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ПЕЧЕНОЧНО-ИНТЕСТИНАЛЬНАЯ ОСЬ:  
ФИЗИОЛОГИЯ СКВОЗЬ ПРИЗМУ МИКРОБИОМА

Аннотация. В данной работе представлено краткое историческое описание эволюции взглядов на развитие кон-
цепции функционирования печеночно-интестинальной оси и ее физиологии. Описаны и обсуждены основные прин-
ципы физиологического функционирования нового, «виртуального», органа человека и их роль в патогенезе заболе-
ваний печени, в том числе после перенесенной трансплантации печени.

Приведены полученные нами данные о секвенировании нового поколения, дающие представление о микробиом-
ной палитре пациентов, страдающих хроническими диффузными заболеваниями печени различной этиологии. Cоб-
ственное исследование было представлено на основании изучения данных 12 обследованных в пред- и посттранс-
плантационном периоде пациентов, страдающих хроническими диффузными поражениями печени. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важном значении микробиома кишечника в естественном процессе реконвалесценции 
после перенесенной трансплантации печени. 
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GUT-LIVER AXIS: PHYSEOLOGY THROUGH THE PRISM OF THE MICROBIOME

Abstract. This paper presents a brief historical description of the evolution of views on the development of the concept  
of the gut liver axis functioning and its physiological aspects. The “new virtual human organ” physiological fundamentals  
and their role in the pathogenesis of chronic liver diseases, including late post-transplant period, are described and discussed.

Based on own experience, results of a new generation sequencing describing the characteristics of the microbiome palette 
in patients suffering from chronic liver diseases of various etiologies are presented. Personal study was based on 12 patients 
suffering chronic liver disease, who were examined before and after liver transplantation. The obtained results indicate the 
importance of the intestinal microbiome in the natural process of recovery after liver transplantation.

Keywords: leaky gut, gut-liver axis, liver transplantation, new generation sequesting, tight junctions, claudine, gutvas-
cular barier

For citation: Salimov U. R., Stoma I. O., Kovalev A. A., Scherba А. E., Shturich I. P., Rummo O. О. Gut-liver axis: phy-
seology through the prism of the microbiome. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya meditsinskikh navuk  = 
Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2022, vol. 19, no. 4, pp. 413–423 (in Russian). 
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2022-19-4-413-423



414      Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2022, vol. 19, no. 4, pp. 413–423

Введение. В 1978 г. У. Вольта из Болонского университета Италии впервые применил термин 
«печеночно-интестинальная ось» (ПИО) для обозначения специальной взаимосвязи печени и ки-
шечника посредством выработки антигенов для кишечных микроорганизмов у пациентов, стра-
дающих циррозом печени [1, 2]. С тех пор в научной литературе стало появляться все больше 
цитируемых статей, функционально связывающих два органа как в  состоянии  здоровья,  так  
и при болезни [3]. Примечательно, что современная концепция ПИО в спектре понятий регули-
рования иммунобиологического взаимодействия этих органов и его влияния на течение сопут-
ствующих  патологических  процессов  рассматривается  сегодня  скорее  с  позиции  симбиотиче-
ского двувекторного дуализма, в то время как, согласно теории монизма, оба органа работают 
независимо друг от друга. Предложенная концепция, несмотря на ее слабую изученность, стала 
одной из наиболее обсуждаемых, поскольку стало понятно, что она обладает не только огром-
ным научным, но и практическим потенциалом. Так, ПИО стала именоваться самостоятельным 
«виртуальным органом человека» [4]. 

