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Посвящается 90-летию со дня рождения  
академика Юрия Михайловича Островского

ПРЕДИСЛОВИЕ

Злоупотребление алкоголем – один из ведущих рисков для 
здоровья человечества. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ, 2010), алкоголь является причиной более 
чем 60 типов болезней и травм, приводящих к смерти приблизи-
тельно 2,5 млн человек каждый год, что составляет 4 % умер-
ших во всем мире. Это количество превышает число людей, 
умерших от ВИЧ/СПИД или туберкулеза. Злоупотребление ал-
коголем является особенно фатальным для более молодых воз-
растных групп, поскольку алкоголь – это ведущий фактор риска 
смерти для мужчин в возрасте 15–39 лет. В зависимости от уров-
ня и характера потребления алкоголя выделяют три основных 
механизма, прямо приводящих к болезням и травмам. Они 
включают токсические, метаболические и другие эффекты алко-
голя на органы и ткани, состояние опьянения и зависимость от 
алкоголя. 

В Европе средний уровень потребления алкоголя более чем 
в два раза превышает глобальные средние величины, в 2009 г. 
он составил в Европейском союзе 12,5 л абсолютного алкоголя, 
включая 1,6 л неучтенного потребления. Европейское Медицин-
ское Агентство сообщило, что в Европейском союзе в 2009 г.  
15 % мужчин выпивали более 60 г чистого алкоголя, что отно-
сит их в группу с высоким или очень высоким риском для здо
ровья, и 7,7 % женщин были на этом же уровне риска, употреб
ляя более 40 г алкоголя в день. 

В Республике Беларусь сохраняется высокий уровень про-
даж алкоголя на душу населения (12,3 л), на диспансерном учете 
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находится около 180 тыс. больных алкоголизмом по статистиче-
ским данным 2013 года. Алкоголь играет важную роль в смерт-
ности населения от внешних причин. Смертность от травм и от-
равлений алкоголем вышла на 3-е место после сердечно-сосуди-
стых и онкологических заболеваний. В некоторых европейских 
странах смертность от цирроза печени находится на 4-м месте,  
в США на 8-м, а злоупотребление алкоголем – наиболее частая 
его причина. От 20 до 40 % больных в общеклинических ста
ционарах госпитализируются в связи с последствиями злоупо-
требления алкоголем. 

К сожалению, за последние 50 лет только три препарата для 
лечения зависимости от алкоголя были разрешены к примене-
нию и достаточно широко использовались в наркологической 
клинике. Это – ингибитор альдегиддегидрогеназы дисульфи-
дам, акампросат – функциональный антагонист глутамата и нал
трексон – антагонист опиоидов. Налтрексон в таблетках и форме 
для инъекций оказывал положительное действие при лечении 
алкогольной зависимости, но размер эффекта был небольшим. 
Акампросат проявил умеренную эффективность при лечении 
алкогольной зависимости только в европейских исследованиях, 
в США испытания препарата не были успешными. 

В начале 70-х годов в США и Европе были начаты биомеди-
цинские исследования алкоголизма, направленные на изучение 
метаболических эффектов алкогольной интоксикации, патоге-
неза зависимости от алкоголя, алкогольных поражений органов. 
Эти цели достигаются в результате разработки и изучения экс-
периментальных моделей на животных, поиска биохимических 
маркеров для оценки уровня потребления алкоголя, выявления 
биохимических и генетических маркеров предрасположенности 
к алкогольной зависимости и алкогольному поражению органов, 
разработки новых методов лечения. Разработка эксперименталь-
ных моделей на животных, моделирующих различные аспекты 
поведения, направленного на поиск алкоголя и элементов ал
когольной зависимости, оказалась успешной. К ним относятся 
предпочтение этанола – базисное потребление, селективное раз-
ведение крыс с высоким добровольным потреблением алкоголя 
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(линии АА – Финляндия, Р, HAD – США, sP – Италия, UChB – 
Чили), потребление, индуцированное зависимостью, алкоголь 
депривационный эффект, когда доступ к алкоголю сменяется 
вынужденной абстиненцией, возобновление потребления при 
действии факторов, которые усиливают влечение к алкоголю 
или вызывают срыв. Использование моделей на животных по-
зволило доказать, что в процессы развития и поддержания зави-
симости от алкоголя вовлечены нейротрансмиттеры, которые 
модулируют системы подкрепления, награды, мотивации и те, 
которые приводят к развитию алкогольной абстиненции. Эти 
нейротрансмиттеры включают гамма-аминомасляную кислоту, 
глутамат, эндогенные опиоиды, серотонин, дофамин, норадре-
налин. Экспериментальные исследования, выполненные в по-
следние годы, выявили новые мишени для фармакологических 
воздействий, это: каннабиноидный CB1 рецептор, рецепторы, 
модулирующие глутаматэргическую передачу, рецепторы свя-
занных со стрессом нейропептидов. 

