
ВВЕДЕНИЕ 

Патологические процессы в организме
сопровождаются формированием окислительного
стресса (ОС) — состоянием, при котором наблюдается
стойкое увеличение стационарного уровня свободных
радикалов. Основным химическим элементом,
участвующим в образовании свободных радикалов,
является кислород. Молекулярный кислород (O2)
играет ключевую роль в ряде биохимических реакций
дыхательной цепи митохондрий, обеспечивающей
клетку энергией. Во время этого процесса в качестве
промежуточных продуктов последовательно
образуются (i) различные кислородные радикалы,
включая супероксид; (ii) пероксид, который обычно
существует в клетках в виде пероксида водорода;
(iii) гидроксильный радикал.Именно эти нестабильные
соединения являются основными активными формами
кислорода (АФК) [1, 2]. 

Представления о роли АФК в организме
в современных терминах и понятиях были
сформулированы ещё в конце прошлого — начале
нынешнего столетия. Однако единого определения
АФК не существует. АФК — это понятие
собирательное, объединяющее такие соединения,
как (i) молекулы — пероксид водорода (Н2О2),
озон (О3) и синглетный кислород (1О2); (ii) свободные
радикалы — супероксидный анион (О2

•-),
гидроксильный (НО•), пергидроксильный (НО2

•),
пероксильный (RO2

•), алкоксильный (RО•);
(iii) ион НО2

-. К АФК также относят хлорноватистую
кислоту (HOCl), которая, по сути, является активной
формой хлора, а также пероксинитрит (ONOO-) и
оксид азота (NО•), являющиеся активными
формами азота [1, 3]. 

АФК образуются при нормальном течении
метаболизма в результате окислительно-
восстановительных реакций и в физиологических
условиях не накапливаются в клетке.Наряду с другими
свободными радикалами АФК участвуют в синтезе
простагландинов, лейкотриенов, тромбоксанов,
в регуляции проницаемости плазматической
мембраны клеток, функционировании транспортеров
и рецепторной передаче сигнала и др. [4, 5].
Защитные реакции врождённого иммунитета
также включают генерацию АФК [6]. Однако
при развитии патологического процесса происходит
неконтролируемое увеличение концентрации АФК,
формируется ОС. Свободные радикалы
взаимодействуют с макромолекулами, повреждая их,
что ведёт к снижению (или полной потере)
функциональной активности и в конечном итоге
к гибели клетки [5, 7-9].АФК иОС принимают участие
в патогенезе практически всех заболеваний [10],
что позволяет рассматривать ОС как универсальный
механизм повреждения различных макромолекул
независимо от вида патологии. В патогенезе
психических заболеваний и болезней, связанных
с употреблением психоактивных веществ, ОС также
играет немаловажную роль.

1. АЛКОГОЛЬ И ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИСТОЧНИКИ
ГЕНЕРАЦИИ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА 

При психических и поведенческих расстройствах
в результате употребления алкоголя (алкогольная
зависимость, алкоголизм) формирование и развитие ОС
имеет свои особенности. Это связано, в первую
очередь, с тем, что алкоголизм — патология, которая
формируется в результате хронического употребления
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этилового спирта (этанола), который не является
чужеродным веществом для организма человека.
Специально проведенные исследования показали,
что уровень эндогенного этанола различается у людей
разных рас, проживающих в разных регионах
планеты. Концентрация эндогенного этанола в крови
жителя центральной полосы России составляет
от 0,05 ммоль/л до 0,2 ммоль/л [11]. Биологическая
роль эндогенного этанола многообразна: он принимает
участие в поддержании жидкокристаллического
состояния липидного бислоя мембран, в регуляции
синтеза холестерина, опосредованно участвует
в функционировании регуляторных систем клетки и
организма в целом [11, 12]. 

Экзогенный этанол, попадая в организм, быстро
всасывается в кровь через слизистые оболочки
желудочно-кишечного тракта и разносится по всему
организму пропорционально содержанию воды
в тканях. Повышенные концентрации этанола
определённым образом влияют на многие
биологические процессы, при этом ни один отдельно
взятый известный механизм действия намолекулярном
уровне не может объяснить все эффекты, которые
оказывает этанол на конкретный орган и тем более
на весь организм. В конечном итоге эффект алкоголя
является кумулятивным, включающим множество
прямых и косвенных воздействий. 

Этанол способен хорошо растворяться
как в гидрофильной, так и в гидрофобной средах.
Он обладает мембранотропным эффектом в отношении
различных биологических мембран (нейронов,
эритроцитов, миелиновых и митохондриальных
мембран, синаптосом), а также искусственных
мембран. Растворяясь в воде и частично в липидном
бислое мембран, молекула этанола внедряется
в поверхностную область между полярными группами
фосфолипидов. В результате уменьшается плотность
упаковки фосфолипидов, увеличивается текучесть
мембраны, что облегчает доступ кислорода
к двойным связям ненасыщенных жирных кислот,
способствуя активации процессов перекисного
окисления липидов (ПОЛ) [13]. Длительная
интоксикация этанолом оказывает существенное
влияние на процессы мембранного транспорта,
на системы трансмембранной передачи информации,
на активность мембраносвязанных ферментов. 

