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Аннотация. Хроническая алкогольная интоксикация (ХАИ) приводит к вос-
палительному процессу в  кишечнике и  нарушению его функций. В  обзоре 
литературы, посвящённом этой проблеме, вскрыты механизмы поражения 
кишечника. Они связаны с нарушением состава и функций микробиоты, из-
быточным бактериальным ростом, увеличением проницаемости слизистой 
оболочки, эндотоксемией, развитием воспалительного процесса и  умень-
шением иммунного статуса кишечника.
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ХАИ является одной из  самых актуальных меди-
ко-социальных проблем общества. Это опре-
деляющий фактор возникновения основных 

причин смертности и  ранней инвалидизации лиц мо-
лодого и  трудоспособного возраста. Высокий уровень 
распространенности соматической патологии, связан-
ной с  ХАИ, находится в  прямой зависимости от  уровня 
потребления алкоголя в популяции.

По данным Росстата потребление алкоголя в России 
составляет 9,3  л. в  год, число больных алкоголизмом 
оценивается в 1,3 млн. человек (interfax.ru 60  80601).

В  год от  отравления алкоголем умирает 6  тыс. че-
ловек (mk.ru 2020/05/26 narkolog — rossii). Смертность 
от причин, связанных с употреблением алкоголя, оцени-
вается как 17,4%, а отдельными авторами и 23,4%.
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В последние годы многими исследователями разра-
батывается тема коморбидных ХАИ заболеваний, к  ко-
торым относятся патологические состояния, вызванные 
токсическим действием алкоголя и  его метаболитов 
и  характеризующимися тяжелыми медицинскими по-
следствиями для организма в целом [1, 2].

Злоупотребление этанолом приводит к  полиорган-
ной недостаточности, алкогольной висцеропатии — 
комплексу соматических заболеваний, причиной кото-
рых является токсическое влияние алкоголя в условиях 
ХАИ. Способность алкоголя вызывать токсические изме-
нения практически во всех органах и системах обуслов-
лено его химическими свойствами и особенностями его 
биотрансформации [3, 4].

Частота алкогольной висцеропатии у  пациентов, го-
спитализированных по  поводу декомпенсации сомати-
ческой патологии, составляет около 32% [5].

Большой интерес вызывает проблема влияния ал-
коголя на кишечник, поскольку органы ЖКТ выполняют 
барьерную функцию на  пути проникновения алкоголя 
в организм и первыми испытывают его негативное воз-
действие.

Алкоголь всасывается в  верхних отделах кишечни-
ка путем диффузии. Концентрация алкоголя в просвете 
дистальных отделов тонкой кишки через час после упо-
требления алкоголя составляет 200 мг/100 мл после упо-
требления 2-х «стандартных доз» алкоголя (100 мл креп-
ких напитков 40%).

Значительная часть метаболизма алкоголя проис-
ходит в  печени путем окислительного преобразования 
в процессе которого алкогольдегидрогеназа (АДГ) пре-
вращает алкоголь в токсический продукт-ацетальдегид. 
Затем альдегиддегидрогеназа (АлДГ) превращает аце-
тальдегид в ацетат.

Второй путь метаболизма алкоголя осуществляется 
через микросомальную этанол-окислительную систему 
(МЭОС). В процессе образуется много свободных ради-
калов, которые вызывают повреждения клеток [6].

Третий путь — неокислительный метаболизм этанола 
через реакции с фосфолипидами или свободными жир-
ными кислотами мембран [7].

Ещё один путь накопление ацетальдегида в кишечни-
ке — синтез его разными представителями микробиоты.

ХАИ приводит к нарушению гомеостаза тканей и раз-
витию хронических воспалительных процессов в кишеч-
нике [8]. Это происходит и  за  счёт изменения состава 

микробиоты [9], нарушения функции кишечника [10], 
увеличения проницаемости слизистой оболочки кишеч-
ника [11] и нарушения иммунной системы этого органа.