Научно-исследовательские учреждения также играют клю-
чевую роль в глобальной стратегии ВОЗ сокращения вредного 
употребления алкоголя, обеспечивая дополнительные фактиче-
ские данные для практических действий и распространяя их 
среди работников здравоохранения и среди населения в целом. 
Сотрудничающие центры ВОЗ играют важную роль в поддерж-
ке реализации и оценки глобальной стратегии. 

В Отделе регуляции обмена веществ АН БССР по инициати-
ве академика Ю. М. Островского с 1973 года были начаты иссле-
дования в области биохимии алкоголизма, которые были про-
должены в Институте биохимии НАН Беларуси. Пионерский 
подход Ю. М. Островского заключался в том, что, когда начина-
лось изучение биомедицинских (биологических) аспектов этой 
проблемы в Институте, алкоголизм считался социальным заболе-
ванием, не имеющим биологической основы. Под руководством 
Ю. М. Островского изучались особенности обмена веществ, ко-
торые предрасполагают к употреблению алкоголя, лежат в осно-
ве различной чувствительности к его эффектам, метаболические 
последствия употребления этанола, новые методы коррекции 



нарушений метаболизма и лечения алкогольной патологии. Ака-
демиком Ю. М. Островским была обоснована оригинальная кон-
цепция о решающей роли особенностей обмена двууглеродных 
соединений в формировании алкогольной мотивации. 

В настоящее время проблемы алкоголизма продолжают изу-
чаться в Институте биохимии биологически активных соедине-
ний НАН Беларуси, они направлены на выяснение молекуляр-
ных механизмов патогенеза развития зависимости от алкоголя  
и механизмов органотоксичности этанола, разработку новых ме-
тодов профилактики и лечения зависимости от алкоголя. С ис-
пользованием экспериментальных моделей изучаются патоге
нетические механизмы возникновения алкогольных стеатоге
патитов, а также развития фиброгенеза и фибролиза в печени 
животных. Ведется поиск и разработка новых биохимических 
маркеров алкоголизма и злоупотребления алкоголем. Данная 
монография отражает результаты одного из направлений иссле-
дований, проводимых в Институте. 

Автор глубоко признателен академику Ю. М. Островскому 
за помощь в выборе направления исследований и доктору биоло-
гических наук, профессору В. В. Лелевичу за консультации по 
трактовке результатов и при оформлении ряда публикаций, сер-
дечно благодарит коллег биохимиков, кандидатов биологических 
наук Л. Р. Бардину, В. И. Сатановскую, Т. И. Хомич, А. Б. Кузь-
мич за плодотворное участие в экспериментах и обсуждение ре-
зультатов, которые легли в основу данной книги, а также док-
тора биологических наук, профессора, специалиста в области 
гистологии и наркологии С. М. Зиматкина за сотрудничество 
при выполнении некоторых экспериментов и высококвалифици-
рованную помощь.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в большинстве стран мира этанол явля-
ется наиболее часто употребляемым фармакологически актив-
ным соединением, влияющим на настроение и поведение, вызы-
вающим физическую зависимость. Злоупотребление алкоголем 
является существенным фактором глобального бремени болез-
ней и третьим ведущим фактором риска, вызывающим прежде
временные случаи смерти и инвалидности в мире. По данным 
ВОЗ, в 2004 г. на употребление алкоголя с вредными послед-
ствиями пришлось 3,8 % всех случаев смерти в мире и 4,5 % 
глобального бремени болезней, измеряемого в количестве утра-
ченных лет жизни с поправкой на инвалидность. Выяснение ме-
ханизмов действия этанола на организм и патогенеза алкоголь-
ной зависимости остается актуальной медико-биологической 
проблемой в связи с неэффективностью лечения, многочислен-
ными отрицательными медицинскими, социальными и эконо-
мическими последствиями, которые порождает злоупотребле-
ние алкоголем [4, 34, 386].

