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Резюме

Из-за высокой заболеваемости и смертности проблема тяжёлого алкогольного гепатита до настоящего времени не теряет своей актуаль-

ности. При отсутствии специфической терапии, связанная с ним одномесячная выживаемость невелика, а показатели летальности достига-

ют 30-50 %. Хотя назначение кортикостероидов является научно обоснованным лечением первой линии тяжёлого алкогольного гепатита, 

кратковременный ответ наблюдается примерно у 60 % пациентов, без преимуществ в долгосрочной выживаемости по сравнению с плацебо. 

Следует также учитывать возникновение неблагоприятных побочных реакций на их применение примерно у 50 % пациентов, а также риск 

осложнений, в частности, бактериальных и грибковых инфекций. Препараты второй линии, например, пентоксифиллин, этанерцепт, инфлик-

симаб, N-ацетилцистеин и др. при тяжелом алкогольном гепатите улучшения клинического исхода не показали. В современных руководствах 

обсуждается целесообразность трансплантации печени у тщательно отобранных, не отвечающих на лечение кортикостероидами больных 

тяжелым алкогольным гепатитом. Тем не менее, из-за многочисленных противоречий говорить о внедрении данного подхода в клиническую 

практику ещё рано. В последние годы были достигнуты определённые успехи в понимании патофизиологических механизмов развития алко-

гольного гепатита, что послужило толчком для новых направлений его патогенетической терапии. Одно из таких направлений — разработка 

и совершенствование методик, обеспечивающих кишечный эубиоз, в частности, посредством трансплантации фекальной микробиоты. Целью 

обзора было описать патофизиологические предпосылки и терапевтический потенциал трансплантации фекальной микробиоты от здоровых 

доноров больным тяжёлым алкогольным гепатитом. Экспериментальные исследования показали положительное влияние трансплантации 

фекальной микробиоты на микрофлору кишечника, которое приводило к ослаблению индуцированного алкоголем повреждения печени. 

У пациентов с тяжёлым алкогольным гепатитом данная методика уменьшала выраженность его симптоматики и способствовала увеличению 

выживаемости по сравнению с получавшими кортикостероиды. Эти предварительные результаты вселяют оптимизм и создают условия для 

дальнейших клинических испытаний с включением большой когорты больных тяжёлым алкогольным гепатитом для определения групп паци-

ентов, кому трансплантация фекальной микробиоты будет наиболее эффективна с минимальным риском осложнений.
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Abstract

Due to the high morbidity and mortality, the problem of severe alcoholic hepatitis has not lost its relevance to date. In the absence of specific therapy, 

the associated to him one-month survival rate is low, and mortality rates reach 30-50 %. Although the use of corticosteroids is a scientifically proven 

first-line treatment for severe alcoholic hepatitis, a short-term response is observed in approximately 60 % of patients with no long-term survival 

benefits compared to placebo. It should also take into account the occurrence of adverse side reactions to their use in about 50 % of patients, as well 

as the risk of complications, in particular, bacterial and fungal infections. The second-line drugs, for example, pentoxifylline, etanercept, infliximab, 

N-acetylcysteine, etc. in severe alcoholic hepatitis did not show an improvement in the clinical outcome. The modern guidelines discuss the feasibility 

of liver transplantation in carefully selected patients who do not respond to corticosteroid treatment with severe alcoholic hepatitis. Nevertheless, due 

to numerous contradictions, it is too early to talk about the introduction of this approach into clinical practice. In recent years, some progress has been 

made in understanding the pathophysiological mechanisms of the development of alcoholic hepatitis, which served as an impetus for new directions 

of its pathogenetic therapy. One of them is the techniques that provide intestinal eubiosis, in particular, through the fecal microbiota transplantation. 

The purpose of the review was to describe the pathophysiological prerequisites and therapeutic potential of fecal microbiota transplantation from 

healthy donors to patients with severe alcoholic hepatitis. Experimental studies have shown a positive effect of fecal microbiota transplantation 

on the intestinal microflora, which led to a weakening of alcohol-induced liver damage. In patients with severe alcoholic hepatitis, it improved the 

severity of its symptoms and contributed to increased survival compared to those receiving corticosteroids. These preliminary results are encouraging 

and create conditions for further clinical trials involving a large cohort of patients with severe alcoholic hepatitis, which will allow us to identify those 

for whom fecal microbiota transplantation will be most effective with minimal risk of complications.

Key words: severe alcoholic hepatitis, pathogenesis, therapy, gut microbiota, fecal microbiota transplantation
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АГ — алкогольный гепатит, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ИЛ — интерлейкин, ЛПС — липополисаха-

риды, ТФМ — трансплантации фекальной микробиоты, CTP — Child-Turcotte-Pugh, DAMPs — ассоциированные с повреждением молекуляр-

ные паттерны, FDA — Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США, MDF — модифицированная 

дискриминантная функция Мэддрея, MELD — Model for End-stage Liver Disease, PAMPs — патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, 