Выраженные метаболические нарушения
при хронической алкогольной интоксикации
отражаются на работе органов и систем всего
организма. Злоупотребление этанолом приводит
к заболеваниям печени (цирроз, гепатоцеллюлярная
карцинома), к сердечно-сосудистым заболеваниям
(кардиомиопатия, ишемическая болезнь сердца,
ишемический инсульт, артериальная гипертензия),
повреждению поджелудочной железы, патологии
почек, органов дыхания и эндокринной системы,
нарушениям функции иммунной системы, миопатиям,
остеопорозу, неврологическим и психическим
заболеваниям, включая алкогольный синдром
плода и алкогольную зависимость. Доказано,
что хроническое употребление этанола способствует
развитию онкологических заболеваний, что связано
с его способностью растворять канцерогенные
вещества, а также с тем, что его основной метаболит
ацетальдегид сам является канцерогеном и обладает
мутагенным действием, повреждая ДНК [14]. 

Фактором, во многом определяющим токсические
эффекты этанола, является его способность
(а также способность ацетальдегида) генерировать
чрезмерное образование свободных радикалов,
в том числе АФК, что приводит к трансформации
окислительно-восстановительного статуса клеток,
формированию, развитию и поддержанию на высоком
уровне ОС. То есть помимо общих механизмов
формирования ОС при алкоголизме имеются и
специфические, связанные с дополнительными
источниками генерации АФК в результате
активации окислительных реакций при поступлении
экзогенного этанола [15-19].

Основные процессы и пути, задействованные
в увеличенной продукции АФК под влиянием
хронического поступления высоких доз этанола,
представлены в таблице.

Рассмотрим каждый из этих путей подробнее.

1.1. Метаболизм этанола и ацетальдегида 
в организме приводит к выработке АФК

Метаболизм этанола в организме осуществляется
благодаря наличию специальной ферментативной
системы его окисления. Эта система включает
алкогольдегидрогеназу (АДГ), цитохром P450
(под воздействием этанола происходит индукция
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Таблица. Пути этанол-опосредованного повышения концентрации АФК в организме

№ п/п Процессы, задействованные в алкоголь-опосредованном увеличении продукции АФК Основные литературные
источники

1 Метаболизм этанола и ацетальдегида в организме приводит к выработке АФК. [21-24, 27, 28]

2 Этанол нарушает работу митохондрий, что приводит к сдвигам в функционировании
дыхательной цепи переноса электронов, снижению выработки ATP и увеличению АФК. [32, 34, 37, 38]

3 Этанол индуцирует переход дегидрогеназной активности ксантиноксидазы
в оксидазную, продуцирующую АФК. [39, 40]

4 Этанол может изменять концентрацию определённых металлов в организме, тем самым
способствуя выработке АФК. [42-44]

5 Этанол может снижать уровень антиоксидантов, устраняющих АФК. [16, 50, 51, 53]

6 Этанол изменяет активность антиоксидантных ферментов, обеспечивающих стабильный
уровень АФК в клетке. [55, 58-60, 64, 65]



особой изоформы цитохрома Р450 —
Р450-2E1 или CYP2E1) и каталазу. АДГ считается
наиболее важным ферментом для метаболизма
этанола. Под действием АДГ этанол превращается
в высоко реакционноспособный ацетальдегид.
Это превращение сопровождается увеличением
продукции АФК и их накоплением в организме.
Под действием АДГ при участии кофактора NAD+

окисляется 75-90% поступившего этанола.
АДГ локализуется в клетках почти всех органов —
почек, эндокринных желез, мозга, печени,
желудочно-кишечного тракта и др. Однако большая
часть этого фермента находится в цитозоле клеток
печени [20]. Процесс метаболизма этанола и
образования АФК в гепатоците представлен
на рисунке 1 [21]. 

Этанол-индуцируемая изоформа цитохрома Р450 —
CYP2E1, играющая важную роль в защите
организма от токсического действия алкоголя, также
участвует в образовании АФК. CYP2E1 особенно
активен в продуцировании пероксида водорода
и супероксидных анион-радикалов, поэтому
он представляет особый интерес при исследовании ОС,
вызванного алкоголем [22-24].

Каталаза участвует в метаболизме этанола
с образованием ацетальдегида и воды, при этом
при взаимодействии этанола с комплексом
каталаза-Н2О2 могут генерироваться АФК.
Цитохром Р450 и каталаза долгое время
считались второстепенными альтернативными путями
окисления этанола [25, 26]. Но, согласно новым
данным, эти пути могут иметь более важное
значение для окислительного метаболизма этанола,
чем считалось ранее [27].

Основной метаболит этанола ацетальдегид
обладает выраженными токсическими свойствами,
способностью вызывать разнообразные структурные
и метаболические нарушения в клетке.
Он окисляется главным образом в митохондриях
печени NAD+-зависимой ацетальдегиддегидрогеназой
до уксусной кислоты и далее до СО2 и Н2О.
В условиях повышения концентрации ацетальдегида
индуцируется FAD-зависимая альдегидоксидаза,
при этом в ходе реакции помимо уксусной кислоты
образуется пероксид водорода и другие АФК,
что является ещё одним фактором, способствующим
развитию ОС при хроническом поступлении алкоголя
в организм [20, 28].Более подробно роль ацетальдегида
в токсических эффектах этанола и основные
молекулярные механизмы, в которых участвует
ацетальдегид при запуске окислительного стресса,
рассмотрены в [29-31]. 

Таким образом, при окислении высоких
концентраций этанола существенно увеличивается
уровень ацетальдегида и ацетата, наблюдается
рост АФК, изменяется соотношение восстановленной
и окисленной форм кофермента дегидрогеназ
(NADH/NAD+) за счёт накопления NADH.