Окисление этанола в организме сопровождается патологиче-
скими изменениями в обмене углеводов, липидов, нуклеиновых 
кислот, белков, нейромедиаторов и гормонов, активацией сво-
боднорадикальных процессов в тканях, которые приводят к на-
рушению функции и поражению органов и систем [36, 66, 109, 
173, 347, 349]. С действием наиболее токсичного метаболита эта-
нола – ацетальдегида, также связывают развитие метаболиче-
ских, фармакологических и поведенческих эффектов алкоголь-
ной интоксикации [227, 274]. Ацетальдегид образует аддукты  
с белками, нуклеиновыми кислотами, вмешивается в энергети-
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ческий обмен, нарушает функционирование клеток. Ему отво-
дят важную роль в патогенезе алкогольного поражения органов, 
в частности, печени и мозга [169, 235, 274, 347, 349]. Однако био-
химические механизмы действия ацетальдегида до настоящего 
времени окончательно не установлены. Методические затрудне-
ния при определении уровня ацетальдегида в присутствии эта-
нола преодолены только в последние годы, поэтому возникает 
необходимость пересмотра полученных ранее данных о концен-
трациях ацетальдегида в крови и тканях при алкогольной ин-
токсикации [226, 227].

Метаболизм этанола осуществляется преимущественно в пе-
чени, но в последнее десятилетие установлено, что окисление 
этанола может происходить и в желудочно-кишечном тракте. 
Возможность локального образования ацетальдегида в слизи-
стой оболочке этих органов ставит вопрос о его роли в механиз-
мах органотоксичности этанола и участии в процессах канцеро-
генеза, поскольку рак пищевода и прямой кишки значительно 
чаще встречается у алкоголиков [153, 348, 468].

Продемонстрировано, что модели добровольного потребле-
ния (предпочтения) этанола на животных являются информа-
тивными при изучении механизмов поведения, направленного 
на поиск и потребление алкоголя, и алкоголизма у людей [5, 17, 
48, 248, 340]. Ацетальдегид, образовавшийся в печени при окис-
лении этанола, играет важную роль в регуляции его потребле-
ния у человека и экспериментальных животных [128, 227, 308, 
340]. Однако непосредственные механизмы аверсивного действия 
ацетальдегида до настоящего времени не раскрыты [227, 340].

В связи с тем, что выдвинута гипотеза [66] о важной роли 
эндогенных этанола и ацетальдегида в регуляции добровольно-
го потребления алкоголя у экспериментальных животных [66], 
представляется актуальным изучение путей образования и эли-
минации этих соединений в организме и их взаимосвязи со зло-
употреблением алкоголя у людей.

Изначальная чувствительность к эффектам острой алкоголь-
ной интоксикации может определять у человека и эксперимен-
тальных животных развитие толерантности к действию этанола, 



уровень его потребления и выраженность алкогольной патоло-
гии при длительном злоупотреблении [17, 340, 473]. Экспери-
ментальной моделью для изучения механизмов индивидуальной 
чувствительности организма к алкоголю являются животные, 
отличающиеся по продолжительности этанол-индуцированного 
сна [16, 201]. В развитии толерантности к эффектам этанола су-
щественную роль играет индукция печеночных ферментов, окис-
ляющих этанол (МЭОС, АДГ). Значение ацетальдегида в прояв-
лении гипнотического действия этанола и в развитии толерант-
ности к нему не выяснено. 

Таким образом, выяснение роли ацетальдегида в механизмах 
действия этанола и адаптации организма к алкогольной инток-
сикации является актуальной научной проблемой. Изучение 
особенностей метаболизма этанола и ацетальдегида, активности 
соответствующих ферментных систем при формировании и раз-
витии влечения к алкоголю, толерантности и абстиненции, а так
же диагностической эффективности использования активности 
этанолметаболизирующих систем в крови больных с алкоголь-
ной зависимостью расширит представления о механизмах пато-
генеза алкоголизма, будет способствовать оптимизации диагно-
стики и лечения данной патологии.
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Глава 1 