TLR — Toll-подобные рецепторы 

Введение
Алкогольный гепатит (АГ)  — синдром, характери-

зующийся развитием острой печёночной недостаточ-

ности на фоне хронической (англ. acute-on-chronic liver 

failure), вызванной длительным и  активным употре-

блением алкоголя. Его отличительными клиническими 

признаками являются прогрессирующая желтуха, кото-

рая сопровождается лихорадкой (даже при отсутствии 

инфекции), недомоганием, потерей веса и нутритивной 

недостаточностью, с наличием или отсутствием других 

проявлений печёночной декомпенсации (например, ас-

цита и/или энцефалопатии). Лабораторный профиль 

при АГ, как правило, выявляет нейтрофилию, гиперби-

лирубинемию (>50  моль/л), повышение уровня аспар-

татаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке крови более 

чем в два раза (хотя редко >300 МЕ/мл), при этом соот-

ношение АСТ/АЛТ (аланинаминотрансфераза) обычно 

превышает 1,5–2,0. При тяжёлом течении заболевания 

часто наблюдаются увеличение протромбинового вре-

мени, гипоальбуминемия и  тромбоцитопения. Такие 

гистологические признаки как баллонная дистрофия 

гепатоцитов, содержащих окруженные нейтрофила-

ми аморфные эозинофильные включения, называемые 

тельцами Мэллори-Денка, канальцевый и/или прото-

ковый холестаз, фиброз и мегамитохондрии считаются 

независимыми предикторами краткосрочного прогно-

за [1]. Неблагоприятное влияние на исход АГ оказывают 

инфекционные осложнения, которые встречаются при-

мерно у половины страдающих им пациентов [2]. При 

наличии полиорганной недостаточности одномесячная 

летальность достигает 35-50 %, а в течение ближайшего 

года умирают ещё 50 % выживших [3].

Общепризнанной прогностической моделью для 

оценки тяжести АГ является дискриминантная функ-

ция Мэддрея (DF). В  её модифицированной версии 

(MDF) пороговое значение 32  позволяет идентифици-

ровать больных тяжелым АГ и обычно служит величи-

ной, используемой для начала специфической терапии. 

При отсутствии лечения одномесячная летальность па-

циентов с MDF ≥32 составляет 30-50 %, в то время как 

при MDF <32 менее 10 %. Кроме того, было установлено, 

что значения шкалы MELD (англ. Model for End-stage 

Liver Disease) ≥21 предполагают высокий риск 90-днев-

ной летальности, а пациенты с показателями MDF ≥32 

и шкалы Глазго ≥9 имеют плохой прогноз и 84-дневную 

выживаемость при лечении кортикостероидами. Шкала 

ABIC (англ. Age — Bilirubin — International Normalized 

Ratio — Creatinine) позволяет стратифицировать боль-

ных АГ в  соответствии с  низким, средним и  высоким 

риском смерти в течение 90 дней [4, 5].
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Назначение кортикостероидов является научно 

обоснованным лечением первой линии тяжёлого АГ, 

хотя их эффективность оценивается неоднозначно [6]. 

Кратковременный ответ на кортикостероиды наблю-

дается примерно у  60 % пациентов без преимуществ 

в долгосрочной выживаемости по сравнению с плаце-

бо. Важными проблемами, связанными с  их исполь-

зованием, являются возникновение неблагоприятных 

побочных реакций (примерно у 50 % пациентов) и риск 

осложнений, в частности, бактериальных и грибковых 

инфекций. Применение препаратов второй линии, на-

пример, пентоксифиллина, этанерцепта, инфликсима-

ба, N-ацетилцистеина и др. при тяжелом АГ улучшения 

клинического исхода не показало [7]. В  современных 

руководствах обсуждается целесообразность транс-

плантации печени у тщательно отобранных, не отвеча-

ющих на лечение кортикостероидами больных тяжелым 

АГ. Тем не менее, из-за многочисленных противоречий 

говорить о внедрении данного подхода в клиническую 

практику ещё рано [8].

Таблица 1. Опыт трансплантации фекальной микробиоты при различных заболеваниях [12]
Table 1. Experience of fecal microbiota transplantation in various diseases [12]

Заболевание
Уровень дока-

зательности
Доказательная база научного исследования

Инфекция Clostridium diffi  cile/

Clostridium diffi  cile infection

Рецидивирующая инфекция Clostridium diffi  cile/

Recurrent Clostridium diffi  cile infection

Тяжёлая инфекция Clostridium diffi  cile/

Severe Clostridium diffi  cile infection

Первичная инфекция Clostridium diffi  cile/

Primary Clostridium diffi  cile infection

I

III-2

II

Многочисленные мета-анализы РКИ (польза)/

Multiple meta-analyses of RCTs (benefit)

Ретроспективное когортное исследование (данные 

РКИ отсутствуют)/

Retrospective cohort study (no RCT data)

РКИ (вероятная эквивалентность стандартным 

антибиотикам)/

RCTs (likely equivalence to standard antibiotics)

Воспалительные заболевания кишечника/

Inflammatory bowel disease

Индукционная терапия неспецифического язвенного колита/

Ulcerative colitis induction therapy

Поддерживающая терапия неспецифического язвенного колита/

Ulcerative colitis maintenance therapy

Болезнь Крона/

Crohn’s disease

Резервуарный илеит (паучит)/

Pouch ileitis (pouchitis)

Микроскопический колит/

Microscopic colitis

I

IV

III-2

IV

IV

Многочисленные мета-анализы РКИ (польза)/

Multiple meta-analyses of RCTs (benefit)

Описания случаев/

Case reports

Многочисленные мета-анализы РКИ (польза)/

Multiple meta-analyses of RCTs (benefit)

Серии случаев (одно негативное РКИ)/

Case series (one negative RCT)

