
Алкогольная болезнь печени

Несмотря на большое количество публи�

каций, посвященных алкогольному пора�

жению печени, практический и теоретичес�

кий интерес к этой проблеме остается чрез�

вычайно высоким. Это связано с несколь�

кими обстоятельствами, среди которых

следует упомянуть прежде всего высокую

медико�социальную значимость алкоголь�
ной болезни печени (АБП). Весьма показа�

тельны финансовые затраты, связанные с

данной патологией: например, в США за

2004 г. медицинские учреждения израсхо�

довали 2,2 млрд. долларов на лечение алко�

голизма и ассоциированных поражений

внутренних органов.

Многие исследователи придерживаются

мнения, что риск поражения печени, ассо�

циированный с этаноловым воздействием,

напрямую зависит как от дозы употребляе�

мого алкоголя, так и от продолжительности

воздействия: ежедневное употребление

40–80 мл чистого этанола в день на протя�

жении 4–6 лет ассоциировано с высоким

риском развития АБП. Данное количество

алкоголя содержится примерно в 100 мл

водки, 500 мл сухого вина или 900 мл пива.

Такая доза алкоголя может быть позицио�

нирована как “критическая” по отноше�

нию к мужчинам, а для женщин она огра�

ничена 20–35 мл чистого этанола. Следует

подчеркнуть, что развитие АБП не зависит

от типа употребляемых спиртных напитков. 

Установлено, что более чувствительны к

системным эффектам алкоголя женщины.

Данный феномен часто объясняют мень�

шей активностью желудочной алкогольде�
гидрогеназы (АДГ) у женщин по сравнению

с мужчинами, следствием чего является бо�

лее активный метаболизм этанола в пече�

ни. Кроме того, эстрогены и их промежу�

точные продукты метаболизма способству�

ют большей продукции фактора α некроза

опухолей (ФНО�α) при воздействии алко�

голя на печень.

Инфицирование гепатотропными вируса�
ми (вирусами гепатита B/D, C) у лиц, зло�

употребляющих алкоголем, сопряжено с

более быстрым прогрессированием пора�

жения печени и формирования цирроза.

Кроме того, именно с инфицированием ге�

патотропными вирусами у хронических ал�

коголиков ассоциировано более частое

развитие гепатоцеллюлярной карциномы.

Патогенез
Метаболизм этанола в организме чело�

века осуществляется несколькими фермен�
тативными системами, главные из которых:

алкогольдегидрогеназа, альдегиддегидро�

геназа (АлДГ), а также микросомальная

этанолокислительная система (МЭОС). 

У человека установлены три основных

гена, кодирующих алкогольдегидрогеназу:

АДГ (1), АДГ (2), АДГ (3). Если на локусе

АДГ (1) был идентифицирован только один

аллель, то локусы АДГ (2) и АДГ (3) поли�

морфны: 2 аллеля обнаружены на локусе

АДГ (3) и 3 аллеля – на локусе АДГ (2). Рас�

пространенность различных аллелей АДГ

чрезвычайно вариабельна: АДГ (2)*1 мо�

жет встречаться практически во всех попу�

ляциях с различной частотой, в то время

как аллель АДГ (2)*2 преобладает у азиатов

и значительно реже обнаруживается среди

европейцев. Аллель АДГ (2)*3 в основном

распространен среди афроамериканцев.

Клинико�популяционные исследования
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позволили установить, что носители аллеля

АДГ (2)*2 употребляют меньшее количест�

во алкоголя в связи с высоким риском силь�

ного опьянения и похмельного синдрома. 

Говоря о значении альдегиддегидрогеназы
в метаболизме алкоголя, следует отметить,

что основную роль играют цитозольные

АлДГ (1) и АлДГ (2). Около 50% общей ак�

тивности АлДГ приходится на АлДГ (2). Ус�

тановлен генетический полиморфизм гена

АлДГ: существуют нормальный аллель

АлДГ (2)*1 и мутантный аллель АлДГ (2)*2,

обладающий очень низкой активностью.

Вероятно поэтому лица, гомозиготные по

аллелю АлДГ (2)*2, редко злоупотребляют

алкоголем: низкая активность АлДГ сопря�

жена с накоплением ацетальдегида, что

проявляется тахикардией, покраснением

лица, интенсивными приступами тошноты,

вегетативными расстройствами. Гетерози�

готные индивидуумы (АлДГ (2)*2/1) под�

вержены большему риску развития АБП. 