1.2. Этанол нарушает работу митохондрий, 
что приводит к существенным сдвигам 
в функционировании дыхательной цепи переноса
электронов, снижению выработки ATP и 
увеличению АФК

Митохондрии являются одним из основных
источников АФК в клетках многих типов.
Эти органеллы концентрируют в себе большую часть
окислительных метаболических путей и поэтому
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Рисунок 1. Окислительный метаболизм этанола в гепатоците и образование АФК (лицензия открытого доступа) [21]. 
ROS (reactive oxygen species) – АФК (активные формы кислорода). Ферменты: ADH – алкогольдегидрогеназа (АДГ);
CYP2E1 – цитохром P450-2E1; Catalase – каталаза; ALDH – альдегиддегидрогеназа. 



содержат многочисленные редокс-переносчики и
центры, потенциально способные к одноэлектронному
восстановлению кислорода до радикала [1, 32]. 

Алкогольная интоксикация приводит к изменению
дыхательной и ATP-синтезирующей активности
митохондрий, к существенным изменениям
в функционировании митохондриальных ферментных
систем, таких как дыхательная цепь, ферменты
окисления жирных кислот и цикла мочевины, а также
к нарушению ультраструктуры этих органелл [33].
На всех этапах окисления этанола происходит
восстановление пиридиновых нуклеотидов (NADH).
Избыток этих восстановительных эквивалентов,
образуемых при окислении этанола, облегчает
перенос неспаренных электронов на кислород
с образованием супероксид-аниона [34]. Основными
местами образования АФК в электрон-транспортной
цепи митохондрий являются комплексы I и III —
NADH-дегидрогеназа и убихинон-цитохром с-редуктаза.
При хроническом приеме этанола происходит
значительное снижение скорости митохондриального
дыхания как на NAD+- (глутамат/малат), так и
на FAD2+- (сукцинат) зависимых субстратах. Действие
этанола сильнее проявлялось на NAD-зависимых
субстратах, что свидетельствует о влиянии этанола
преимущественно на комплекс I дыхательной цепи [35].
Ацетальдегид также угнетал митохондриальную
дыхательную цепь на участке между пиридиновыми
нуклеотидами и флавопротеинами и вызывал
замедление всех окислительно-восстановительных
процессов в митохондриях, что приводило
к накоплению неокисленных продуктов и
нарушению синтеза ATP в реакциях окислительного
фосфорилирования [36]. 

Современные представления о влиянии
алкогольной интоксикации на митохондрии подробно
рассмотрены на примере митохондрий гепатоцитов.
Проанализировано прямое (когда этанол сам оказывает
токсическое влияние на мембраны митохондрий) и
опосредованное (когда токсический эффект обусловлен
продуктом окисления этанола ацетальдегидом и/или
повышенными концентрациями АФК) действия
этанола [37]. В другой работе митохондрии
рассматриваются как один из основных медиаторов
нейротоксичности этанола, при этом АФК играют
значительную роль в проявлении эффектов этанола [38].

1.3. Этанол индуцирует переход дегидрогеназной
активности ксантиноксидазы в оксидазную,
продуцирующую АФК

АФКпродуцируются различными окислительными
ферментами, присутствующими в клетках, в том числе
ксантиноксидазой. В нормальных физиологических
условиях этот фермент действует как дегидрогеназа,
катализирующая реакцию NAD+-зависимого
дегидрирования ксантина или гипоксантина. Однако
при определенных условиях, таких, например,
как нарушение притока крови к ткани (гипоксия),
ксантиндегидрогеназа превращается в форму
АФК-продуцирующей оксидазы. Потребление
этанола также способствует превращению
ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу. В опытах

in vitro было доказано, что превращение дегидрогеназы
в оксидазу обеспечивает не этанол, а ацетальдегид,
то есть для превращения ксантиндегидрогеназы
в ксантиноксидазу необходима биотрансформация
этанола [39]. В оксидазной форме сродство фермента
к NAD+ значительно снижается, а к кислороду
повышается, что приводит к одно- и двухэлектронному
восстановлению О2 с образованием супероксид-аниона
и пероксида водорода, что усиливает ОС [39, 40].
Участие ксантиноксидазного пути в развитии ОС
под влиянием этанола подтверждается исследованиями
по изучению влияния ингибитора ксантиноксидазы —
аллопуринола — на биохимические и
морфологические проявления действия алкоголя [41].
При введении аллопуринола крысам в условиях
их алкоголизации происходит двукратное снижение
активности аминотрансфераз крови, воспалительных
и некротических явлений, примерно на 40%
снижается продукция свободных радикалов.
Не исключено, что этанол-индуцированная конверсия
ксантиндегидрогеназы в АФК-продуцирующую
форму фермента связана и с гипоксическими
явлениями, наблюдаемыми при введении этанола.