Серии случаев/

Case series

Функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта/

Functional gastrointestinal disorders

Синдром раздраженного кишечника/

Irritable bowel syndrome

Функциональный запор/

Functional constipation

II

I

РКИ (неоднозначные результаты; 

систематический обзор негативный)/

RCTs (mixed results; systematic review negative)

Систематический обзор РКИ (неоднородность)/

Systematic review of RCTs (heterogeneity)

Эрадикация микроорганизмов с множественной лекарственной 

устойчивостью/

Multi-drug — resistant microorganisms eradication

III-2 Исследования случай-контроль 

(РКИ негативные)/

Case control study (RCT negative)

Колит, вызванный ингибиторами иммунных контрольных точек/

Checkpoint inhibitor colitis

IV Серии случаев/

Case series

Усиление терапии рака/

Augmenting cancer therapeutics

IV Серии случаев/

Case series

Метаболический синдром/

Metabolic syndrome

IV Серии случаев (РКИ негативные по потере веса)/

Case series (RCTs negative for weight loss)

Неврологические и психические нарушения/

Neurologic and psychiatric disorders

Аутизм/

Autism

Болезнь Паркинсона/

Parkinson’s disease

Шизофрения, болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз, 

тревожные и депрессивные расстройства/

Schizophrenia, Alzheimer’s, multiple sclerosis, anxiety and depression

II (абстракт)/

II (abstract)

IV

IV

РКИ (только в абстрактной форме)/

RCT (abstract form only)

Серии случаев/

Case series

Серии случаев/

Case series

Примечание. Уровень доказательности основан на критериях, разработанных Национальным советом по здоровью и медицинским исследованиям Австралии; 

РКИ — рандомизированные контролируемые исследования

Note: The level of evidence is based on criteria developed by the National Health and Medical Research Council of Australia; RCTs — randomized controlled trials
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Учитывая актуальность проблемы, в последние годы 

активно разрабатываются новые направления терапии 

тяжёлого АГ. В  частности, изучаются методики, свя-

занные с модуляцией микробиоты кишечника, которая 

является первым метаболически активным местом вза-

имодействия факторов внешней среды с  организмом 

человека и играет важную роль в развитии различных 

заболеваний, включая АГ. Исходя из этого, обеспечение 

кишечного эубиоза, например, назначением пробиоти-

ков, пребиотиков или посредством трансплантации фе-

кальной микробиоты (ТФМ) может быть патогенетиче-

ски обоснованным способом лечения АГ [9]. 

Об использовании фекальной микробиоты с  ле-

чебной целью известно с древности: ещё в IV веке н. э. 

врачи традиционной китайской медицины назначали 

суспензию человеческих фекалий при пищевых отрав-

лениях или тяжелой диарее. Тем не менее, лишь в конце 

50-х годов прошлого столетия впервые было описано 

успешное применение фекальных клизм у  пациентов 

с  тяжелым псевдомембранозным энтероколитом [10]. 

С  этого времени началось активное изучение данной 

методики, а в последнее десятилетие ТФМ стала актив-

но внедряться в клиническую практику и уже одобрена 

Управлением по санитарному надзору за качеством пи-

щевых продуктов и медикаментов США (FDA) для лече-

ния трудно поддающейся инфекции Clostridium diffi  cile 

[11]. На текущий момент получены хорошие предвари-

тельные результаты ТФМ у пациентов не только с  за-

болеваниями органов пищеварения, но и других систем 

(табл. 1) [12]. 

Несмотря на наличие многочисленных нерешённых 

проблем [13], существует немало публикаций, где опи-

сываются связанные с  ней технические и  организаци-

онные вопросы [14, 15]. Предполагается, что в  основе 

эффективности ТФМ лежит создание в кишечнике кон-

курентной среды за счёт непатогенных микроорганиз-

мов и  выработки ими антимикробных веществ, таких 

как бактериоцины. Кроме того, не исключается пози-

тивное влияние донорского фекального материала на 

виром и микобиоту кишечника, метаболизм короткоце-

почечных жирных кислот и некоторых желчных кислот, 

а также различные иммунологические механизмы [16].

Целью обзора было описать патофизиологические 

предпосылки и  терапевтический потенциал ТФМ от 

здоровых доноров больным тяжёлым АГ. 

Роль микробиоты кишечника 
в физиологии человека 
Микробиота кишечника  — это микроэкосистема, 

которая часто рассматривается как «виртуальный ор-

ган» человека. Она состоит из 100 млрд бактерий более 

чем 500 различных видов. Геном микробиоты кишечни-

ка, определяемый как кишечный микробиом, содержит 

примерно в 150 раз больше генов, чем геном человека. 

Микробиота колонизирует кишечник тотчас после 

рождения и присутствует в организме хозяина на про-

тяжении всей его жизни. Её состав меняется в зависи-

мости от возраста, окружающей среды, физиологиче-

ского или патологического статуса [17].

Микробиота кишечника играет важную роль в фи-

зиологии человека, а именно:

• осуществляет ферментацию неперевариваемых 

компонентов пищи;

• обеспечивает хозяина полезными метаболитами, 

такими как короткоцепочечные жирные кислоты, 

которые могут быть источником энергии, а также 

обладают противовоспалительной активностью;

• способствует синтезу некоторых витаминов, 

в том числе витамина К и витаминов группы В;

• защищает кишечный барьер, например, усили-

вая функцию слизистого слоя;

• регулирует иммунитет, в  частности, посред-

ством стимуляции развития лимфоидной струк-

туры и  повышения уровня участвующих в  нём 

ферментов и факторов транскрипции;

• предотвращает попадание токсичных компонен-

тов в желудочно-кишечный тракт; 

• подавляет некоторые виды патогенных бактерий 

[18].