МЕТАБОЛИЗМ ЭТАНОЛА И АЦЕТАЛЬДЕГИДА  
В ОРГАНИЗМЕ

1.1. Распределение, всасывание и элиминация  
этанола в организме

Этанол представляет собой вещество с полярными молекула-
ми малого размера, растворимыми в воде и практически не рас-
творимыми в жирах и маслах, как и вода, он может проходить 
через биологические мембраны. Равновесная концентрация ал-
коголя в ткани зависит от относительного содержания воды в ней. 
Этанол легко всасывается из желудочно-кишечного тракта. Две-
надцатиперстная и тощая кишка являются основным местом аб-
сорбции этанола, меньшую роль играет желудок, процесс осу-
ществляется путем простой диффузии. С кровью этанол транс-
портируется в другие органы, включая печень, и распределяется 
в водной фазе тканей. Равновесие алкоголя в ткани зависит от 
концентрации воды, скорости кровотока и массы ткани. Он  
не связывается с белками плазмы крови [298, 528]. 

Анализ этанола в выдыхаемом воздухе для определения его 
концентрации в крови зависит от диффузии этанола из легочной 
артериальной крови в альвеолярный воздух. Пары этанола в вы-
дыхаемом воздухе находятся в равновесии с этанолом, раство-
ренном в крови, коэффициент соотношения кровь / выдыхаемый 
воздух составляет 2100 : 1. Однако в более позднем контроли
руемом исследовании величина среднего значения соотношения 
концентрация этанола в крови / концентрация этанола в выды-
хаемом воздухе была 2448 ± 540. Авторы делают вывод, что на 
основании кривых концентрация–время по концентрации алко-
голя как в крови, так и в выдыхаемом воздухе можно делать за-
ключения, если данные получены в постабсорбционной фазе 
кинетики этанола [298, 528]. 
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Всасывание этанола в желудке и кишечнике зависит от мно-
гих факторов, а именно: концентрации этанола, скорости кро
вотока в месте абсорбции, типа алкогольного напитка, при
сутствия пищи, скорости опорожнения желудка, фазы мен
струального цикла, приема лекарств, которые действуют на 
желудочно-кишечный тракт. Присутствие пищи в желудке за-
медляет его опорожнение и будет уменьшать абсорбцию алко
голя. Пища, богатая жирами или углеводами и белками, одина
ково эффективно замедляет опорожнение желудка. Потому ос-
новным фактором, влияющим на абсорбцию алкоголя, будет 
прием спиртного натощак или вместе с пищей [128, 295, 460, 
487, 528]. При приеме напитков с концентрацией этанола больше 
30 г/100 мл он может вызвать локальное воспаление, поверх-
ностные эрозии, геморрагии [528]. В мозгу, легких, почках и пе-
чени равновесие достигается быстро, а в скелетных мышцах, ко-
торые снабжаются кровью хуже, медленнее [203, 528]. 

Концентрация этанола в крови приблизительно равна кон-
центрации этанола в тканевой жидкости, что соответствует мас-
се тела за вычетом жировой ткани, которая гораздо хуже обме-
нивается водой с кровью [528]. Это может объяснить разницу  
в концентрации алкоголя в крови у представителей разных по-
лов: у женщин обнаруживают более высокие концентрации эта-
нола, чем у мужчин после введения той же дозы алкоголя на ки-
лограмм массы тела. Относительно большая доля жира в теле 
женщин является причиной более высокой концентрации этано-
ла в тканевой жидкости [298]. 

Примерно 75–90 % принятого этанола выводится через пе-
чень путем окисления до двуокиси углерода и воды. У людей 
способность печени метаболизировать алкоголь оценена как  
2 ммоль/мин [343, 526]. Из других органов этанол могут окис-
лять почки, желудок, кишечник, легкие, сердце, мозг, клетки 
крови и скелетные мышцы, но их вклад незначителен по сравне-
нию с печенью. 