1.4. Этанол может изменять концентрацию
определенных металлов в организме, тем самым
способствуя выработке АФК

Необходимо отметить роль металлов с переменной
валентностью в генерации АФК. Сведения
о металл-опосредованном образовании свободных
радикалов, роли ОС в токсичности металлов, о влиянии
индуцированного металлами образовании АФК и
окислительной модификации биомолекул на развитие
различных заболеваний человека обобщены
в обзорах [42, 43]. Доказано, что металлы переменной
валентности, в частности железо и медь, способствуют
АФК-опосредованному повреждению клеток и
развитию ОС, поскольку повышают образование
гидроксильных радикалов в биологических
системах. Из-за критического вклада ионов железа
в образование гидроксильных радикалов всё,
что повышает уровень свободного железа в клетках,
способствует образованию АФК и ОС. Хроническое
употребление этанола повышает уровень железа
в организме, поскольку усиливает усвоение железа
из пищи. В исследованиях на животных показано,
что добавление железа в диеты, содержащие этанол,
усугубляет повреждение печени, в то время как
введение агентов, которые захватывают свободное
железо, может предотвратить или ослабить
токсическое воздействие этанола на печень [16, 44].

1.5. Алкоголь может снижать уровень
антиоксидантов, устраняющих АФК

Для контроля уровня АФК в клетке
существуют специальные механизмы, защищающие её
от токсического действия свободных радикалов и
сохраняющие общее равновесие, гомеостаз
в организме. При физиологических условиях
окислительные процессы находятся под строгим
контролем специализированной системы клетки —
эндогенной антиоксидантной системы, которая
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включает разные, как ферментативные,
так и неферментативные механизмы, обеспечивающие
поддержание стационарного уровня АФК [1, 8].
Некоторые из этих механизмов нарушаются после
употребления алкоголя, что также способствует
повреждению клеток разных органов.

К неферментативным антиоксидантам, играющим
определенную роль в защите организма от избыточного
накопления АФК, относятся пептиды и белки,
не обладающие ферментативной активностью, —
это, в первую очередь, трипептид глутатион (GSH),
а также альбумин, трансферрин, ферритин,
лактоферрин. Кроме того, к неферментативным
антиоксидантам можно отнести убихинон, билирубин,
мочевую кислоту, стероидные гормоны, каротиноиды,
витамин Е (α-токоферол), витамин А (ретинол) и
витамин С (аскорбат) [8]. 

Витамин Е является основным антиоксидантом,
содержащимся в липидной фазе мембран, и действует
как мощный ограничитель ПОЛ. В реакции между
витамином Е и липидным радикалом образуется
радикал витамина Е, из которого витамин Е
может быть восстановлен в реакции с участием
GSH и аскорбата. Витамин Е может предотвратить
большинство опосредованных металлами (железом,
медью, кадмием) повреждений как в системах in vitro,
так и у животных, нагруженных металлами [42].
Есть данные, что у пациентов с алкогольной болезнью
печени наблюдается снижение уровня витамина Е [16].

Витамин С (аскорбиновая кислота, аскорбат)
может восстанавливать α-токоферильный радикал,
тем самым возвращая витамину Е антиоксидантные
свойства. Но в присутствии ионов железа или меди
аскорбат может проявлять прооксидантные свойства,
хотя есть и противоположные данные, что витамин С
в присутствии этих металлов и пероксида водорода
способен предотвращать ПОЛ и не приводит
к окислению белков крови [42]. Показано также,
что аскорбиновая кислота ускоряет распад и
выведение этанола из организма [45]. В опытах in vitro
установлено, что аскорбат лития защищает белки и
липиды плазмы крови от этанол-индуцированного
окисления [46].

В целом, при формировании алкогольной
зависимости, как правило, наблюдается дефицит
витаминов. Так, показано, что длительное
употребление этанола сопровождается ускорением
метаболизма витаминов А, Д, Е и снижением
их содержания в организме вследствие активации
цитохрома Р450-2Е1 [25]. При хроническом
употреблении этанола дефицит витаминов играет
важную роль в развитии многочисленных нарушений
функционирования периферической и центральной
нервной системы [47].

Глутатион (GSH) считается самым важным
неферментативным антиоксидантом, присутствующим
в клетках. Он участвует во многих биологических
процессах, включая детоксикацию ксенобиотиков,
удаление веществ, реагирующих с кислородом,
регуляцию окислительно-восстановительного баланса
в клетках и окислительного состояния важных
сульфгидрильных групп белка, а также регуляцию

иммунных функций [48]. Возможные причины
возникновения и последствия дисбаланса между
GSH и АФК подробно рассматрены в обзоре,
где на основании анализа большого количества
литературных источников авторы выделяют факторы,
ответственные за нарушение клеточного баланса
АФК и GSH, приводящие к гибели клеток [49].

У больных алкоголизмом в состоянии
абстиненции отмечается существенное снижение
восстановленного глутатиона плазмы крови [50],
а также уменьшение концентрации восстановленного
глутатиона и повышение в 1,5 раза активности
глутатионпероксидазы в осмотическом гемолизате
эритроцитов [51]. Причиной таких нарушений
в обмене GSH может быть образование
аддуктов глутатиона с ненасыщенными реактивными
альдегидами, которые образуются при интенсификации
процессов ПОЛ [52]. Под влиянием алкоголя
снижается уровень глутатиона в митохондриях,
которые обычно характеризуются высоким
уровнем GSH, необходимым для устранения АФК,
образующихся во время активности дыхательной
цепи. Митохондрии не могут синтезировать GSH,
они импортируют его из цитозоля, используя
белок-переносчик, встроенный во внешнюю
мембрану митохондрии. Предполагается, что этанол
нарушает функцию этого белка, тем самым
приводя к истощению митохондриального GSH [16].
Определённый вклад в изменение глутатионового
обмена и общей антиоксидантной емкости крови
вносит также значительное увеличение интенсивности
протекания глутатион-S-трансферазной реакции
при алкогольной абстиненции, в которой, вероятно,
происходит усиленное потребление восстановленной
формы глутатиона [53]. Кроме того, в эксперименте
при введении этилового спирта крысам отмечено
повышение скорости катаболизма цистеина
до таурина, что также может способствовать
уменьшению восстановленного глутатиона в клетках
печени в результате субстрат-зависимого нарушения
биосинтеза глутатиона [54]. 