Большая роль отводилась ПИО в развитии различных заболеваний печени, а также в частоте 
и рапидности прогрессирования тех или иных осложнений при патологии данного органа  [2].  
В 2010‒2020 гг. на многочисленных сессиях EASL, AASLD, APASL и др. было четко определена 
ключевая роль ПИО в развитии и прогрессировании NAFLD. Позже данная концепция была 
применена  и  к  недавно  сформированному,  но  до  сих  пор мало  изученному ACLF  синдрому,  
а также к вариабельности его течения в зависимости от тех или иных факторов, связанных с ПИО 
[5‒7]. В свою очередь существование функционирования последней невозможно без микробиом-
ной палитры кишечника, что было продемонстрировано в опубликованной в 2010 г. в журнале 
Nature работе «Наш другой геном» (Our “other” genome). Именно тогда в контексте международных 
исследований начался активный пересмотр этиологических звеньев и патогенетических механиз-
мов ряда инфекционных и неинфекционных заболеваний с учетом новых данных о микробиоме 
человека [8]. Указанное исследование нашло широкое практическое применение, заключавшееся 
в разработке современных протоколов лечения, разработке новых групп лекарственных средств 
и пересмотре подходов к лечению и профилактике хронических прогрессирующих болезней пече-
ни, что в совокупности может быть расценено как революционное событие в области гепатологии.

В то же время роль ПИО при том или ином патологическом процессе нередко была переоце-
нена. Так, время от времени данная концепция стимулировала появление огромного количества 
ожидаемых, а также неожиданных научных заключений и выводов. Со временем все большее 
значение в функционировании ПИО стало придаваться кишечной микробиоте, функционирова-
нию кишечного барьера, врожденному иммунному ответу слизистых оболочек кишечника, пе-
реносу антигенов из печени в кишечник, поражению самой печени инфекционными паттернами 
и в конечном итоге метаболическим повреждениям [2, 9]. В связи с этим, а также в связи с посто-
янно  возрастающим интересом к новому,  «виртуальному»,  органу  человека  в  последние  годы 
было получено множество косвенных доказательств  важной роли ПИО в  таком процессе,  как 
отторжение печеночного трансплантата, и ее теоретической значимости в развитии инфекцион-
ных осложнений после трансплантации печени [10]. В литературе последних лет все чаще встре-
чаются работы, посвященные роли ПИО и кишечного микробиома в развитии посттранспланта-
ционных осложнений и способам их профилактики [11].

Сегодня известно, что ПИО функционирует за счет двусторонних векторных связей, опосре-
дованных взаимодействием между кишечником и его микробиотой и непосредственно печенью. 
Однако  в  последние  годы  кишечный  микробиом  принято  рассматривать  как  самостоятельно 
функционирующую среду, способную изолированно внести дисбаланс в работу оси и, соответ-
ственно, в гомеостаз организма [12, 13]. 

Данное  двунаправленное  взаимодействие  осуществляется  за  счет  важных  анатомических, 
физиологических и гуморальных компонентов, наиболее значимыми из которых являются два 
пути взаимодействия:

1) путь кишечник‒печень, за счет которого осуществляется транспозиция через воротную 
вену в печень не только продуктов жизнедеятельности микроорганизмов, колонизирующих кишеч-
ник, но и их патоген-ассоциированных паттернов и непосредственно самих бактерий и их токсинов; 
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2) обратный путь – печень‒кишечник (так называемый feed-back route), посредством которого 
осуществляется транслокация желчных и жирных кислот, антител, продуцируемых в печени, и др. 

В  свою очередь важнейшим связующим звеном в данном взаимоотношении является «ки-
шечно-сосудистый» барьер, представляющий собой анатомо-физиологический барьер, связыва-
ющий печень и кишечник посредством функциональной диффузии питательных веществ и необ-
ходимых продуктов питания и предотвращающий попадание бактерий и других микроорганиз-
мов  в  портальный  кровоток  [12].  Данный  барьер  может  быть  разделен  на  два  составляющих 
компонента: «сосудистый» барьер, не позволяющий бактериальным организмам проникать сквозь 
стенку эндотелиоцитов, и «эпителиальный»,  заключающийся в отграничении микробиома ки-
шечника, в том числе с помощью муцина, от собственной стенки кишечника. 