Значение индуцированных 
этанолом изменений 
микробиоты кишечника 
и повышенной 
проницаемости кишечной 
стенки в патогенезе 
алкогольного гепатита
В  настоящее время установлено, что повреждение 

печени при АГ помимо прямого воздействия этанола 

на гепатоциты может быть обусловлено воспалитель-

ной реакцией вследствие попадания в  печень микро-

организмов, связанных с ними молекулярных структур 

и  продуктов их метаболизма в  результате индуциро-

ванного этанолом изменения микробиоты кишечни-

ка и  повышенной проницаемости кишечной стенки. 

Действительно, образовавшийся в процессе окисления 

этанола ацетальдегид, накопление реактивных форм 

кислорода и  перекисное окисление липидов вызыва-

ют апоптоз гепатоцитов и  высвобождение внеклеточ-

ных везикул, которые вместе с интерлейкином (ИЛ)-1β 

влияют на другие типы клеток, включая полиморфно-

ядерные лейкоциты, звездчатые клетки печени и  си-

нусоидальные эндотелиальные клетки, способствуя 

некровоспалительной реакции в  тканях печени [19]. 

Одновременно с  этим этанол подавляет экспрессию 

обширного набора антимикробных белков и пептидов 

системы врождённого иммунитета, содействуя дисбио-

зу кишечника, избыточному росту бактерий и бактери-

альной транслокации. В результате, патоген-ассоцииро-

ванные молекулярные паттерны (PAMPs), в частности, 

липополисахариды (ЛПС) клеточной стенки грамотри-

цательных бактерий по воротной вене попадают в пе-

чень, где посредством ЛПС-связывающего белка соеди-

няются с расположенным на мембране клеток Купфера 

рецептором CD14, что приводит к  активации множе-

ства генов провоспалительных цитокинов и усугубляет 

повреждение печени [20] (рис. 1). 
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Индуцированные этанолом изменения микробиоты 

кишечника характеризуются прежде всего уменьше-

нием численности различных видов Lactobacillus spp. 

и  Ruminococaceae spp., которые прикрепляясь к  эпите-

лиальным клеткам участвуют в  защите организма от 

патогенных и  инвазивных бактерий. Их  продуктами 

ферментации являются короткоцепочечные жирные 

кислоты, в частности, бутират и пропионат, служащие 

ключевым энергетическим субстратом как для энте-

роцитов, так и для колоноцитов [21]. Кроме того, вы-

рабатывая бактериоцины, Lactobacillus spp. подавляют 

микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae, напри-

мер, Salmonella или Shigella [22]. Вдобавок, связанный 

с  АГ дисбиоз кишечника проявляется снижением 

Рисунок 1. Потенциальные механизмы положительного влияния трансплантации фекальной микробиоты 

на ключевые звенья патогенеза алкогольного гепатита. ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИЛ-8 — интерлейкин-8, 

TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа

Figure 1. Potential mechanisms of the positive eff ect of fecal microbiota transplantation on key links in the pathogenesis 

of alcoholic hepatitis. IL-6 — interleukin-6; IL-8 — interleukin-8; TNF-α — tumor necrosis factor-alpha
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обладающих противовоспалительными свойствами 

бактерий Clostridium leptum и Faecalibacterium prausnitzii, 

а  также увеличением количества Streptococcaceae spp., 

Bifi dobacterium spp., Enterobacter spp., Veillonella spp., 

Fusobacterium spp., Actinomyces spp. и Proteobacteria, что 

наряду с уменьшением Akkermansia muciniphila сильно 

коррелирует с тяжестью заболевания печени [23-26].

У мышей, которых в течение трёх недель поили ал-

коголем, наблюдался избыточный рост бактерий в тон-

кой кишке, дисбиоз в  слепой кишке, подавление экс-

прессии генов и  белков противомикробных лектинов 

типа С Reg3β и Reg3γ в тонкой кишке, а также умень-

шение количества бактерий Firmicutes и  увеличение 

Bacteroidetes и Verrucomicrobia [27]. 

Злоупотребляющие алкоголем пациенты имеют 

потенциально более активную провоспалительную 

микробиоту кишечника со значительным количе-

ством способствующих эндотоксемии Proteobacteria, 

Clostridium spp., Holdemania spp. (Firmicutes) и Sutterella 

spp. и  снижением числа противовоспалительных бак-

терий Faecalibacterium spp. [28]. В образцах кала у них 

отмечалось примерно в  2700  раз больше Enterococcus 

faecalis, чем у  не употреблявших алкоголь субъектов. 

Было показано вредное влияние на индуцированные 

этанолом заболевания печени экзотоксина цитолизина, 

секретируемого этими бактериями, выявлена корреля-

ция численности данных микроорганизмов с тяжестью 

АГ и смертностью страдающих им пациентов [29].

В исследовании Sundaram V. et al. (2014) [30] боль-

ные АГ с инфекцией Clostridium diffi  cile имели более вы-

сокую госпитальную летальность (скорректированное 

отношение шансов (OR) 1,75; Р = 0,04), более длитель-

ный прогнозируемый срок госпитализации (10,63 про-

тив 5,75 дней; Р <0,001) и более высокие прогнозируе-

мые расходы на лечение ($36924,30 против $29136,58; Р 

<0,001) по сравнению с её не имеющими.