В нормальных условиях скорость метаболизма этанола у че-
ловека равна примерно 120-150 мг/кг массы за час. Скорость 
элиминации этанола из крови лежит в пределах 100–300 мг/л/час, 



13

что эквивалентно 6-9 г абсолютного алкоголя в час для челове-
ка среднего веса. Эту величину считают стандартной порцией 
алкоголя, ВОЗ оценивает ее как 10 г алкоголя в час. Традицион-
но допускалось, что фармакокинетика этанола является процес-
сом нулевого порядка, в соответствии с которым окисление ал-
коголя не зависит от принятого количества или от его концен-
трации в крови [391, 476, 537]. Тем не менее исследования 
фармакокинетики этанола, выполненные позже, показали, что 
она зависит от дозы и подчиняется закону Михаэлиса-Ментен. 
Поскольку KM большинства изозимов АДГ для этанола является 
низкой (околo 1 мМ), АДГ насыщена при низких концентрациях 
алкоголя, общий процесс элиминации осуществляется при мак-
симальной скорости и не зависит от концентрации алкоголя.  
Однако линейность не наблюдается при низких концентрациях 
алкоголя, так как АДГ не насыщается этанолом. Элиминация 
этанола теперь следует кинетике Михаэлиса-Ментен, скорость 
зависит от концентрации алкоголя и кинетических констант KM 
и Vmax [240, 538, 540]. 

Скорость элиминации этанола существенно возрастает после 
хронического приема алкоголя [453, 490, 538], что, вероятно, свя-
зано с индукцией МЭОС. Половые стероидные гормоны суще-
ственно влияют на фармакокинетику этанола, женские половые 
гормоны, особенно эстрогены, снижают пик концентрации эта-
нола у женщин [553, 554]. 

На скорость метаболизма этанола влияют как генетические 
факторы, так и окружающая среда. Исследования на близнецах 
показали, что индивидуальные различия в скорости элимина-
ции этанола находятся под генетическим контролем. У однояй-
цевых близнецов отмечено очень большое сходство в скорости 
метаболизма этанола, в то время как у двуяйцевых близнецов 
вариабельность этого показателя была существенно выше [313, 
370, 524]. 

Уже давно известно о существовании этнических различий  
в метаболизме алкоголя [231, 388]. В некоторых работах сообща-
ется о более высоком уровне метаболизма этанола у китайцев  
и американских индейцев по сравнению с представителями белой 
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расы. Имеются данные и о том, что американские индейцы и эс
кимосы метаболизируют алкоголь медленнее, чем лица европей-
ского происхождения, хотя в других исследованиях различий 
между ними не обнаружено [147]. Между белыми европейцами 
и людьми монголоидной расы различий в скорости элиминации 
этанола не обнаружено [128, 243]. Противоречивость таких ис-
следований может объясняться не только генетическими отли-
чиями, а различиями в массе тела, массе печени, содержании 
жира в тканях, особенностями диеты и уровнем употребления 
алкоголя у обследованных лиц [445].

Кривые элиминации этанола (алкоголеммы) у здоровых лю-
дей и лиц с алкогольной зависимостью характеризуются значи-
тельными индивидуальными различиями, с типом кривых у здо-
ровых лиц коррелировали особенности опьянения, а у пациен-
тов с алкогольной зависимостью – прогредиентность течения, 
наличие наследственной отягощенности, соматоневрологиче-
ских расстройств и личностных девиаций [104].

1.1.1. Метаболизм этанола и ацетальдегида в печени

Известно, что печень играет главную роль в метаболизме 
этанола в организме человека и экспериментальных животных. 
Вклад печени в окисление этанола у здоровых лиц колеблется  
от 75 % до 90 % [128, 343, 526]. Поражение печени снижает ско-
рость окисления этанола и его элиминацию из организма, при 
выраженном циррозе печени величина внепеченочного метабо-
лизма может достигать 40 % [347]. Этанол является нутриентом 
и имеет калорийную ценность: 7 ккал/г (углеводы и белки про-
дуцируют 4 ккал/г, а жиры дают 9 ккал/г). Алкоголь не запасает-
ся в организме и остается в тканевой воде до элиминации, в от-
личие от других метаболитов, которые могут запасаться и рас-
ходоваться по мере необходимости, как, например, углеводы 
(гликоген в печени и мышцах) и жиры (триглицериды в жировой 
ткани и печени). В то время как метаболизм основных нутриен-
тов находится под контролем гормонов, таких как инсулин/глю-
кагон, лептин, катехоламины, гормоны щитовидной железы, име-
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ется незначительная гормональная регуляция, влияющая на ско-
рость элиминации этанола. В связи с этим в печени происходят 
значительные метаболические нарушения при окислении этано-
ла во время его элиминации из организма. Важно отметить, что 
калории, происходящие из алкоголя, производятся в избытке  
по сравнению с нормальными нутриентами, поскольку алкоголь 
будет окисляться предпочтительно относительно других нутри-
ентов [330, 347].