Дисбиоз кишечника

В кишечнике обитают более 520 видов бактерий, как 
нейтральных так и патогенных, которые находятся в сба-
лансированном состоянии бактериального гомеоста-
за. При нарушении этого баланса возникает состояние 
«дисбиоза» [12, 13, 14, 15] что приводит к  увеличению 
выброса эндотоксинов. На  это реагируют иммунные 
клетки и  белки, которые активируют процесс воспале-
ния [7, 16, 17].

ХАИ увеличивает количество кишечных бактерий [18, 
19, 20], что связано с нарушением функции пищеварения 
в кишечнике и аномальной перистальтикой, а также из-
менением метаболизма желчных кислот [21] снижением 
их уровня, снижением кислотности в желудке и измене-
нием иммунного статуса [19]. Внутри микробиоты под 
действием ХАИ уменьшается количество полезных бак-
терий и увеличивается объем токсичных [14, 15, 22].

Вследствие ХAИ доля бактероидов в толстом кишеч-
нике уменьшается, а число протеобактерий увеличива-
ется, за  счёт грамотрицательных и  актинобактерий [22, 
23].

Избыточный бактериальный рост увеличивает риск 
воспаления т. к. бактерии сами вырабатывают ацетальде-
гид в  толстой кишке, что увеличивает пул провоспали-
тельных метаболитов алкоголя [24, 25].

Синдром избыточного бактериального роста приво-
дит к повреждению слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника и нарушению всасывания макронутриентов, таких 
как глюкоза, аминокислоты и липиды, витаминов B1, B6, 
B12, А, Е, К, фолиевой кислоты, микроэлементов, что при-
водит к нарушению обмена веществ в организме и исто-
щению пациентов [19, 26].

Прогрессирующие дисбиотические нарушения ки-
шечной микробиоты в  условиях ХАИ порождают слож-
ную многокомпонентную систему по типу хронического 
токсико-инфекционного очага, связанного с нарушения-
ми углеводного, белкового и липидного обменов, и из-
менением функций нервной и эндокринной систем, при-
знаками системного воспаления [27].

Изменение проницаемости  
кишечной стенки

Повышенная проницаемость кишечника в  условиях 
ХАИ, а здесь важнейшую роль играет ацетальдегид [28] 
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и эндотоксины, создает условия для проникновения ма-
кромолекул (например, липополисахаридов) через ки-
шечный барьер.

Нарушается как трансэпителиальная (через клетки 
эпителия) так и параклеточная (разрушая структуры ци-
тоскелета и  белковых связей между ворсинками) про-
ницаемость [29, 30]. Доказано и  воздействие алкоголя 
на гены, определяющие целостность кишечного барье-
ра [31].

Вследствие нарушения барьерной функции кишеч-
ника происходит миграция бактерий из просвета кишеч-
ника в  мезентеральные и  лимфатические узлы и  пор-
тальный кровоток.

Решающую роль в нарушении барьерной функции ки-
шечника играет ацетальдегид, как продукт метаболизма 
этанола, так и результат жизнедеятельности патогенных 
бактерий. Ацетальдегид воздействует на белки плотного 
и адгезивного контакта эпителия клеток кишечной стен-
ки, вызывая их перераспределение и отделение от цито-
скелета [19].

Диета богатая ненасыщенными жирами на фоне ХАИ 
увеличивает проницаемость кишечника, тогда как диета 
с насыщенными жирами — защищает его [32].

В условиях ХАИ происходит:
1. 1) повреждение клеток аддуктами ДНК, образован-

ные ацетальдегидом [33];
2. 2) нарушение работы клеток свободными радикала-

ми, возникающими в процессе метаболизма алко-
голя путем окислительного стресса [34];

3. 3) гибель клеток кишечника (изъязвление слизи-
стой, эрозии, потеря эпителия на  концах ворси-
нок) [35, 36].