На сегодняшний день причина избыточного роста 

бактерий у алкоголиков не установлена. Возможно, это 

связано с характерной для них ослабленной перисталь-

тикой, а также с подавлением врожденного и адаптив-

ного иммунного ответа. У здоровых людей обширный 

набор секретируемых кишечными эпителиальными 

клетками антимикробных белков и пептидов системы 

врождённого иммунитета не только уничтожает пато-

генные микроорганизмы, но и  участвует в  поддержа-

нии нормальной микрофлоры кишечника. Вызванное 

алкоголем подавление его экспрессии, приводит к дис-

биозу кишечника и избыточному росту бактерий, что 

способствует нарушению метаболизма триптофана 

и  снижению выработки индола. Некоторые произво-

дные индола являются лигандами рецептора арильных 

углеводородов, которые, в  свою очередь, участвуют 

в  противомикробной защите посредством индукции 

ИЛ-22. ИЛ-22  увеличивает экспрессию полученных 

из регенерирующих островков кишечника противо-

микробных Reg3  лектинов, способных поддерживать 

низкую бактериальную колонизацию слизистой обо-

лочки [31]. В  то же время, мыши с  дефицитом Reg3γ 

имели повышенную бактериальную колонизацию сли-

зистой оболочки и поверхности эпителиальных клеток, 

большую транслокацию бактерий в брыжеечные лим-

фатические узлы и печень, что приводило к более выра-

женному индуцированному этанолом её повреждению. 

Кроме того, длительное интрагастральное введение 

мышам алкоголя снижало кишечную экспрессию мРНК 

Reg3β и  Reg3γ, способствуя дисбиозу кишечника, из-

быточному росту бактерий и  бактериальной трансло-

кации [32].

Бактериальная транслокация  — это физиологиче-

ский процесс, который встречается у 5 % здорового на-

селения и играет важную роль в поддержании иммуни-

тета хозяина за счёт доставки небольшого количества 

бактерий и их компонентов в ретикулоэндотелиальную 

систему печени. При различных патологических состо-

яниях происходит устойчивое увеличение скорости и/

или степени бактериальной транслокации [33]. Важным 

препятствующим ей физическим барьером являются 

эпителиальные клетки кишечника, которые тесно свя-

заны друг с другом белками плотных контактов, прежде 

всего семейства клаудина. Этанол и  его метаболиты, 

в  условиях окислительного стресса могут увеличивать 

проницаемость кишечной стенки, оказывая прямое 

вредное воздействие на адгезионные соединения и  на 

целостность белков плотных контактов, в  частности, 

ZO-1 (англ. Zonula Occludens 1) [34]. Кроме того, нару-

шая гликозилирование белков слизистой оболочки, они 

способны вызывать её эрозии и  изъязвления, и, воз-

можно, изменять количество и  состав энтероадгезив-

ных видов бактерий [35]. Опосредовать нарушение ки-

шечного барьера и повышать проницаемость кишечной 

стенки могут вызванное дисбиозом субклиническое 

воспаление и передача сигналов рецептора фактора не-

кроза опухоли (TNFR)1 в энтероцитах [36]. Этому так-

же способствует изменение под действием алкоголя ми-

кробных метаболитов, в частности, короткоцепочечных 

жирных кислот (бутират, ацетат и пропионат) [37]. Так, 

уменьшение количества продуцирующих бутират бак-

терий ослабляет прочную связь между эпителиальными 

клетками кишечника за счет снижения выраженности 

белков плотных контактов и муцинов [38]. Негативное 

влияние на белки плотных контактов, в том числе ZO-1, 

может оказывать повышенная кишечная экспрессия не-

которых микроРНК, например, miR-122 и miR-212 [39]. 

Наконец, ухудшать барьерную функцию кишечника 

способна дезоксихолевая кислота, в то время как урсо-

дезоксихолевая кислота препятствует этому [40].

В результате повышенной проницаемости кишечной 

стенки микроорганизмы, связанные с ними молекуляр-

ные структуры (ЛПС, ДНК бактерий, пептидогликаны 

и липопептиды), а также продукты их метаболизма не 

могут быть адекватно обезврежены локальными бры-

жеечными лимфатическими узлами и в большом коли-

честве по мезентериальному и портальному кровотоку 

поступают в печень [41]. Здесь они специфически рас-

познаются и  связываются семейством Toll-подобных 

рецепторов (TLR), которые запускают механизмы их 

очистки и являются триггером каскада воспалительной 

сигнализации. При этом, рецепторами двух наиболее 

иммуногенных бактериальных продуктов ЛПС и ДНК 

бактерий служат соответственно TLR4 и TLR9 [42]. 
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Расположенные на клетках Купфера TLR4  активи-

руются ЛПС посредством молекулярного сигнального 

пути NF-kB (англ. Nuclear Factor kB), который стиму-

лирует экспрессию мРНК инфламмасомы NLRP3, адап-

терного белка ASC (англ. Apoptosis-associated Speck-like 

protein containing a CARD), расщепленной каспазы 1, 

каспазы 1, pro-ИЛ-1β и pro-ИЛ-18 [43]. Вдобавок, при 

участии TIR домен-содержащего адаптера, индуци-

рующего интерферон-β (англ. TIR domain-containing 

adaptor inducing interferon-beta, TRIF) и независимо от 

ATP/P2X7R пути передачи сигналов, ЛПС стимулирует 

NLRP3-индуцированную активацию каспазы 1 и секре-

цию ИЛ-1β [44]. ИЛ-1/ИЛ-1R путь передачи сигналов 

также играет критическую роль в связанном с ЛПС по-

вреждении печени [45]. 