Существуют три ферментные системы, участвующие в окисле-
нии этанола в печени: цитозольная алкогольдегидрогеназа (АДГ), 
микросомальная этанол-окисляющая система (МЭОС), локали-
зованная в микросомах, и каталаза, локализованная в перокси-
сомах, вклад двух последних является минорным. Все три пути 
метаболизма этанола приводят к образованию ацетальдегида в ка-
честве первого продукта окисления этанола (рис. 1.1). 

Второй этап метаболизма этанола катализируется фермен-
том альдегиддегидрогеназой (АльДГ). Ацетальдегид окисляет-
ся в печени, превращаясь в ацетат, преимущественно при уча-
стии митохондриальной АльДГ, NAD+ является кофактором и вос-
станавливается до NADH. Эта реакция является необратимой. 
Значительная часть ацетальдегида, образованная при окислении 
этанола, окисляется в печени до ацетата, в связи с чем уровни 

Рис. 1.1. Общая схема окисления этанола. Этанол окисляется последовательно 
алкогольдегидрогеназой и альдегиддегидрогеназой, в итоге образуется ацетил-
коэнзим А, который превращается в CO2 или в другие продукты в зависимости 

от состояния питания, гормонального или энергетического статуса
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ацетальдегида в крови остаются низкими в нормальных услови-
ях (см.: рис. 1.1). 

На третьем этапе метаболизма этанола значительная часть 
ацетата покидает печень и доставляется в периферические тка-
ни, где активируется до ключевого метаболита – ацетил-КоА. 
Таким образом, атомы углерода из алкоголя превращаются  
в те же самые продукты, которые образуются при окислении 
углеводов, жиров и белков, включая CO2, жирные кислоты, ке-
тоновые тела и холестерол (см.: рис. 1.1). 

Окисление этанола и ацетальдегида в реакциях, катализиру-
емых АДГ и АльДГ2, восстанавливает NAD+ в NADH, что при-
водит к уменьшению отношения NAD+/NADH и существенно 
влияет на другие метаболические пути в печени, которые требу-
ют NAD+ или ингибируются NADH. Поскольку реакция АДГ осу-
ществляется в цитозоле, цитозольное соотношение NAD+/NADH 
будет снижено. Соотношение NAD+/NADH отражает отношение 
пируват/лактат в связи с реакцией, катализируемой лактатдеги-
дрогеназой, равновесие в которой смещается вправо:

Пируват + NADH+ + Н+  Лактат + NAD+

Снижение соотношения NAD+/NADH при окислении этано-
ла сдвинет равновесие следующей реакции вправо: 

Дигидроксиацетонфосфат + NADH + Н+   
 Глицерол-3-фосфат + NAD+

Восстановление дигидроксиацетонфосфата, промежуточно-
го метаболита гликолиза и глюконеогенеза, приводит к сниже-
нию скорости глюконеогенеза. Образование глицерол-3-фосфа-
та повышает вероятность синтеза липидов в печени. Увеличение 
концентрации NADH по сравнению с NAD+ замедляет реакцию 
окисления лактата, что увеличивает соотношение лактат/пиру-
ват и еще больше снижает скорость глюконеогенеза. В крови 
возрастает концентрация лактата, это приводит к гиперлактаци-
демии и лактоацидозу [66]. 

В связи с тем, что альдегиддегидрогеназная реакция проис-
ходит преимущественно в митохондриях, митохондриальное со
отношение NAD+/NADH также будет снижено. Это приведет  
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к изменению соотношения бета-гидроксибутират/ацетоацетат, 
так как изменится равновесие в бета-гидроксибутиратдегидро-
геназной реакции:

Ацетоацетат + NADH  бета-гидроксибутират + NAD+

Снижение соотношения NAD+/NADH ингибирует такие важ-
ные пути метаболизма и ферментативные реакции, как глико-
лиз, цикл трикарбоновых кислот, пируватдегидрогеназу, окис-
ление жирных кислот и глюконеогенез. В период алкогольной 
интоксикации, несмотря на наличие большого количества аце-
тил-КоА, недостаток оксалоацетата снижает скорость образо
вания цитрата. В этих условиях избыток ацетил-КоА идет на 
синтез кетоновых тел, которые поступают в кровь. Повышение  
в крови концентрации лактата, ацетоуксусной кислоты и b-гид
роксибутирата служит причиной метаболического ацидоза при 
алкогольной интоксикации [66]. 

