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 1. ????????  

 Согласно оценкам, около 1.7 миллиона пациентов в США ежегодно становятся

жертвами сепсиса, который определяется как угрожающая жизни органная дисфункция,

вызываемая дисрегуляцией иммунного ответа (ответа хозяина) на инфекцию [1]. Лечение

пациентов с сепсисом накладывает существенное финансовое бремя на систему

здравоохранения и, в среднем, около 6.2% от всех затрат в США приходится на

обеспечение лечения пациентов с сепсисом [2]. К тому же нельзя не учитывать и возраст

пациентов с сепсисом, медиана которого составляет 67 лет [3], так что существует

значительное количество людей, кто либо погибает от сепсиса, либо не имеет

возможности вернуться к работе по причине долгосрочных осложнений сепсиса, что все

вместе ведет к существенным социальным издержкам [4]. Несмотря на то, что

достижения в терапии критических состояний и привели к улучшению выживаемости,

остается большая пропорция пациентов, и в большей своей части это касается пациентов

пожилого и старческого возраста, у которых клинические исходы не улучшаются [5—7].

Становится понятно, что критически важно определить те факторы, что оказывают

влияние на наблюдения, указанные выше.      

 Микробиом можно охарактеризовать как сообщество микробов (и связанный с этим

метагеном), содержащий в себе бактерии, вирусы, грибы, археи и простейшие, что

которые создают симбиотические, патобионтные и комменсальные отношения со своим

хозяином. Микробиота относится к конкретным видам микробов, которые создают

структурированные сообщества. Исследования микробиома при различных болезненных

состояниях открыли его важнейшую роль как в обеспечении здоровья, так и в развитие

болезней [8, 9]. Совсем недавно стали появляться исследования, показывающие роль

микробиома в модуляции клинических исходов у пациентов с сепсисом [10]. Принимая во

внимание текущее плато в вариантах лечения пациентов с сепсисом, идентификация или

модуляция факторов, связанных с хозяином, при развитии сепсиса, может помочь в

выявлении пациентов с риском более худшего исхода и обеспечить необходимое

клиническое преимущество при лечении данной группы пациентов.     

 В этом обзоре мы проливаем свет на результаты недавних исследований, что

поддерживают роль микробиома при сепсисе и его осложнениях, и решаем вопросы

использования микробиома хозяина в целях улучшения клинических исходов.  
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 2. ????????? ??? ??????? 

 2.1. ?????? ????? ? ??????????  

 Этиология сепсиса варьируется от случая к случаю, а причиной его развития может

послужить инфекция, травма/повреждение и неинфекционные заболевания желудочно-

кишечного тракта и легких, несущих ответственность за большинство случаев сепсиса во

всем мире за последние 30 лет [11]. Источники инфекции на сегодня следует разделять

на вне больничные и нозокомиальные. Но несмотря на этиологию, физиологический

ответ и пертурбации остаются аналогичными. Иммунная система человека в ходе

эволюции научилась распознавать молекулярные паттерны, связанные с повреждением

(англ. damage-associated molecular patterns [DAMPs]) и молекулярные паттерны,

связанные с патогеном (англ. pathogen-associated molecular patterns [ PAMPs]) [10].

Повреждение клеток хозяина приводит к высвобождению цитозоля, ядра, белков и

метаболитов митохондрий [12, 13]. Далее все это связывается с различными паттерн-

выявляющими рецепторами (англ. pattern recognition receptors [PRRs]), к примеру с

рецепторами семейства Toll-like (англ. Toll-like receptors [TLRs]). TLRs играют

значительную роль в модуляции врожденной иммунной системы. Например, TLRs 

распространяют пути передачи сигналов, что модулируют экспрессию генов, вовлеченных

в продукцию цитокинов, хемокинов и интерферона I типа, что все вместе способствует

воспалению [14]. PAMPs является низкомолекулярным мотивом, сохраняемым внутри

микробов, что также могут связываться с рецепторами TLPs.