Плотные контакты между клетками эпителия кишечной стенки представляют собой естест-
венный барьер для бактерий и продуктов их метаболизма. Антигены, которые проходят через 
этот барьер, распознаются дендритными клетками и активируют иммунную систему, модули-
руя ответ с помощью Т-клеток иммунной системы. Попавшие в портальный кровоток и далее 
транслоцированные  в  печень  минимальные  концентрации  патоген-ассоциированных  молеку-
лярных паттернов (PAMPs), таких как липополисахариды, пептидогликаны и флагелин, активи-
руют «ядерный фактор каппа B» (NFKβ) с помощью толл-подобных (TLR) и узловых рецепторов 
(NLR), что приводит к выработке воспалительных цитокинов и хемокинов [14, 15]. Помимо по-
вреждения гепатоцитов, PAMPs могут активировать звездчатые клетки, участвующие в стиму-
лировании и прогрессировании фиброза печени. Следует отметить, что данное состояние, раз-
вивающееся после перенесенной трансплантации, сегодня также находится в зоне повышенного 
интереса исследователей по всему миру, что во многом обусловлено отсутствием четкого пони-
мания многих механизмов, связанных с фиброзом трансплантата печени в случаях, когда у реци-
пиента не имеется других объективных причин его развития. Таким образом, становится понят-
но, что ПИО в значительной степени влияет на патогенез прогрессирования заболеваний печени, 
включая также патогенез заболеваний после трансплантации. Это придает особую значимость 
клиническим исследованиям в этом направлении [3]. 

Учитывая изложенное выше, нами было инициировано собственное пилотное проспектив-
ное исследование. 

Цель исследования ‒ изучение влияния микробиомной палитры толстого кишечника на те-
чение основного заболевания печени, а также определение ее вклада в развитие ранних осложне-
ний посттрансплантационного периода. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное рандомизированное обсер-
вационное исследование, в основу которого легли результаты обследования 12 пациентов, пере-
несших ортотопическую трансплантацию печени по поводу цирроза печени различной этиологии. 
Все пациенты были госпитализированы с диагнозом цирроз печени и цирроз печени с гепато-
целлюлярным раком. Один пациент был госпитализирован с аутосомно-доминантным полики-
стозом печени и почек, приведшим к печеночной недостаточности. 

Два пациента были исключены из анализа по причине сопутствующего энтероколита. В ис-
следование не включали пациентов с ранее перенесенными оперативными вмешательствами на 
органах желудочно-кишечного тракта и воспалительными заболеваниями кишечника ввиду до-
казанного изменения у них микробиомного состава кишечника. Для проведения сравнения ми-
кробиоты кишечника был использован метод секвенирования нового поколения (16RNA NGS). 
У всех пациентов осуществлялся забор биоматериала за 1‒2 дня до трансплантации печени и на 
2‒3-й и 7‒10-й день после ее трансплантации. Для статистической обработки использовали стан-
дартный t-критерий Стьюдента. Исследования проводили путем сопоставления пациентов раз-
личных функциональных групп тяжести согласно классификации Child‒Turcotte‒Pugh. 

Результаты исследования. Как  известно, ПИО  оказывает  значимое  влияние  на  патогенез 
развития различных заболеваний печени, в том числе хронических вирусных гепатитов, неалко-
гольного стеатогепатита, алкогольной болезни печени и многих других [4]. 

В то же время различными авторами выдвигается ряд иногда противоречивых гипотез в от-
ношении триггерных механизмов видоизменения микробиоты кишечника. К примеру, известна 
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концепция влияния антибактериальных препаратов на микробиомную палитру кишечника. В то 
же время рядом исследований данная концепция опровергается. Так, Cristina Solé в своей работе 
указала на отсутствие данной взаимосвязи [6]. 

Кроме того, существуют и гипотезы о имеющихся различиях в составе микробиоты у паци-
ентов с печеночной декомпенсацией разных функциональных групп печеночной декомпенсации, 
особенно при развившемся ACLF синдроме. К тому же сообщения последних лет указывают на 
отсутствие различий в микробиоме в пределах одной назологичесской формы у пациентов с цир-
розом печени, что коррелирует с полученными нами данными. В нашем исследовании не наблю-
далось статистически достоверных различий в отношении микробиоты кишечника у пациентов 
одной нозологической группы. 

Полученные нами данные об отсутствии указанных различий в таксонометрических показа-
телях у пациентов с циррозом печени коррелируют с результатами работ последних лет (рис. 1). 