TLR9  локализуется в  эндоплазматическом ретику-

луме дендритных клеток, макрофагов, эндотелиаль-

ных клеток и  гепатоцитов, и  в основном распознает 

неметилированные последовательности CpG в  ДНК 

бактерий [46].

Взаимодействие бактерий и  продуктов их метабо-

лизма с  TLR стимулирует внутриклеточные молеку-

лярные пути, содействуя активации NF-κB и  экспрес-

сии воспалительных цитокинов TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-12, ИЛ-18, хемокинов CXCL1, CXCL2, CCL2, CCL5, 

CCL3, CCL4, вазоактивных субстанций NO и реактив-

ных форм кислорода. Этот локальный воспалительный 

шторм приводит к рекрутированию системных лейко-

цитов, таких как нейтрофилы, CD4(+) T-клетки и мо-

ноциты, что способствует повреждению печени [47].

Таким образом, индуцированное этанолом по-

вреждение печени вызывает высвобождение ассоци-

ированных с  повреждением молекулярных паттернов 

(DAMPs). DAMPs в свою очередь активируют макрофа-

ги, способствуя их трансдифференцировке в  провос-

палительный фенотип и последующему каноническому 

воспалительному ответу, конечным итогом которого 

является апоптоз и некроз гепатоцитов. С другой сто-

роны, этанол также изменяет микробиоту кишечника, 

а  обусловленная им повышенная проницаемость ки-

шечной стенки приводит к  доставке через воротную 

вену в  печень бактериальных продуктов с  развити-

ем связанной с  активацией макрофагов классической 

опосредованной PAMPs воспалительной реакции. 

Ведущей причиной смерти больных тяжёлым АГ яв-

ляется полиорганная недостаточность, которая обычно 

развивается на фоне синдрома системного воспали-

тельного ответа. Он  может быть обусловлен инфек-

ционными осложнениями и  прежде всего сепсисом 

вследствие бактериемии в  результате бактериальной 

транслокации [48], а  также иметь неинфекционную 

природу из-за индуцированного этанолом поврежде-

ния печени, вызванного PAMPs и DAMPs [49]. 

При назначении кортикостероидов чрезмерно вы-

раженный компенсаторный противовоспалительный 

ответ приводит к  иммунному параличу, который ха-

рактеризуется уменьшением экспрессии антигена HLA-

DR на поверхности макрофагов, повышенной экспрес-

сией маркеров иммунного ингибирования, таких как 

PD1 (англ. programmed cell death 1), TIM-3 (англ. T-cell 

immunoglobulin and mucin domain 3) и снижением фа-

гоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов, что 

создает предпосылки для восприимчивости к  инфек-

циям [50]. Среди многих других типов иммунных кле-

ток, функция которых нарушена при тяжёлом АГ, не-

давно был показан недостаточный антибактериальный 

цитокиновый/цитотоксический ответ MAIT-клеток 

(англ. Mucosal Associated Invariant T-cells) [51].

Исследование эффектив-
ности трансплантации 
фекальной микробиоты 
при тяжёлом алкогольном 
гепатите

В  доклинических экспериментальных исследовани-

ях было показано, что ТФМ ослабляет индуцированное 

алкоголем повреждение печени, например, в результа-

те восстановления бокаловидных клеток кишечника. 

Продуцируемый ими муцин покрывает эпителиальную 

выстилку поверхности слизистой оболочки и  крипт, 

являясь первым барьером, препятствующим контак-

ту бактерий с  эпителием. Кроме того, ТФМ повышала 

уровни мРНК Reg3β и Reg3γ в толстой кишке, что пре-

дотвращало дисбиоз кишечника, избыточный рост бак-

терий и бактериальную транслокацию, а также обраща-

ла вспять изменения метаболизма некоторых желчных 

кислот, в частности, дезоксихолевой кислоты [52].

На текущий момент, эффективность ТФМ при тя-

жёлом АГ была изучена лишь в  небольших клиниче-

ских испытаниях с участием ограниченного количества 

пациентов. В  первом пилотном исследовании восьми 

больным тяжёлым АГ, имеющим противопоказания 

к  назначению кортикостероидов (средние значения 

шкалы MELD 31 ± 5,6; шкалы MELD-Na 33,6 ± 4,3; шка-

лы Child-Turcotte-Pugh (CTP) 14 ± 0,8; сывороточного 

уровня АСТ 137 ± 57 МЕ/мл), ежедневно на протяже-

нии 7 дней через назодуоденальный зонд вводили 30 г 

фекального материала от тщательно отобранных здоро-

вых доноров. Уже в процессе лечения имело место зна-

чительное улучшение показателей тяжести заболева-

ния по сравнению с пациентами контрольной группы, 

получавшими стандартную терапию. Положительный 

эффект оставался в течение всего периода наблюдения 

(в среднем 355 дней; диапазон 220-368 дней), при этом 

асцит разрешился у 5 (57,1 %), а печеночная энцефало-

патия — у 6 (71,4 %) пациентов. Средний уровень сы-

вороточного билирубина снизился с 20,5 ± 7,6 мг/дл до 

2,86 ± 0,69 мг/дл (Р = 0,001). Значения шкал CTP, MELD 

и MELD-Na уменьшились с 14,5 ± 0,8 до 7,7 ± 1,2, 31,0 

± 5,6 до 12,3 ± 3,7 и с 33,6 ± 4,3 до 13,7 ± 4,6 (Р <0,001) 