Описаны также генетические варианты

цитохрома P450 2E1: С (гомозиготы по гену

с2), В (гетерозиготы по генам с1 и с2) и А

(гомозиготы по гену с2). Аллель гена с2 до�

стоверно чаще выявляется у лиц с развив�

шейся АБП. Клиническое значение поли�

морфизма генов, кодирующих те или иные

ферменты метаболизма алкоголя, опреде�

ляется, прежде всего тем, что высокая ак�

тивность аллелей АДГ и P450 2E1 обуслов�

ливает значительно более интенсивное на�

копление ацетальдегида и медленное его

окисление, что приводит к возникновению

нежелательных действий алкоголя.

БKольшая часть (до 90%) этанола окисля�

ется цитозольными АДГ желудка и печени

до ацетальдегида, который с помощью пе�

ченочного митохондриального фермента

АлДГ подвергается дальнейшему окисле�

нию до ацетата через стадию ацетилкоэнзи�

ма А. В обеих ступенях окисления в качест�

ве базовой ферментной системы выступает

никотинамиддинуклеотид (НАД), который,

присоединяя атом водорода, восстанавли�

вается до НАДН. Значительно меньшая

часть этанола (до 10%) окисляется до аце�

тальдегида МЭОС в микросомах гладкого

эндоплазматического ретикулума. При по�

вышении нагрузки на МЭОС (которая так�

же принимает участие в метаболизме ле�

карств и ксенобиотиков) появляется эф�

фект самоиндукции, что влечет за собой

развитие толерантности к алкоголю на оп�

ределенном этапе хронического злоупо�

требления им. 

Собственно механизмы повреждения пе�
чени обусловлены продуктами метаболизма

этанола и последующими нарушениями хи�

мического и иммунного характера. Аце�

тальдегид, образующийся в печени как про�

дукт метаболизма этанола с участием АДГ и

МЭОС, способствует развитию большей

части токсических эффектов:

• нарушение транспорта электронов в ми�

тохондриях;

• подавление репарации ДНК;

• нарушение функции микротрубочек;

• усиление перекисного окисления липи�

дов;

• образование комплексов с белками;

• стимуляция образования супероксида

нейтрофилами;

• активация системы комплемента и син�

теза коллагена.

Все перечисленное ведет к нарушению
функционирования всей печеночной клетки,

клеточных рецепторов и мембрано�ассо�

циированных ферментных систем. В ре�

зультате образования комплексов ацеталь�

дегида с белками нарушается полимериза�

ция тубулина микротрубочек с развитием

такого морфологического феномена, как

алкогольный гиалин или тельца Маллори;

следствием этого же является возможность

развития баллонной (гидропической) дис�

трофии гепатоцитов. Окисление этанола

значительно повышает расходование НАД

и соотношение НАДН/НАД, что усиливает

синтез глицеро�3�фосфата, этерифика�

цию жирных кислот и синтез триглицери�

дов. В результате может развиться еще одно
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важное проявление алкогольного пораже�

ния печени – жировая дистрофия гепато�

цитов. Кроме того, повышенная концент�

рация НАДН значительно замедляет про�

цессы β�окисления жирных кислот, что

также усугубляет жировую инфильтрацию

гепатоцитов.

Важную роль в прогрессировании АБП

играют реакции клеточного и гуморального
иммунитета. Значительно повышается уро�

вень иммуноглобулина A (IgA), который от�

кладывается в стенке печеночных синусои�

дов и/или почечном эндотелии. Проявле�

нием клеточных механизмов печеночного

поражения служит увеличение числа цито�

токсических лимфоцитов наряду с повы�

шенной экспрессией на мембранах молекул

главного комплекса гистосовместимости I

и II классов. У больных с АБП выявляют

повышенные концентрации сывороточных

провоспалительных цитокинов: интерлей�

кинов�1, 2, 6, а также ФНО�α. ФНО�α и

интерлейкин�8, стимулируя продукцию

активных форм кислорода и оксида азота,

вызывают повреждение клеток�мишеней

и способствуют развитию полиорганной

недостаточности.