Нами не выявлено статистически достоверных различий в микробиомной палитре и у паци-
ентов, перенесших трансплантацию печени и изначально находившихся в разных функциональ-
ных классах тяжести (рис. 2). Однако следует отметить, что ни у кого из них не развилось ка- 
ких-либо осложнений. Данный факт имеет важное значение в аспекте изменения архитектуры 

   
Рис. 1. Таксонометрические показатели микробиоты кишечника у пациентов с циррозом печени до трансплантации 

печени (А, В, С ‒ функциональные классы тяжести цирроза печени по Child‒Turcotte‒Pugh) 

Fig. 1. Taxonometric intestinal microbiota indicators in liver cirrhosis patients before liver transplantation  
(A, B, C – functional classes of liver cirrhosis severity according to Child–Turcotte–Pugh score)

   

Рис. 2. Таксонометрические показатели микробиоты кишечника у пациентов с циррозом после трансплантации печени 
(А, В, С ‒ функциональные классы тяжести цирроза печени по Child‒Turcot‒Pugh) 

Fig. 2. Taxonometric intestinal microbiota indicators in liver cirrhosis patients after liver transplantation  
(A, B, C – functional classes of liver cirrhosis severity according to Child–Turcotte–Pugh score)
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микробиома, особенно после пересадки печени и развития осложнений раннего посттрансплан-
тационного периода. 

Обсуждение. Как  указывалось  выше, кишечно-сосудистый  барьер  играет  основную  роль  
в  транслокации микробиомных паттернов  в  воротный кровоток. Так, поверхность  кишечника  
не только является физическим барьером, предотвращающим транслокацию бактерий в воротный 
кровоток, но и защищена многочисленными функциональными и иммунными механизмами, од-
ним  из  которых  является  слой  слизи,  покрывающий  эпителий  и  состоящий  из  внутреннего  
и внешнего слоев гликозилированных молекул муцина [12, 14, 16, 17]. Известно, что муцин-2 
(Muc-2) является наиболее доминантной молекулой в слизи, обволакивающей кишечник, и из-
бирательно секретируется бокаловидными клетками. В то же время данная молекула не встреча-
ется в тканях печени, а ее потеря приводит к разрушению слизистого барьера, что в эксперимен-
тальных моделях на животных неизбежно влечет за собой развитие воспалительных заболева-
ний кишечника и массивную транслокацию бактерий в портальный кровоток  [15, 18]. В свою 
очередь слой защитного муцина сам состоит из двух слоев, обладающих различными функция-
ми. Так, на поверхности внешнего слоя располагается кишечный микробиом, который обильно 
колонизирует  кишечник  и  является  важнейшим  звеном  поддержания  гомеостаза  внутренней 
биосреды человека. Бактерии и микроорганизмы фиксируются к внешнему слою, что позволяет 
кишечному микробиому персистировать в органе и не быть эвакуированным перистальтически-
ми  движениями  и  жидкостным  компонентом  содержимого  кишечника.  Внутренний,  прочно 
прикрепленный слой слизи, состоящий из мембраносвязанных муцинов, прилипает к апикаль-
ной стороне эпителиальных клеток и способствует образованию гликокаликса – полисахаридно-
го матрикса, покрывающего поверхность эпителиальных клеток кишечника. Данный слой слизи 
богат антимикробными протеинами типа lypd-8 и лицетин-подобным протеином ZG16. Эти про-
теины взаимодействуют с бактериями, предотвращая тем самым их дальнейшую пенетрацию 
[12, 19, 20]. Непосредственно под слоем слизи кишечный барьер представлен монослоем эпите-
лиальных клеток – энтероцитами, бокаловидными и энтерохромаффинными клетками [12]. Вза-
имодействие этих клеток направлено на защиту стенки кишечника от микробной инвазии. Как 
упоминалось выше, этот барьер несет также и физическую функциональность, поскольку эпите-
лиальные клетки соединены друг с другом плотными соединениями (так называемыми TJ – tight 
junctions),  обладающими  электрическим  потенциалом.  Так, щеточная  кайма  заряжена  отрица-
тельно и противостоит отрицательному заряду микробиоты, при этом защитные свойства осу-
ществляются и посредством химических регуляций за счет высвобождения ряда антимикроб-
ных пептидов. Кроме того, на слизистой оболочке представлен и ряд иммунных клеток, выпол-
няющих фагоцитарную функцию [21‒25].