Прототип PAMPs представляет собой липополисахарид (ЛПС, полученный из клеточной

стенки грамотрицательных бактерий), флагеллин и липотейхоевую кислоту (полученная

из клеточной стенки грамположительных бактерий), которые связываются с TLR4, TLR5

и TLR2, соответственно. Активация путей TLR приводит к избыточной регуляции

врожденной иммунной системы, в особенности макрофагов, дендритных клеток и клеток-

натуральных киллеров (NK cells) [15]. Активация этих клеток приводит многофакторному

про- и противо-воспалительному иммунному ответу [16, 17]. Как правило, должен

соблюдаться баланс, но процесс может стать неуправляемым, что приводит к

бесконтрольной и постоянной активации про-воспалительных или иммунносупрессивных

путей - состояние, которое может привести человека к смерти [18, 19]. Следовательно,

выявление факторов, что приводят к такому бесконтрольному и постоянному отсутствию

баланса в ответе иммунной системы, является критичным в контексте улучшения

клинических исходов. Несколько факторов уже показали свои связи с различиями в

выживании при сепсисе. К ним относятся возраст [5, 7, 23, 24], половая [20 —23] и

расовая принадлежность [22, 23, 25, 26]. К примеру, мужчины имеют более высокую

частоту развития сепсиса по сравнению с женщинами со средним ежегодным

относительным риском в 1.28 (95% confidence interval, 1.24–1.35) [20, 21, 23]. Пациенты

более старшего возраста имеют тенденцию к худшему выживанию по сравнению с более

молодыми пациентами с отношением шансов летальности в 2.26 (95%

confidence interval, 2.17–2.36) [7, 24]. В то время как частота фатальных исходов для

белых и черных пациентов практически не отличается, расовая принадлежность, похоже,

ассоциируется с увеличением частоты сепсиса и тяжестью его течения. Например, у не-

белых пациентов имеется большая вероятность развития сепсиса по сравнению с

белыми пациентами со средним ежегодным относительным риском 1.90 (95%
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confidence interval, 1.81–2.00), а черные пациенты по сравнению с белыми пациентами с

большей вероятностью будут иметь тяжелое течение сепсиса с частотой, после поправки

на бедность, 1.44 (95% confidence interval, 1.42–1.46) [23, 25–27]. На все вышеуказанные

различия могут оказывать свое влияние такие факторы, как эффект эстрогена на

функцию иммунных клеток [28], сопутствующая патология (коморбиность), что часто

сопровождает пожилой и старческий возрасти [24], расовые различия при оказании

медицинской помощи [26, 27], так что более глубокое понимание роли микробиома может

объединить все эти ассоциации (Figure 1). 

 Изменения в микробиоме могут быть связаны как со злокачественными, так и не со

злокачественными заболеваниями [29—31]. У госпитализированных пациентов с

сепсисом изменения микробиома могут быть вторичными по отношению к множеству

терапевтических вмешательств, применяемых в госпитале. Введение антибиотиков,

анальгетиков и анестетиков может оказать потенциальное влияние на целостность и

разнообразие микробиоты с потенциально неблагоприятными эффектами, что в

дальнейшем может сыграть своею роль в восстановлении пациента после сепсиса

[32—34]. Наиболее известным клиническим примером может послужить индуцированный

антибиотиками псевдомембранозный колит, который вызывается Clostridium
dif?cile. Причина - применение антибиотиков широкого спектра действия, что приводит к

неконтролируемому росту этого патогена в толстом кишечнике с последующим

воспалением и развитием колита. Но есть и более тонкие изменения, что влекут за собой

долгосрочные последствия. Недавние исследования показали, что снижение

разнообразия микробиоты у пациентов, находящихся в критическом состоянии, приводит

к росту микробов рода Enterococcus, что увеличивает риск развития сепсиса, но здесь

требуются дополнительные исследования [35—39]. В исследовании, в котором приняли

участие 24 пациента с продолжительным сроком пребывания в ОИТ, показало, что около

двух третей из них имели снижение микробного разнообразия, что было установлено на

основании секвенирования гена 16S rРНК в стуле пациентов. Более того, практически

три четверти пациентов показали избыток таких патогенов, как Enterococcus faecium,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae и E. coli [38] . Более специфичное для

сепсиса исследование образцов стула 103 пациентов с сепсисом в отделениях

интенсивной терапии и гематологии обнаружило более высокую

численность Enterococcus на основании секвенирования гена 23S рРНК [39].

Дифференциальная сверхэкспрессия этих таксонов поддерживает гипотезу о том, что

компоненты микробиоты хозяина могут либо снижать, либо увеличивать риск развития

сепсиса. Также было отмечено, что летальность может увеличиваться у пациентов с

сепсисом, у которых в толстом кишечнике снижается количество бутират-продуцирующих

бактерий, которые превращают растительные волокна в короткоцепочечные жирные

кислоты, имеющие значение для иммуномодуляции и защитного эффекта [40]. Насколько

эти изменения ассоциируются с развитием сепсиса и с исходами пациентов нам еще

предстоит узнать.  

 2.2. ???????? ?? ??????? ?????????? 