1.1.2. Роль алкогольдегидрогеназы печени  
в метаболизме этанола

Алкогольдегидрогеназа (алкоголь: NAD+ оксидоредуктаза, 
КФ 1.1.1.1) является цинксодержащим ферментом, состоящим  
из двух субъединиц по 40 кДa каждая. Его функцией является 
окисление эндогенных спиртов, которые продуцируются ми-
крофлорой кишечника, и окисление экзогенного этанола и дру-
гих спиртов, потребляемых с пищей. Фермент окисляет также 
субстраты, участвующие в метаболизме стероидов и желчных 
кислот. АДГ найдена в наибольших количествах в печени, за
тем следуют желудочно-кишечный тракт, почки, слизистая носа, 
яички и матка. 

АДГ печени является главным ферментом, окисляющим эта-
нол в организме человека и экспериментальных животных, и фак-
тором, лимитирующим скорость этого процесса in vivo. Этанол 
окисляется до ацетальдегида благодаря переносу водорода от 
субстрата к кофактору – никотинамидадениндинуклеотиду 
(NAD+), превращая его в восстановленную форму, NADH: 

Алкоголь + NAD+   альдегид или кетон + NADH + H+
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АДГ имеет широкую субстратную специфичность и катали-
зирует обратимое окисление первичных и вторичных спиртов  
в альдегиды и кетоны и необратимое восстановление альдеги-
дов в соответствующие спирты и кислоты. Каталитический ме-
ханизм реакции последовательный и упорядоченный. Коэнзим 
связывается с ферментом первым до субстрата. Общая скорость 
реакции с первичными спиртами и альдегидами при насыща
ющих концентрациях субстрата и кофермента лимитирована 
скоростью диссоциации связанного с ферментом кофермента 
[166, 305]. 

Очищенная из печени человека АДГ имеет большое сход-
ство с ферментом из печени лошади и является димерным бел-
ком с молекулярной массой 80000 дальтон, состоит из субъеди-
ниц с молекулярной массой 40000 дальтон каждая [418, 419, 527]. 
Фермент содержит два атома цинка и один активный центр на 
субъединицу. Ингибирование хелатирующими агентами, таки-
ми как 1,10-фенантролин, бипиридин и ЭДТА, показывает, что 
цинк необходим для функционирования фермента. Пиразол  
и его аналоги полностью ингибируют АДГ, а изобутирамид яв-
ляется конкурентным ингибитором по отношению к альдегид-
ным субстратам. К ингибиторам также относятся примахин, 
производные 8-амино-6-метоксихинолина и тироксин.

Скорость окисления этанола в значительной степени опреде-
ляется потоком, проходящим через алкогольдегидрогеназную 
реакцию. Вклад других путей, таких как МЭОС, функциониро-
вание которой связано с активностью ряда изоформ цитохромо-
ма Р450, оценивается приблизительно как 10 % от общего мета-
болизма этанола [186]. 

Хорошо известно, что во время окисления этанола соотно-
шение NADH/NAD+ в цитоплазме печени значительно возрас
тает. В прошлые годы утверждалось: поскольку концентрация 
NADH растет, скорость реокисления этого кофермента должна 
быть лимитирующим скорость этапом в окислении алкоголя,  
и делалось заключение, что общая активность АДГ в печени  
не влияет на скорость. Однако анализ изменения скорости окис-
ления этанола и активности АДГ печени у животных, когда экс-
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периментальные воздействия были направлены на факторы пи-
тания и гормональный фон, показывает важность общей актив-
ности АДГ в контроле скорости окисления этанола у крыс. 
Изменения активности АДГ печени хорошо коррелировали с из-
менениями скорости элиминации этанола, за исключением экс-
периментов с манипуляциями на уровне гормонов щитовидной 
железы [267]. Эксперименты с гормонами щитовидной железы, 
вероятно, выпадают из общего ряда в связи с тем, что изменения 
тиреоидного статуса влияют как на активность АДГ, так и на 
способность печени окислять NADH [186]. В целом, можно пола-
гать, что некоторые различия в скорости окисления этанола 
между отдельными индивидами в человеческой популяции мо-
гут быть объяснены различиями в активности и кинетических 
свойствах изозимов АДГ.