В то же время собственная пластинка данного слоя богата плазматическими клетками, кото-
рые выделяют иммуноглобулины типа A, а также выполняют антимикробную функцию. В этой 
связи присутствие бактерий в собственной пластинке можно обнаружить только при поврежде-
нии защитных барьерных механизмов. Важным защитным механизмом кишечной стенки явля-
ется ее способность продуцировать антимикробные антигены [12, 23, 24, 26]. Так, клетки Пане-
та, располагающиеся на дне кишечных крипт тонкого кишечника, секретируют несколько анти-
микробных молекул, включая так называемые деффенсины – кателицидин, лизоцим и лектины 
С-типа [27]. Помимо клеток Панета в кишечной стенке большое количество структур синтезиру-
ют подобного рода антимикробные компоненты белковой структуры [17]. Последние нацелены 
на нейтрализацию бактерий посредством распознавания поверхностных молекул бактериальной 
стенки, таких как пептидогликан грамположительных бактерий, и внешней мембраны грам-
отрицательных бактерий. В этой связи внутренний слой слизи является практически стериль-
ным [12, 14, 16, 20]. 

В физиологических условиях  в нескомпрометированном организме лишь небольшая часть 
бактерий может пенетрировать сквозь стенку кишечника в системный кровоток. В некоторых 
случаях  бактерии  в  указанных  условиях  достигают  брыжеечных  лимфатических  узлов,  кото-
рые, как известно, функционируют как пограничные иммунные зоны, также предотвращая по-
падание микробов  в  системный  кровоток  [28].  Этот  барьер  является  частичным проявлением 
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функционирования  сосудистого  барьера  кишечника,  который  не  позволяет  бактериям  прони-
кать в портальную систему кровообращения и достигать печени [19]. 

Указанные выше механизмы являются подтверждением того, что нарушение кишечного и со-
судистых барьеров может приводить к транслокации бактерий и их продуктов в портальную сис-
тему и печень, а в конечном итоге – к инициации соответствующих реактивных процессов, что 
может играть критически важную роль у пациентов, перенесших трансплантацию.

Микробиом кишечника. В ходе эволюции человека продолжалась и эволюция микроорганиз-
мов, приведшая сегодня к формированию сложной и многообразной экосистемы. Кишечник че-
ловека густо заселен триллионами бактерий, принадлежащих к нескольким сотням различных 
видов. Несмотря на значительное разнообразие видов микроорганизмов в составе микробиоты, 
большинство ее представителей принадлежит только к четырем типам современной биологиче-
ской систематики: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria и Proteobacteria [8, 29]. 

Типы Firmicutes и Bacteroidetes составляют более 90 % бактериальной популяции в толстом 
кишечнике, где плотность микробиоты наибольшая [8]. В пищеварительном тракте человека оби-
тает в среднем 1013 микроорганизмов, что примерно равно количеству клеток в организме [30]. 
Это бактерии, вирусы, паразиты и непатогенные грибы, составляющие кишечную микробиоту 
человека. Работы последних лет позволили определить значимость ее роли в жизнедеятельности 
организмов, однако многие элементы связи между дисбалансом микробиоты и определенными 
патологиями человека, в том числе аутоиммунного, воспалительного и инфекционного характе-
ра, по-прежнему не известны (Uniteé INSERM). Под микробиотой понимают все микроорганиз-
мы ‒ бактерии, вирусы, паразиты и непатогенные грибы, которые живут в определенной среде. 
Кишечная микробиота самая «заселенная» – в организме человека обитает от 1012 до 1014 мик- 
роорганизмов  [7,  8,  29,  31]. При  этом бóльшая часть их располагается  в  толстом кишечнике,  
поскольку кислотность желудочного сока неблагоприятна для большинства микроорганизмов,  
а в желудке бактерий в 100 млн раз меньше, чем в толстой кишке. Микробиота выполняет мно-
жество функций, включая иммунную, и принимает непосредственное участие в пищеварении, 
синтезе витаминов, всасывании жирных кислот, кальция, магния и др. Кроме того, микробиота 
влияет на  общее функционирование пищеварительного  тракта  [29]. К примеру,  в  эксперимен-
тальных  моделях  у  аксенических  животных  резко  замедляются  перистальтические  движения  
в  пищеварительном  тракте,  нарушается  дифференцировка  клеток  в  стенке  кишечника,  резко 
снижается местный тканевой иммунитет. Результаты исследований показывают, что иммунная 
система аксенических мышей также претерпевает значимые изменения. Так, их Пейеровы бляш-
ки, играющие главенствующую роль в рециркуляции лимфоцитов, отличаются своей незрело-
стью и дистрофическими изменениями, а количество лимфоцитов при этом снижено [17]. К тому 
же у животных, лишенных микробиома, отмечается выраженное изменение в структуре и функ-
ционировании селезенки и лимфатической системы, играющих важнейшую роль в иммунном 
статусе организма. 