 Для того, чтобы продвинуться в научном и клиническом плане за рамки вышеописанных
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ассоциативных изменений, требуются более механистические определения. Основным

компонентом заболеваний, что показывают аналогичные ассоциативные изменения

микробиома, является про-воспалительная природа каждого из них, что поддерживает

уникальную точку входа для исследований микробиома, как причинного фактора не

только развития сепсиса, но и успешного восстановления после него. Одним из наиболее

изученных взаимодействий микробиома с воспалением относится к воспалительным

заболеваниям кишечника [41]. К настоящему времени уже хорошо задокументировало,

что слизистый барьер играет ключевую роль в предупреждении вызываемого

микробиотой интестинального воспаления благодаря таким механизмам, как микроРНК,

метаболиты и сигнальные пути различных TLR- и Nod-подобных (NLR) рецепторов [41].

Определяемая микробами дисфункция эпителиального и эндотелиального барьеров,

которая вносит свой вклад в исходы сепсиса, в настоящий момент является ареной для

изучения. Эпителиальный слой желудочно-кишечного тракта играет важную роль в

ограничении воздействия люминальных токсинов, метаболитов и бактерий на

подлежащие ткани. Это обеспечивается как физической возможностью межклеточного

взаимодействия за счет плотных контактов и адгезии, так и за счет иммунного надзора,

что осуществляют резидентные полиморфно-ядерные лейкоциты. Разрушение любого из

этих компонентов приводит к бактериальной транслокации и активации каскада

воспалительных процессов, что отвечают также и за иммунный ответ при сепсисе.

Необходимо принять во внимание, что даже плановые оперативные вмешательства могут

приводить к бактериальной транлокации [42, 43], что лишний раз показывает - любой

стресс для хозяина может вызвать состояние, при котором его микробиота может создать

условия, благоприятные для развития сепсиса. Наиболее изученными прямыми

эффектами бактерий на функцию интестинального эпителиального барьера являются

патогенные бактерии, что нарушают функцию эпителиального барьера с помощью либо

продукции токсинов, например шига-токсин (энтерогеморрагическая Escherichia coli),
энтеротоксин (Clostridium perfringens), холерный токсин, Zonula occludens toxin и

гемагглютинины (Vibrio cholera), либо за счет прямой клеточной адгезии, например при

энтеропатогенной E. coli. Механизмы воздействия, ведущие к разрушению барьера, для

каждого из перечисленных токсинов строго индивидуальны, но все они вращаются вокруг

деградации белков плотных контактов, что приводит к бактериальной транслокации,

экструзии лейкоцитов и жидкостей и, наконец, к воспалению. Конечно же, такие

внебольничные инфекции, как холера или другие острые кишечные инфекции, вряд ли

будут диагностированы у пациентов с сепсисом, просто на их примере видно, как

бактерии способны влиять на барьерную функцию кишечника и вызывать системный

воспалительный ответ.  

 Также очень хорошо изучена бактериальная активация инфламмосом, что ведет к

активации системного воспаления. Как часть врожденной иммунной системы для

мониторинга и применения акций против потенциальных вредных стимулов,

инфламмасомы действуют как посредники при распространении эффективных сигналов

воспаления. «Сборка» инфламмасом начинается со стимулирующего сигнала, после чего

уже начинается распространение эффекторных сигналов [44]. В то время как сигналы от

хозяина (DAMPs) могут активировать сборку инфламмасомы, наибольший интерес

представляет с точки зрения оси микробиом-сепсис представляет PAMPs. Именно

сигналы PAMPs могут быть прямым взаимодействием с патогенами или с продуктами

микробного происхождения, что активируют каноническую инфламмасому (как
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противоположность неканоническому пути, который активируются факторами хозяина,

активными формами кислорода и митохондриальной дисфункцией). После

внутриклеточной транслокации, сигналы активируют сенсоры NLRC4 или NLRP3/6/7, что

приводит к про-каспазе 1 и активации IL-1 β и IL-18 с последующим снижением

регуляции воспаления. Множество исследований сообщали об инфламмасомах и их

активации более патогенными бактериями (например, Listeria), но эти сообщения не

имеют отношения к сепсису [45]. Однако, NLRP3 может быть активирован

грамположительными и грамотрицательными бактериями, такими как Staphylococcus
aureus и Streptococcus pneumoniae, у пациентов с сепсисом [46—48]. Интересно, что

полиморфизм гена NLPR3, с одной стороны, придает функции усиление, но это приводит

к подавлению экспрессии и снижению воспалительной активации, что может оказать

защитное действие у пациентов с прогрессированием сепсиса [49].  

 3. ??????????? ? ??????????? ? ????????? ? ???????? 