1.6. Этанол изменяет активность антиоксидантных
ферментов, обеспечивающих стабильный уровень
АФК в клетке

Механизмы, участвующие в изменении активности
антиоксидантных ферментов под влиянием алкоголя,
весьма разнообразны и при этом универсальны.
Это обусловлено тем, что ферменты являются
белковыми молекулами, и при взаимодействии
с АФК, избыточно генерируемыми в результате
поступления в организм высоких доз этанола,
может модифицироваться их структура,
что неизбежно отражается и на функциональной
активности [16, 17]. К антиоксидантным ферментам,
осуществляющим контроль за уровнем АФК,
относятся супероксиддисмутаза (СОД), каталаза и
глутатионпероксидаза. 

СОД — это группа металлоферментов,
катализирующих реакцию дисмутации супероксидных
анион-радикалов. Они поддерживают концентрацию
этих радикалов в клетке на низком уровне, а также



уменьшают вероятность образования синглетного
кислорода, активность которого на 3-4 порядка
выше активности супероксидных анион-радикалов.
Влияние хронического воздействия алкоголя
как на клеточное, так и на внеклеточное содержание
или активность СОД противоречиво: есть сообщения
об увеличении, отсутствии изменений или
уменьшении в зависимости от экспериментальной
модели, диеты, количества и длительности
употребления алкоголя и др. В исследованиях
с использованием модели внутрижелудочной инфузии
алкоголя, чаще всего применяемой при работе
с крысами и мышами, было обнаружено снижение
активности СОД в печени [55]. 

В другой работе не выявлено существенных
различий в активности СОД в печени между группой
крыс, получавшей этанол и контролем [56].
Не обнаружено и существенного изменения
экспрессии гена SOD1 в печени крыс через 24 ч после
введения этанола [57]. У больных алкоголизмом
в состоянии абстиненции активность СОД
в плазме крови была повышена по сравнению
со здоровыми донорами, а в эритроцитах не отличалась
от контроля [58, 59]. При этом традиционная
антиалкогольная терапия в течение 7 дней
не оказывала заметного влияния на активность СОД
как в плазме крови, так и в эритроцитах
пациентов [59]. О повышенной активности СОД
в сыворотке крови больных алкоголизмом сообщается
и другими авторами [60]. Однако в ряде работ
было обнаружено, что на ранней стадии синдрома
отмены алкоголя активность сывороточной СОД
остаётся сниженной на протяжении по крайней мере
2-недельного периода [61, 62].

Каталаза — это гем-содержащий фермент,
который находится главным образом в небольших
клеточных компонентах, называемых пероксисомами,
а также в цитозоле эритроцитов и способствует
удалению пероксида водорода. Один из способов,
которым каталаза устраняет пероксид водорода,
заключается в катализе реакции между двумя
молекулами пероксида водорода, приводящей
к образованию воды и O2. Кроме того, каталаза
способствует взаимодействию пероксида водорода
с соединениями, которые могут служить донорами
водорода, так что пероксид водорода может быть
преобразован в одну молекулу воды, а восстановленный
донор окисляется (процесс, иногда называемый
пероксидазной активностью каталазы) [63].
Соединения, которые могут обеспечить эти атомы
водорода, включают спирты, в том числе этанол.
Согласно многочисленным литературным данным,
активность каталазы в плазме (сыворотке) крови
у больных алкоголизмом зависит от многих
факторов и меняется неоднозначно. Показано,
что на ранней стадии синдрома отмены алкоголя
каталазная активность сравнима с контролем [61].
В другой работе обнаружено повышение активности
каталазы плазмы крови у больных в состоянии
абстиненции [64]. О повышенной каталазной
активности в сыворотке крови больных в состоянии
постабстинентного синдрома сообщается в работе

других авторов [65]. Есть данные и о снижении
каталазной активности у пациентов в состоянии
алкогольной абстиненции по сравнению с участниками
контрольной группы [60]. 

Система глутатионпероксидазы состоит
из нескольких компонентов — ферментов
глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы, а также
кофакторов — GSH и восстановленного NADPH.
Существует несколько изоферментов, которые
отличаются по локализации в клетке и субстратной
специфичности. Глутатионпероксидазы катализируют
восстановление пероксида водорода до воды и
гидроперекисей липидов в соответствующие
спирты и глутатион. GSH является важным
компонентом этой системы и служит кофактором
для фермента глутатионтрансферазы. Именно этот
фермент помогает удалять лекарства и химические
вещества, а также другие активные токсичные
молекулы из клеток. Более того, GSH может
напрямую взаимодействовать с определёнными АФК
(например, гидроксильным радикалом), обеспечивая
их детоксикацию [66]. 