Указанное  выше  подчеркивает  критическую  роль  микробиоты  кишечника  в  поддержании 
гомеостаза кишечника. Известно, что подавляющее большинство бактерий толстой кишки яв-
ляются строгими анаэробами, которые способны, по сути, выполнять сахаролитическое броже-
ние неперевариваемых субстратов из пищевых волокон. При этом выделяются два наиболее зна-
чимых метаболических  паттерна,  связанных  с  функционированием  кишечной микробиоты,  – 
производство короткоцепочечных жирных кислот (SCFA) и метаболизм желчных кислот [3, 30, 32]. 
SCFA являются основными продуктами метаболизма анаэробной ферментации с общими кон-
центрациями от 50 до 200 мМ в толстой кишке. Последние могут связываться со специфически-
ми иммунологическими рецепторами и,  следовательно, использоваться  в  качестве источников 
энергии, как регуляторы экспрессии генов для целостности эпителия и иммунологических взаи-
модействий [33]. Другой важной функцией микробиоты кишечника является образование желч-
ных  кислот,  литохолевой  и  дезоксихолевой  кислот  посредством  7a-дегидроксилирования  пер-
вичных желчных кислот, хенодезоксихолевой и холевой кислот. Вторичные желчные кислоты, 
продуцируемые посредством 7a-дегидроксилирования, пассивно всасываются в толстом кишечни-
ке и посредством ПИО возвращаются в печень. В то же время микробиота кишечника принимает 
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участие в гидролизе солей желчных кислот с помощью нескольких таксонов, в частности Bifido- 
bacterium, род Bacteroides, относящихся к типу Бактериоиды, и родов Clostridium, Lactobacillus  
и Listeria, относящихся к типу Фирмикуты. Благодаря указанным функциям микробиота кишеч-
ника играет важную роль в реализации как метаболической функции (энергетический метабо-
лизм, связанный с метаболитами желчных кислот), так и антимикробной (антимикробное дей-
ствие, связанное с метаболитами желчных кислот). Эти особенности и определяют саму концеп-
цию  оси  кишечник‒печень  [3,  12,  33].  Анатомические  и  функциональные  двунаправленные 
отношения между микробиотой кишечника и печенью, как упоминалось выше, управляются по-
средством портального крово- и лимфообращения [3, 34]. Нарушение этого важного баланса ча-
сто связано с нарушениями целостности кишечника и с микробным дисбактериозом. При этом 
следует отметить, что дисбиоз, представляя собой изменение количества микробов (с дисбалан-
сом между таксонами) и/или изменение разнообразия микробиоты из-за определенных заболева-
ний, по всей видимости, оказывает менее выраженное влияние на функционирование оси [3].