 Одновременно с ростом интереса к той роли, которую играет микробиом в патогенезе

заболеваний, растет интерес к микробиому и его роли как «магической пули» (Figure 2).

Возможность изменения микробиома антибиотиками для контроля за течением

заболевания показала обнадёживающие результаты при болезни Крона, но в целом

такой подход имеет ограниченные возможности при лечении большинства заболеваний

[50]. Данный подход, подобно терапии бактериофагами, больше направлен на

элиминацию вредоносной микробиоты [51] в то время, как более рациональным

подходом представляется восстановление нормальной микробиоты, что можно сделать с

помощью пребиотиков или трансплантации фекальной микробиоты (ФМБ).

Использование ФМБ показало ограниченный успех при такой стойкой с существующему

на сегодня лечению инфекции, вызываемой Clostridium dif?cile [52], но и предыдущие

исследования также показали фатальные исходы, вторичные к трансмиссии антибиотик-

резистентных бактерий, что требует обязательной паузы в отношении единообразного

применения данной лечебной стратегии при других инфекционных заболеваниях,

включая сюда и сепсис [53]. Но терапевтический потенциал продолжает нас интриговать

и ничто не мешает проведению дальнейших исследований у пациентов с сепсисом для

изучения возможности в предотвращении сепсиса (Таблица 1) [54]. При сепсисе

исследования фекальной трансплантации все еще находятся на ранней стадии и

большинство из них являются сообщениями о случае [55, 56]. Когда мы говорим

«Пробиотики», то это предполагает введение «полезных» бактерий, таких как лакто- или

бифидобактерии, но вот полезен микроб или нет, может определятся как самим

микробом, так и реципиентом [57]. Рандомизированное контролируемое исследование,

проведенное в 2016 году, показало многообещающие результаты, когда терапия

пробиотиками привела к снижению риска развития инфекций, включая сюда и вентилятор-

ассоциированную пневмонию [58]. В тоже время применение пробиотиков было

поставлено под сомнение после того, как недавние исследования выявили

потенциальные неблагоприятные последствия в виде

развития Lactobacillus бактериемии [59]. В целях снижения потенциального вредного

воздействия ФМБ или прямого введения пробиотиков, стали применятся пребиотики,

цель которых заключается в прямом введении в желудочно-кишечный тракт продуктов,

что стимулируют рост необходимых для здоровья микробов. Наиболее примечательным
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из этих продуктов являются пищевые волокна, стимулирующие размножение бутират-

продуцирующих бактерий. Пребиотики служат промежуточным звеном между диетой и

прямым метаболическим эффектом.    

 С развитием технологий секвенирования и одновременным развитием инструментов

вычисления наши возможности в анализе данных микробиома человека возрастают, а

более глубокие знания о метаболическом воздействии микробиоты хозяина с помощью

метаболомики дают надежду на то, то более целенаправленные терапевтические

вмешательства позволят изменить риск развития и клинические исходы сепсиса [60—62].

К примеру, в экспериментальном исследовании (мыши) сепсиса, вызванного пневмонией,

показало не только изменения микробиоты, но и важность короткоцепочечных жирных

кислот для снижения уровней ацетата, пропионата и бутират [63].  

   

 ??????  

 Несмотря на то, что достижения последних десятилетий в медицине критических

состояний привели к улучшению выживаемости при сепсисе, все еще остается много

нерешенных вопросов, особенно в части более высокой летальности в отдельных

когортах пациентов. Микробиом начинает представляться, как основной игрок в

патогенезе сепсиса и сепсис-индуцированной летальности. Все больше свидетельств

тому, что микробиом человека не только связан с развитием сепсиса и несет

ответственность за осложнения после сепсиса, но и вносит свой вклад в существование

воспалительных путей, вовлеченных в септический процесс. Более глубокое понимание

взаимодействий «микробиом-сепсис» приведет к идентификации новых терапевтических

целей, что позволит клиницистам использовать возможности микробиома при

менеджменте сепсиса. В настоящее время внимание должны привлекать исследования,

направленные на изучение возможности стабилизации дисбиоза, вызванного сепсисом,

или на доставке полезных бактерий и/или продуктов метаболизма этих бактерий. И

наконец, большинство исследований микробиома и сепсиса сосредоточено вокруг

кишечной микробиоты. При этом остается неисследованной роль вирома, фунгома

(грибы) и других микробных метагеномов, впрочем, как и таких орган-специфичных для

сепсиса сайтов, как почки, легкие и печень. Впереди много исследований в этой

расширяющейся новой области знаний.
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