В целом, сделать однозначное заключение
о направленности влиянии алкоголизации на активность
антиоксидантных ферментов не представляется
возможным, поскольку эта направленность зависит
от таких факторов, как возраст пациента, количество и
качество употребляемого алкоголя, длительность
его употребления, качество питания, соматическая
отягощённость, приём фармакологических
препаратов и др. В то же время приведённые данные
литературы показывают, что этанол способен
нарушать функционирование практически всех
звеньев антиоксидантной системы, что неизбежно
приводит к накоплению АФК. 

2. ЭТАНОЛ И ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЕ МАКРОМОЛЕКУЛ

При высоких концентрациях АФК могут
взаимодействовать между собой, образуя
высокореакционные радикалы, также способные
окислять клеточные структуры и ещё больше
истощать антиоксидантную систему. Токсичность
высоких концентраций АФК во многом связана
с их способностью вступать в реакцию с большинством
макромолекул, включая белки, липиды и ДНК [67].
В этом случае в организме накапливаются продукты
окислительной модификации макромолекул, которые
принято считать биомаркерами ОС [68, 69]. 

На схеме (рис. 2) представлены продукты
окислительного повреждения белков, липидов и ДНК
(маркеров ОС) и последствия их накопления в клетке. 

2.1. Продукты окислительного повреждения
макромолекул — маркеры ОС

При окислительной модификации белков в первую
очередь повреждаются аминокислотные остатки,
наиболее чувствительные к АФК. Цистеин,
метионин и гистидин особенно легко подвергаются
окислению гидроксильным радикалом. Ферменты,
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в которых эти аминокислотные остатки локализованы
в активном центре, будут инактивироваться
при взаимодействии с АФК. Кроме того, окисление
белков, индуцированное АФК, может привести
к изменениям в их трёхмерной структуре, а также
к их фрагментации, агрегации или сшиванию.
Наконец, окисление часто делает модифицированный
таким образом белок более восприимчивым
к деградации клеточными системами, ответственными
за удаление повреждённых белков из клетки [5]. 

Один из основных типов окислительной
модификации белков — их карбонилирование.
Карбонильные группы могут образовываться
при окислительном повреждении аминокислотных
остатков, имеющих свободные карбоксильные
группы и остатки цистеина, содержащие SH-группы.
Но преимущественно подвергаются окислению
α-аминогруппы и ε-аминогруппы лизина, гуанидиновые
группы (аргинин), имидазольные (гистидин) и
индольные (триптофан). При взаимодействии
карбонильных групп (=С=О) с нуклеофильными
аминогруппами (-NH2) аминокислот наблюдаются
поперечные сшивки (кросс-линкинг) белков,
что приводит к образованию высокомолекулярных
белковых агрегатов и к повреждению
функционирования белков и клеток в целом [5].
Другим типом окислительной модификации белков
является их гликозилирование (гликирование) —
неферментативное взаимодействие глюкозы
со свободными аминогруппами белков. В условиях
гипергликемии (в частности, при сахарном диабете)
процесс гликирования ускоряется, в результате
образуются глиоксаль, метилглиоксаль и
3-дезоксиглюкозон, запускающие процесс
окислительного гликирования белков с образованием
АФК [70]. При алкоголизме уровень гликированных
белков крови возрастает [71]. 

Липиды в условиях ОС также подвержены
окислительной модификации. В первую очередь
происходит интенсивное аутоокисление ненасыщенных
жирных кислот (линоленовой, арахидоновой и др.)
фосфолипидов биологических мембран — ПОЛ.
В условиях интенсификации ПОЛ жирнокислотные
остатки фосфолипидов окисляются до гидропероксидов,
в результате нарушается упаковка мембранных
липидов, что ведёт к повреждению структуры
и проницаемости клеточных мембран. Один
гидроксильный радикал может привести
к перекисному окислению многих молекул
полиненасыщенных жирных кислот, поскольку
реакции, участвующие в этом процессе, являются
частью циклической цепной реакции. В дополнение
к повреждению клеток путём разрушения мембран,
ПОЛ инициирует образование реакционноспособных
продуктов, которые сами могут вступать в реакцию
с белками и ДНК и повреждать их. Образование
липопероксидов, которые легко подвергаются
дальнейшим превращениям, приводит к образованию
и накоплению целого ряда более устойчивых
вторичных продуктов окисления: альдегидов,
кетонов, низкомолекулярных кислот (муравьиной,
уксусной, масляной), эпоксисоединений и др.
Эти вещества являются токсичными для клетки,
приводят к нарушению функций мембран и
метаболизма в целом. Перекиси полиненасыщенных
жирных кислот, диальдегиды и ряд вторичных
продуктов ПОЛ, взаимодействуя с N-концевыми
группами аминокислот, входящих в состав белков,
образуют основания Шиффа, которые далее приводят
к межмолекулярным “сшивкам” [72]. 

ДНК — это генетический материал клетки,
и любое необратимое повреждение ДНК может
привести к изменениям в белках, закодированных
в ДНК. Это, в свою очередь, ведёт к сбоям
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Рисунок 2. Маркеры окислительного стресса – карбонилы белков, продукты ПОЛ, 8-гидрокси-2′-дезоксигуанозин. 



в функционировании белков или даже к полной
их инактивации. И хотя в клетках есть механизмы
репарации для исправления естественных
изменений в ДНК, дополнительные чрезмерные
нарушения, индуцируемые АФК, могут привести
к необратимым изменениям с крайне негативными
последствиями [5]. Особенно чувствительна к ОС
митохондриальная ДНК, так как, в отличие
от ядерной, не защищена гистонами и
локализована вблизи внутренней митохондриальной
мембраны — основного места образования АФК [37].
Показано, что этанол вызывает повреждение
митохондриальной ДНК по механизму,
опосредованному ОС [73].