Микробиом и воротный кровоток. Печень является не только пассивным реципиентом ки-
шечных бактерий и их продуктов, поступающих через портальную систему, но и активным ре-
гулятором их  количества  и микробиологических  характеристик  непосредственно  в  самом  ки-
шечнике, осуществляя формирование сложной архитектуры микробиома посредством комплек-
са  иммунобиологических  регуляторных  процессов.  К  примеру,  клетки  Купфера,  резидентные 
макрофаги  печени  играют  главенствующую роль  в  элиминации  попавших  в  печень  бактерий 
[32]. В то же время схожую функцию выполняют и нейтрофилы, количество которых в печени  
в физиологических условиях невелико, но резко увеличивается  за  счет  тканевого хемотаксиса  
во время острого воспаления и/или других провоцирующих факторов. В то же время, несмотря 
на значительный прогресс в понимании патофизиологических и иммунологических процессов  
с участием нейтрофилов и других клеток иммунного ответа на миграцию бактерий и бактери-
альных паттернов, а также механизмов их фагоцитарной активности, наиболее изученными се-
годня остаются клетки Купфера. В вакуолях последних были обнаружены липополисахариды, 
являющиеся частью клеточной стенки грамотрицательных бактерий, что является прямым до-
казательством их первоочередной функции в качестве фагоцитов инфекционного ответа. Однако 
даже в отношении макрофагов ряд процессов, в частности таких, как их поляризация, активация  
подтипов M1, M2, по-прежнему не до конца изучены [35‒37].

 В исследовании, проведенном Y. Ebe, клетки Купфера активировались в ответ на инфекцию, 
но  в  то же время длительная персистенция инфекционного  агента,  истощавшая ресурсы  этих 
клеток, приводила к резкому увеличению смертности экспериментальных животных. Этот так 
называемый fast track ‒ путь захвата и уничтожения бактерий в печени ‒ частично опосредуется 
рецепторами на тканевых макрофагах, именуемых scavenger receptors, или «pецепторами мусор-
щиков» [14]. Однако таким путем (без необходимости присутствия антибактериальных антител) 
удаляются неопсонизированные бактерии. В дополнение к SR рецепторам купферовских клеток, 
которые распознают как грамположительные, так и грамотрицательные бактерии, бактерии под-
вергаются  элиминации  и  за  счет  еще  одного  элемента  врожденного  иммунитета  ‒  рецептора 
компонента иммуноглобулинов комплемента, который вносит свой вклад в захват грамположи-
тельных бактерий. При этом представляется интересным, что взаимодействие между липотей-
хоевой кислотой, представленной на грамположительных бактериях, и рецептором комплемента 
не зависит от белков комплемента и механизмов опсонизации. Таким образом, понимание степе-
ни участия различных рецепторов захвата бактерий позволит объяснить способность клеток 
Купфера захватывать бактерии в условиях постоянного ламинарного потока, напоминающего 
синусоидальное движение крови, в отличие от других тканевых макрофагов, которые могут за-
хватывать  бактерии  только  в  статических  условиях  [38]. Несмотря  на  значимость  и  важность 
быстрого и эффективного удаления бактерий и их продуктов, сохранение некоторой части бак-
терий в качестве антигена имеет важное значение для инициирования адаптивных иммунных 
ответов. Именно  в  этом  аспекте функционирования  иммунного  ответа  имеет  значение  и  вто- 
рой, векторный, или «медленный», путь обработки транслоцированных бактерий, что позволяет 
небольшому проценту опсонизированных бактерий вызывать Т-клеточно опосредованный ответ 
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за счет активации дендритных клеток CD8 [39]. Указанный механизм особенно важен для раз-
вития стойкого иммунитета. Так, на примере листериоза повторное инфицирование можно пре-
дотвратить только с помощью листерия-специфических CD8 T-клеток.

Заключение. Приведенные данные, а также результаты собственных наблюдений указывают 
на высокую значимость печеночно-интестинальной оси в патогнезе болезней печени и, в част-
ности,  в процессах реконвалесценции после перенесенной трансплантации печени. К тому же 
многие молекулярные и иммунологические механизмы ответа на нарушение баланса функцио-
нирования печеночно-интестинальной оси по-прежнему не до конца изучены. Данный факт дик-
тует острую необходимость дальнейших исследований в данном направлении, имеющих ключе-
вое значение как в научной, так и в клинической трансплантологии и медицине в целом. 
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