Влияние на иммунную систему

ХАИ оказывает влияние на иммунную систему кишеч-
ника:

 ♦ снижение иммунного ответа слизистой оболочки 
кишечника, что влечет повышенную восприим-
чивость к кишечным патогенам [37];

 ♦ повышение активности провоспалительных им-
мунных клеток, таких как лейкоциты и  тучные 
клетки [19];

 ♦ повышение уровня эндотоксинов в  кишечнике 
и  как следствие активация локального, а  затем 
и системного воспаления [38];

 ♦ ХАИ подавляет иммунный ответ кишечника, его 
слизистой оболочки, уменьшая количества се-
кретируемых антимикробных молекул (клетки 
Панета) кишечных клеток, что, в  свою очередь, 

приводит к чрезмерному бактериальному росту 
[21];

 ♦ ХАИ нарушает синтез сигнальных молекул и Т-кле-
ток [39];

В условиях ХАИ развивается вторичный (приобретен-
ный) иммунодефицит как следствие болезней, наруше-
ний обмена веществ, истощения, авитаминоза, стрессов, 
травм. Развивается лимфоцитопения, моноцитопения 
и  нейтрофилия. В  результате подавления продукции 
провоспалительных цитокинов угнетаются клеточные 
и  гуморальные иммунные процессы вследствие пода-
вления функции Т-хелперов.

Вторичный иммунодефицит усугубляется нарушени-
ем процесса питания в  условиях ХАИ и  нарушения об-
мена веществ. Так, недостаток цинка снижает функцию 
Т-клеток, дефицит железа нарушает пролиферацию лим-
фоцитов и фагоцитарную способность нейтрофилов. Не-
достаток витамина А  снижает численность ряда субпо-
пуляций лимфоцитов, а  дефицит витамина В6 и  фолата 
нарушает клеточный иммунитет [32, 37, 40].

ХАИ как фактор онкогенеза

ХАИ способствует развитию различных видов рака 
желудочно-кишечного тракта, включая колоректальный 
рак. Этому способствуют курение табака, метаболиче-
ский синдром. Основными факторами риска являются 
алкоголь как прямой канцероген и  воспаление кишеч-
ника [41].

Когда часть клеток кишечника малигнизируется, ак-
тивность АДГ увеличивается, а активность АлДГ снижает-
ся [42]. Это приводит к увеличению скорости окисления 
и  снижению способности элиминтировать метаболиты 
алкоголя, вызывая окислительный стресс и  усугубляя 
воспалительный процесс в кишечнике.

Механизмы  
воспалительного процесса

Вызываемое ХАИ воспаление кишечника способ-
ствует повреждению печени за счет увеличения прони-
цаемости и  попадания в  печень эндотоксинов [43, 44]. 
В свою очередь, поражение печени приводит к актива-
ции воспалительных цитокинов, лейкотриенов и  хемо-
токсинов, что ведет к  хроническому воспалительному 
процессу в  печени с  перспективой развития фиброза 
[45, 46].

ХАИ вызывает индукцию других ферментных систем, 
метаболизирующих этанол, в частности Cyp2E1-изофор-
мы макросомального цитохрома Р450. Активная работа 
этой системы приводит как к образованию ацетальдеги-
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да, так и к генерации больших количеств активных форм 
кислорода (АФК).

Комбинация ацетальдегида и  супероксидного ради-
кала, перекиси водорода, 1-гидроксиэтильного радика-
ла (АФК) приводит к  поражению не  только кишечника, 
но и печени.

При избытке полиненасыщенных жирных кислот 
в  диете (олеиновой, линолевой и  др.) или высокого 
уровня жирных кислот в крови (ожирение, сахарный ди-
абет II типа) повышается ДНК-связывающая активность 
пероксисомного пролифераторного альфа-рецептора 
(ППРа) в печени. Это индуцирует экспрессию генов ми-
кросомальных ферментов Cyp4А1 и Cyp4А2, что добав-
ляет ацетальдегида и  АФК. Активизируется ‒-окисле-
ние длинноцепочных жирных кислот, опосредованное 
Cyp4А, с образованием токсичных дикарболовых кислот.

Сам этанол является субстратом для фермента ката-
лазы, который образует токсичные продукты, что уве-
личивает пул кишечных эндотоксинов бактериального 
происхождения.