Продукты окислительной модификации ДНК
чаще всего выявляют, используя чувствительный
аналитический метод оценки 8-гидрокси-2′-
дезоксигуанозина (8-ОНdG). Несмотря на то,
что известно более 30 продуктов окислительной
модификации азотистых оснований нуклеиновых
кислот, чаще всего определяют именно
продукт окисления гуанина. Это связано с тем,
что гуанин в ДНК обладает самым низким среди
природных азотистых оснований окислительно-
восстановительным потенциалом, поэтому легко
окисляется в положении С8. При этом
образуется 8-оксо-дигидрогуанин, окислительно-
восстановительный потенциал которого ещё ниже,
что и приводит к его дальнейшему окислению
до стабильного продукта 8-ОНdG [74].

2.2. Повреждение макромолекул плазмы крови 
при воздействии этанола и ацетальдегида in vitro 
и у больных алкоголизмом 

Для выявления роли этанола и ацетальдегида
в окислительном повреждении макромолекул
при алкоголизме были проведены исследования,
в которых кровь здоровых мужчин инкубировали
с этанолом или ацетальдегидом in vitro. Оказалось,
что такое воздействие приводит к повреждению
мембран эритроцитов [75, 76] и повышению
продуктов окислительной модификации белков и
липидов плазмы крови [76, 77]. В этих исследованиях
использовали 0,5% этанол и 0,01% ацетальдегид.
В контрольных пробах (без этанола или
ацетальдегида) по мере увеличения времени
инкубации (в течение 3 ч при 37°С) наблюдали
достоверное повышение уровня карбонилированных
белков и продуктов ПОЛ относительно начала
инкубации, что свидетельствует о спонтанном
окислении белков и липидов в этих пробах. 

Добавление этанола приводило к достоверному
росту окисленных макромолекул, то есть этанол
индуцировал окислительную модификацию как белков,
так и липидов плазмы крови человека. Добавление
ацетальдегида в пробы с кровью также приводило
к повышению концентрации измеряемых маркеров ОС
в плазме. При этом, в отличие от образцов с этанолом,
количество окисленных белков и липидов снижалось
по мере увеличения времени инкубации, оставаясь
достоверно выше контроля [77]. Ацетальдегид,
благодаря своей высокореакционной карбонильной

группе, вступает во взаимодействие со многими
биологическими молекулами крови (гемоглобин,
белковые факторы свертывающей системы и т.д.),
образуя с ними токсичные аддукты. Вероятно,
снижение содержания карбонильных групп белков
в процессе инкубации происходит вследствие
образования таких аддуктов. Другой причиной может
быть образование поперечных сшивок белков.
Методом электрофореза в полиакриламидном
геле в пробах с ацетальдегидом были
выявлены высокомолекулярные белковые агрегаты,
отсутствующие в пробах с этанолом и контроле [77]. 

Снижение продуктов ПОЛ по мере увеличения
времени инкубации с ацетальдегидом может быть
связано с образованием альдегидных гибридных
аддуктов. Продукты ПОЛ, в частности малоновый
диальдегид, легко взаимодействуют с белками крови
с образованием аддуктов, которые могут состоять
из различных комбинаций малонового диальдегида,
ацетальдегида и белковых комплексов, играющих
важную роль в патогенезе этанол-индуцированных
заболеваний [78, 79]. 

При оценке периферических маркеров ОС
у больных алкоголизмом на стадии абстиненции
в плазме крови обнаружено повышение уровня
карбонилов белков, продуктов ПОЛ [61, 80-82] и
продукта окислительной модификации ДНК 8-ОНdG
[83, 84]. Увеличение карбонильных групп белков
выявлено и в тенях эритроцитов пациентов [85].
Высокие показатели окислительной модификации
макромолекул и активности аминотрансфераз
у больных алкоголизмом, находящихся в состоянии
абстиненции, обнаружены также в сыворотке
крови [86, 87]. Показана взаимосвязь между
уровнем окисления (карбонилирования) белков
плазмы крови с тяжестью проявлений абстинентного
синдрома у пациентов [88]. У больных алкогольным
делирием с преобладанием психотического компонента
выявлено повышенное содержание окисленных
белков в эритроцитах и в плазме крови [89].
В другом исследовании у больных с алкогольным
делирием обнаружено существенное усиление
процессов ПОЛ на фоне снижения активности
антиоксидантной системы [90].

По мере накопления экспериментальных данных
при изучении периферических маркеров ОС
у больных алкогольной зависимостью мы обратили
внимание на “персональную вариативность” этих
показателей. У большинства пациентов, поступающих
на лечение в состоянии абстиненции, эти показатели
превышали норму (ОС был выражен), а после
стандартной антиалкогольной терапии наблюдалось
их достоверное снижение (выраженность ОС
снижалась). В то же время встречались пациенты
(примерно 20%), у которых при поступлении
измеряемые маркеры ОС не отличались от нормы.
В процессе лечения у них зачастую происходило
нарастание продуктов окисления белков и липидов
плазмы крови [91]. Таким образом, в процессе
антиалкогольной терапии в разных группах
пациентов, отличающихся исходным оксидативным
статусом, изменение периферических маркеров ОС
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происходило разнонаправленно. В группе пациентов,
где уровень маркеров ОС не превышал
контрольные значения, после лечения отмечено
повышение их концентрации, в то время как в группе
с выраженным ОС после лечения происходило
снижение концентрации маркеров ОС в плазме крови.
Эти данные ещё раз показали, что роль ОС
в патогенезе заболевания до конца не ясна,
необходимо продолжение исследований, дальнейший
набор и сопоставление экспериментальных и
клинических данных. 