соответственно. Выживаемость была значительно луч-

ше у  перенёсших ТФМ по сравнению с  контрольной 

группой (87,5 % против 33,3 %; Р = 0,018). У половины 

из них наблюдался чрезмерный метеоризм. Анализ 

микробиоты через год после ТФМ показал доминиро-

вание бактерий Firmicutes, уменьшение Proteobacteria 

и  увеличение Actinobacteria. Заслуживает внимание 

изменение относительной численности как некоторых 
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патогенных видов, в  частности, Klebsiella pneumonia 

(от 10 % до <1 % через 1  год), так и  непатогенных ви-

дов, например, Enterococcus villorum (9-23 % через 6 ме-

сяцев), Bifi dobacterium longum (6-50 % через 6 месяцев) 

и  Megasphaera elsdenii (10-60 % через 1  год). Исходно 

повышенные уровни метаболизма метана, деградации 

4-фторбензойной кислоты (опосредованной группами 

Pseudomonas и  Escherichia coli) и  бактериальной инва-

зии эпителиальных клеток, уменьшались через год по-

сле ТФМ. В то же время, исходно пониженные уровни 

секреции желчи, биосинтеза каротиноидов и биосинте-

за пантотената улучшались почти до нормальных зна-

чений [53].

Позднее, сотрудниками этой же клиники было про-

ведено исследование с участием 61 больного тяжёлым 

АГ, в котором сравнивалась эффективность ТФМ (n = 

35) с лечением кортикостероидами (n = 26) в отдалён-

ной перспективе. Асцит, печёночная энцефалопатия, 

инфекционные осложнения и  случаи длительных го-

спитализаций наблюдались чаще у  получавших кор-

тикостероиды (Р <0,05), тогда как возврат к  приёму 

алкоголя встречался реже (28,6 % против 53,8 %), а свя-

занный с этим промежуток времени был более продол-

жительным у перенёсших ТФМ (Р = 0,04). Трехлетняя 

выживаемость оказалась больше после ТФМ (65,7 % 

против 38,5 %, Р = 0,052), а смертность от сепсиса значи-

тельно выше у получавших кортикостероиды (N = 13/16, 

81,2 %; Р = 0,008). Анализ микробиоты кишечника пока-

зал значительное увеличение в течение одного-двух лет 

относительного изобилия Bifi dobacterium spp. а  также 

снижение относительного изобилия Acinetobacter spp. 

и Porphyromonas spp. у перенёсших ТФМ по сравнению 

с получавшими кортикостероиды [54].

В исследовании Dhiman R. et al. (2020) [55], включаю-

щем 33 больных тяжёлым АГ, 13 была выполнена ТФМ, 

в то время как 20 получали лечение кортикостероидами. 

Средний возраст (39,6 против 40,7 лет), исходные зна-

чения шкал CTP (11,5 против 12,1) и MELD (25,2 про-

тив 25,6), а также DF (87,0 против 83,6) между группа-

ми практически не отличались. ТФМ осуществлялась 

после пятидневного перорального приёма антибио-

тиков посредством однократного введения 30 г свеже-

приготовленного фекального материала от тщательно 

отобранных здоровых доноров через назоеюнальный 

зонд. По сравнению с получавшими кортикостероиды, 

пациенты, перенёсшие ТФМ имели лучшие показатели 

1- и  3-месячной выживаемости, частоту разрешения 

печёночной энцефалопатии и асцита. Спонтанный бак-

териальный перитонит и кровотечения из верхних отде-

лов желудочно-кишечного тракта встречались одинако-

во часто в обеих группах. Наиболее распространёнными 

связанными с ТФМ побочными эффектами были чрез-

мерный метеоризм (100 %), гастроэзофагеальный реф-

люкс (53,8 %) и тошнота (23,1 %).

Предварительные результаты одного из продол-

жающихся в  настоящее время рандомизированных 

клинических исследований (NCT03091010) с участием 

в общей сложности 82 больных тяжёлым АГ также по-

казали лучшую выживаемость после ТФМ, чем при ле-

чении кортикостероидами [56].

Потенциальные осложнения 
и риски, связанные с транс-
плантацией фекальной 
микробиоты 
Несмотря на то, что ТФМ технически несложная 

процедура, при её проведении надо учитывать вероят-

ность развития ряда осложнений. Например, из-за ри-

ска аспирации, не рекомендуется вводить через назоэн-

теральный зонд или при помощи верхней эндоскопии 

большой объём фекального материала [57], при этом 

следует избегать седации, а при необходимости исполь-

зовать противорвотные средства [58]. Опыт показал, 

что ТФМ через нижние отделы желудочно-кишечного 

тракта более безопасна, хотя описаны случаи поверх-

ностного разрыва слизистой оболочки толстой кишки 

при осуществлении её посредством колоноскопии [59]. 