Отмечается важность синергичного действия этано-
ла и цитокина ФНОа (раздельно их негативное влияние 
на клетки не приводит к их гибели) на митохондрии кле-
ток, что снижает энергообеспеченность клеток и приво-
дит и избыточному появлению АФК. Нарушается работа 
внутриклеточных защитных систем (антиоксидантной 
и  антиапоптической), что приводит к  гибели клеток [6, 
43].

Локальные расстройства в  зоне воспаления наряду 
с  нарушением кровоснабжения и  обменных процессов 
сочетаются с  комплексом метаболических и  функцио-
нальных расстройств на уровне целостного организма. 
Так, возбужденные в зоне воспаления нейтрофилы, мо-
ноциты, тканевые макрофаги продуцируют эндогенные 
пирогены (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОа), интерфероны, катионные 
белки, макрофагальный воспалительный белок. Эндо-
генные пирогены индуцируют развитие лихорадочной 
реакции. Межклеточные взаимодействия между мо-
нонуклеарными фагоцитами и  иммунокомпетентны-
ми клетками осуществляется в  зоне воспаления через 
высвобождение дитоксинов, которые определяют фор-
мирование системной реакции острой фазы. Это ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНОа, интерфероны. Влияние ИЛ-1 на ЦНС повы-
шает уровень соматотропного гормона, что приводит 
к увеличению содержания глюкозы в плазме крови, сво-
бодных жирных кислот, аминокислот.

В  печени происходит синтез белков острой фазы: 
C-реактивный белок, гаптоглобин, церулоплазмин, плаз-
миноген, трансферрин и другие.

В  условиях воспалительного процесса повышается 
способность эритроцитов к  агглютинации, снижается 
величина отрицательного заряда их мембраны. Это при-
водит к увеличению скорости оседания эритроцитов.

Образование в зоне альтерации бактериальных экзо- 
и  эндотоксинов, продуктов жизнедеятельности микро-
организмов при слабо выраженной защитной реакции 
макроорганизма, недостаточности барьеров, отделя-
ющих очаг воспаления от  здоровых тканей, приводит 
к  поступлению их в  системный кровоток, развитию ин-
токсикации и системной воспалительной реакции.

Основными признаками синдрома системной воспа-
лительной реакции являются:

 ♦ гормональный дисбаланс;
 ♦ увеличение содержания в  крови белков острой 

фазы;
 ♦ лейкоцитоз более 12000 в 1 мкл;
 ♦ тахикардия более 90 ударов в минуту;
 ♦ гипертермия более 38оС Цельсия или гипотермия 

меньше 36оС;
 ♦ частота дыхания свыше 20 раз в минуту.

Патогенез синдрома системной воспалительной ре-
акции складывается из  расстройств биологического 
окисления и  определяется гипоэргизмом клетки, как 
следствием тканевой гипоксии, развивающейся под 
действием эндотоксемии [40].

Кишечная проницаемость, ассоциированная с  ХАИ, 
влияет на показатели работы центральной нервной си-
стемы, повышая вероятность развития депрессии и тре-
воги [47, 48] и вегетативным расстройствам [49]. Высокий 
уровень цитокинов разрушает гемато-энцефалический 
барьер и,  проникая в  мозг, может повреждать таламус, 
гиппокамп, миндалевидное тело, префронтальную кору, 
вызывая психические и  поведенческие расстройства 
[50, 51].

Таким образом, различными методологическими пу-
тями ХАИ вызывает воспаление кишечника, что приво-
дит к развитию патологии широкого спектра как внутри, 
так и за пределами кишечника и желудочно-кишечного 
тракта. Само воспаление является результатом окисли-
тельного метаболизма алкоголя и  приводит к  бактери-
альному росту, дисбактериозу и повышению проницае-
мости клеточной стенки.

Повышение уровня знаний в этом вопросе позволит 
сформулировать новые стратегии в  лечении алкоголь-
ной болезни и  ее коморбидных расстройств, включая 
возможно диетологическое и  бактериологическое на-
правления, формируя комплексный междисциплинар-
ный подход.
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