Представленные результаты согласуются с данными
литературы о состоянии и выраженности ОС на разных
этапах лечения алкогольной болезни. Как правило,
высокие показатели окислительной модификации
белков и липидов выявляются у больных, находящихся
в состоянии абстиненции. Антиалкогольная терапия
в большинстве исследований способствует снижению
выраженности ОС. Однако в некоторых случаях
такого снижения после антиалкогольной терапии
не обнаружено. Так, у пациентов с алкогольным
поражением печени при поступлении на лечение
в состоянии абстиненции выявлены высокие
значения показателей периферической крови,
характеризующих ОС — продуктов ПОЛ (диеновых
конъюгатов и оснований Шиффа). При этом после
10-15-дневной базисной терапии, направленной
на детоксикацию и коррекцию нарушений основных
параметров гомеостаза, эти показатели оставались
высокими, превышая таковые у здоровых лиц
более чем в 2 раза [92]. 

Персональная вариативность уровня
периферических маркеров ОС у больных
алкоголизмом может быть обусловлена многими
факторами, такими, в частности, как соматическая
отягощенность, стадия алкогольной болезни,
предшествующая фармакотерапия, важную роль
могут играть генетические факторы и др.

В повреждении ДНК при алкогольной
зависимости ОС также играет важную роль [93, 94].
Как уже упоминалось, концентрация продукта
окисления ДНК 8-OH-2′dG в плазме крови больных
алкоголизмом увеличена по сравнению со здоровыми
лицами [84, 95]. Накопление ацетальдегида
при алкоголизме в результате формирования и
развития ОС приводит к образованию аддукта
ацетальдегида с ДНК — N2-этилдезоксигуанозина,
что индуцирует повреждение ДНК, мутации и
нарушение пролиферации клеток [96].При проведении
более детального определения профиля аддуктов
ацетальдегида и ДНК в образцах ДНК, выделенной
из клеток ротовой полости принимавших алкоголь
добровольцев, идентифицировано 22 аддукта.
В дополнение к ожидаемому N2-этилдезоксигуанозину
количественно были выявлены N6-этилдеоксиаденозин
и N4-этилдеоксицитидин [97]. Описаны повреждения
и мутации ДНК, вызванные ацетальдегидом,
в кроветворных стволовых клетках. Эти повреждения
приводят к двуцепочечным разрывам ДНК,
которые, несмотря на стимуляцию рекомбинационной
репарации, вызывают существенные хромосомные
перестройки [98]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как видно из представленных в обзоре данных,
отличительной особенностью ОС при алкоголизме
является то, что в его формировании и развитии
важную роль играют этанол и его метаболит
ацетальдегид. Ряд наблюдений, полученных в ходе
изучения ОС у больных алкогольной зависимостью
(низкий уровень периферических маркеров ОС
у некоторых пациентов, разная направленность
изменения их концентрации при антиалкогольной
терапии), показывают необходимость продолжения
исследований в этом направлении с целью изучения
особенностей биологического статуса организма таких
пациентов и возможного защитного действия ОС
на определённой стадии развития алкогольной
зависимости. Данные о защитной роли ОС при
патологии печени представлены в недавно вышедшем
обзоре [99]. Они свидетельствуют о том, что, с одной
стороны, ОС способствует прогрессированию
хронического вирусного гепатита и неалкогольной
жировой болезни печени и инициации канцерогенеза,
а с другой — выступает в качестве противораковой
реакции, необходимой для уничтожения опухолевых
клеток. Авторы обзора делают заключение,
что ОС может быть реакцией, инициирующей рак,
которую необходимо подавлять на предраковой
стадии у пациентов с факторами риска развития рака,
однако на постраковой стадии ОС подавлять
не следует, особенно у пациентов, принимающих
противораковые средства.

Парадоксальные эффекты ОС, его роль в патогенезе
алкогольной зависимости требуют дальнейшего
изучения. Решение новых вопросов, возникающих
в процессе проведения клинико-экспериментальных
исследований, несомненно, будет полезно как с точки
зрения новых фундаментальных знаний о роли ОС
в патогенезе алкоголизма, так и для практического
использования при поиске новых более эффективных
подходов к лечению и реабилитации больных
алкогольной зависимостью. 
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The review considers molecular mechanisms underlying formation and development of oxidative stress (OS)
in patients with alcohol dependence. The major attention is paid to the effects of ethanol and its metabolite
acetaldehyde associated with additional sources of generation of reactive oxygen species (ROS) in response
to exogenous ethanol. The own results of studies of the in vitro effect of ethanol and acetaldehyde on the concentration
of peripheral OS markers — products of oxidative modification of proteins (protein carbonyls), lipids (lipid
peroxidation products), DNA (8-hydroxy-2-deoxyguanosine, 8-OHdG) in blood plasma are presented. The changes
in these parameters and the activity of antioxidant enzymes (SOD, catalase) in patients with alcohol dependence
were analyzed. Own and literature data indicate that at a certain stage of the disease OS can play a protective rather
than pathogenic role in the body.
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