В настоящее время клонировано семь генов АДГ человека 
[163, 204, 549]. Первые пять кодируют субъединицы a, b, g, p, и c 
соответственно. Все эти изоферменты экспрессируются в пече-
ни. Еще точно не установлено, экспрессируется ли активный 
фермент АДГ6. АДГ7 кодирует d или m субъединицы, которые 
экспрессируются в желудке и эпителиальных тканях. Печеноч-
ные изоферменты группируются в 3 класса в соответствии с их 
электрофоретическими, кинетическими, антигенными свойства-
ми и аминокислотной последовательностью [267].

Класс I АДГ содержит три гена АДГ1, АДГ2 и АДГ3, кото-
рые кодируют субъединицы a (АДГ1А), b1, b2 и b3 (АДГ1В),  
g1 и g2 (АДГ1С). Существует полиморфизм по генному локусу 
АДГ2, который кодирует субъединицы b1, b2 и b3, а также по 
АДГ3 – кодирующему субъединицы g1 и g2 [488, 489]. Эти раз-
личные аллоэнзимы экспрессируются с различной частотой  
у представителей различных рас [128, 163]. Гетеродимерные фер-
менты образуются в пределах класса I из трех типов субъединиц, 
но гетеродимеры из субъединиц, относящихся к разным клас-
сам, не образуются. Эти гомодимерные и гетеродимерные фор-
мы обнаруживаются главным образом в печени. За окисление 
этанола в организме отвечает преимущественно класс I АДГ. 
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В новой классификации гены АДГ были распределены в пять 
различных классов на основании структурных и кинетических 
характеристик и обозначены как АДГ1 – АДГ5. Гены АДГ чело-
века, которые кодируют субъединицы полипептидов a, b1, b2, b3, 
g1, g2, p, c и σ названы АДГ1A (АДГ1), АДГ1B*1 (АДГ2*1),  
АДГ1B*2 (АДГ2*2), АДГ1B*3 (АДГ 2*3), АДГ1C*1 (АДГ3*1),  
АДГ1C*2 (АДГ3*2), АДГ2 (АДГ4), АДГ3 (АДГ5) и АДГ4 (АДГ7), 
соответственно, в скобках указано старое название. АДГ5 (ста-
рое название АДГ6) кодирует полипептид, которому не присвое-
на греческая буква [204]. 

Класс II АДГ – ген АДГ4 кодирует p субъединицы, которые 
образуют ππ гомодимеры в печени и в меньшей степени в почках 
и легких. Высокая KM для этанола делает этот фермент более 
важным для метаболизма высоких концентраций алкоголя [160]. 

Класс III АДГ – ген АДГ5 кодирует c субъединицы, проду-
цирующие cc гомодимеры. Эта изоформа имеет очень высокую 
KM для алкоголя (> 2 M). 

Класс IV AДГ – ген АДГ7 кодирует сигма субъединицы, ко-
торые очень эффективны в окислении ретинола в ретиналь. Дан-
ная форма присутствует в желудке.

Класс V AДГ – мРНК, продуцируемая геном АДГ6, присут-
ствует в печени и желудке, но белок не был охарактеризован. 

Кинетические свойства восьми гомодимерных изозимов клас-
сов I, II и III, которые экспрессируются в печени человека, суще-
ственно различаются [161, 215]. Изозимы класса I обычно имеют 
низкую KM для этанола и ингибируются производными пиразо-
ла. Считается, что изоформы класса I играют наиболее суще-
ственную роль в окислении этанола [163]. 

Изозимы класса II имеют более высокую KM для этанола  
и относительно нечувствительны к пиразолу [160]. Изозимы 
класса III имеют очень высокую KM для этанола, фактически 
они не могут быть насыщены молярной концентрацией этанола. 
Изозимы этого класса проявляют значительно большую актив-
ность с длинноцепочечными и циклическими спиртами [408].  
В связи с этим наибольший интерес представляют изозимы  
I и II классов. Величины Kcat для окисления этанола варьируют 
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