Недавний систематический обзор и  мета-анализ 

61  клинического исследования, включающий в  общей 

сложности 5099  пациентов с  инфекцией Clostridium 

diffi  cile, показал наличие связанных с  ТФМ серьезных 

побочных эффектов менее чем в 1 % случаев [60]. Не-

которые пациенты после ТФМ могут отмечать лихо-

радку, а  также преходящие нарушения со стороны 

желудочно-кишечного тракта, в  частности, отрыжку, 

тошноту, рвоту, диарею, запор, дискомфорт, спазмы ур-

чание в животе, метеоризм [61]. Они встречаются чаще 

у лиц молодого возраста или при наличии ранее уста-

новленных синдрома раздраженного кишечника либо 

воспалительных заболеваний кишечника [62]. Сооб-

щалось об отдельных случаях дивертикулита, острого 

аппендицита и перитонита, хотя они могли быть связа-

ны как с ТФМ, так и сопутствующими заболеваниями 

[63]. Предполагалось, что ТФМ будет способствовать 

обострению предсуществующих воспалительных за-

болеваний кишечника [64]. Тем не менее, в  проспек-

тивном многоцентровом исследовании (NCT03106844), 

включающем 50 страдающих ими пациентов, которые 

перенесли ТФМ по поводу рецидивирующей инфекции 

Clostridium diffi  cile, эти опасения подтвердились лишь 

в 2 % случаев [65].

Важной проблемой ТФМ является риск передачи 

тяжёлой инфекции, что имеет особое значение у  па-

циентов с  ослабленным иммунитетом, которые к  ней 

наиболее уязвимы [66]. Например, были описаны два 

случая цитомегаловирусной инфекции у  больных не-

специфическим язвенным колитом. У  одного из них 

она развилась после самостоятельного введения фе-

кального материала из стула своего ребенка [67], у дру-

гого  — после аутологичной ТФМ [68]. Американские 

авторы сообщили о  двух пациентах с  бактериемией 

после ТФМ, вызванной продуцирующей бета-лакта-

мазы расширенного спектра действия Escherichia coli, 

которая была обнаружена в  кале донора с  помощью 

геномного секвенирования [69]. Следует отметить, что 

фекальный материал был им пересажен без проверки 

на микроорганизмы с  множественной лекарственной 

устойчивостью, такие как бактерии, продуцирующие 

бета-лактамазы расширенного спектра действия, устой-

чивый к метициллину Staphylococcus aureus, устойчивые 
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к  карбапенему Enterobacteriaceae и  др., хотя контроль 

за их наличием является стандартной практикой 

в  государственном банке данных США (OpenBiome, 

Cambridge, Massachusetts) с 2016 года [70]. В 2019 году 

FDA опубликовало список минимальных требований 

к скринингу и тестированию доноров фекального мате-

риала на наличие микроорганизмов с  множественной 

лекарственной устойчивостью [71].

Zellmer C. et al. (2021) [72] описали четырёх паци-

ентов, у  которых после ТФМ развилась самоограни-

чивающаяся диарея, связанная с продуцирующей ши-

га-токсин Escherichia coli. Донор фекального материала 

прошел отрицательный скрининг на шига-токсин с по-

мощью иммуноферментного анализа, но впоследствии 

дал положительный результат более чувствительного 

теста образцов кала на основе амплификации нуклеи-

новых кислот.

Также сообщалось об инфекциях, вызванных энте-

ропатогенными Escherichia coli, при этом до сих пор не-

известно, являются ли они патогеном или могут быть 

частью нормальной микробиоты кишечника. Текущие 

клинические рекомендации считают излишним про-

водить скрининг доноров фекального материала на 

энтеропатогенные Escherichia coli [73], однако в требо-

ваниях FDA говорится о  необходимости соответству-

ющего тестирования вместе с обследованием доноров 

на продуцирующую шига-токсин Escherichia coli для 

лучшего выявления этих патогенов и предотвращения 

возможной их передачи, особенно у лиц с ослабленным 

иммунитетом [74].

Пандемия COVID-19  вызвала озабоченность по 

поводу возможной передачи коронавируса SARS-

CoV-2  при ТФМ. Хотя генетический материал SARS-

CoV-2, включая живой вирус, был обнаружен в  кале 

перенёсших новую коронавирусную инфекцию даже 

после устранения респираторных симптомов [75], 

о фактических случаях заражения через донорский фе-

кальный материал не сообщалось. Тестирование кала 

на SARS-CoV-2 в настоящее время не является широ-

кодоступным. Тем не менее, эксперты выступают за 

скрининг доноров на наличие симптомов новой коро-

навирусной инфекции с карантином их кала при даль-

нейшем мониторинге заболевания [76]. 

Заключение
Тяжёлое течение АГ часто связано с развитием по-

лиорганной недостаточности, которая определяет не-

благоприятный прогноз и сопровождается высокой ле-

тальностью. В соответствии с текущими клиническими 

рекомендациями лечением первой линии тяжёлого 

АГ являются кортикостероиды, однако их эффектив-

ность отмечена далеко не у  каждого пациента. Кроме 

того, ни один из терапевтических подходов второй 

линии не показал снижения одномесячной летально-

сти. Учитывая актуальность проблемы, в  настоящее 

время стадию клинических испытаний проходят ряд 

перспективных методов, одним из которых являет-

ся ТФМ. Предварительные результаты её применения 

вселяют оптимизм и создают условия для дальнейших 

исследований с включением большой когорты больных 

тяжёлым АГ для определения групп пациентов, кому 

ТФМ будет наиболее эффективна с минимальным ри-

ском осложнений.
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