Все перечисленные механизмы и реак�

ции печеночного повреждения, ассоции�

рованного с хроническим злоупотреблени�

ем алкоголем, ведут к развитию фиброза, а

в последующем и цирроза печени. 

Морфология основных форм АБП
Жировая дистрофия (стеатоз) печени. Жи�

ровая инфильтрация наиболее четко выра�

жена во 2�й и 3�й зонах печеночной дольки,

в более тяжелых случаях жировые включе�

ния локализуются диффузно. В большинст�

ве случаев это макровезикулярный стеатоз.

Алкогольный гепатит. Гепатоциты нахо�

дятся в состоянии баллонной и жировой

дистрофии, развивается лимфогистиоци�

тарная инфильтрация, представленная

преимущественно нейтрофильными клет�

ками. Четко выявляются тельца Маллори,

которые при окраске гематоксилином и эо�

зином формируют феномен пурпурного

облака в цитоплазме гепатоцитов. В той

или иной степени выраженности может

встречаться перисинусоидальный фиброз.

Цирроз печени. В своем дебюте цирроз

обычно микронодулярный. Характерно

усиленное отложение железа в печени. При

развитии атак алкогольного гепатита прак�

тически всегда присутствуют признаки

морфологической активности. В поздних

стадиях цирроз может трансформироваться

в макронодулярный, значительно повыша�

ется риск развития гепатоцеллюлярной

карциномы. 

Клинические проявления
Клинические проявления АБП включа�

ют собственно симптомы повреждения пе�

чени и признаки, связанные с системным

действием алкоголя (хронический панкре�

атит, поражение центральной и перифери�

ческой нервной системы, нарушение гемо�

поэза, эндокринные расстройства). 

Стеатоз печени
У большинства пациентов эта форма

АБП протекает почти бессимптомно, и сте�

атоз печени обнаруживают случайно при

плановом обследовании. Жалобы пациен�

тов на этой стадии болезни весьма неспе�

цифичны: тупая боль в правом подреберье

или эпигастрии, периодически возникаю�

щая тошнота. При этом подготовленный

клиницист уже на этапе первичного осмот�

ра может заподозрить связь жалоб с АБП,

если у пациента имеются выраженная сосу�

дистая сеть на коже щек, гипертрофия око�

лоушных слюнных желез, особенности ха�

рактера и поведения. Весьма полезной в

этом смысле может оказаться и беседа с

родственниками пациента. Физикальные

данные демонстрируют некоторое увеличе�

ние печени, край ее при пальпации глад�

кий, плотноэластической консистенции.

Очень характерна ультразвуковая картина
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печени: определяется выраженная диффуз�

ная жировая дистрофия (феномен “мыль�

ной печени”). Данные клинического и би�

охимического анализа крови на этом этапе

заболевания, как правило, в норме.

Алкогольный гепатит
Выделяют три формы заболевания: жел�

тушную, холестатическую и фульминант�

ную. Алкогольный гепатит – более про�

двинутая как в клиническом, так и в мор�

фологическом отношении стадия АБП,

развивается часто у лиц, длительно злоупо�

требляющих алкоголем. Алкогольный генез

повреждения печени на этапе первичного

осмотра пациента вполне очевиден, и врачу

нет необходимости искать микросимптомы

алкоголизма. Следует отметить, что алко�

гольный гепатит часто развивается после

эпизода запоя. Заболевание характеризует�

ся выраженным цитолитическим синдро�

мом, фебрильной лихорадкой, нередким

присоединением холестаза, резким нейтро�

фильным лейкоцитозом, вплоть до разви�

тия лейкемоидной реакции миелоидного

типа. В биохимическом анализе крови об�

ращает на себя внимание значительное по�

вышение уровня γ�глутамилтранспептида�

зы (ГГТП), а также уровня IgA. Очень тяже�

лые формы алкогольного гепатита отмеча�

ются у пациентов с уже сформированным

циррозом печени: быстро развиваются

симптомы печеночно�клеточной недоста�

точности, присоединяется инфекция, и

больной погибает в отсутствие экстренной

трансплантации печени. Для прогнозиро�

вания подобной ситуации и для определе�

ния тяжести течения алкогольного гепати�

та используется коэффициент Мэддрея, ко�

торый рассчитывается по формуле:

4,6 × (протромбиновое время у больного –

– протромбиновое время контроля) + 

+ уровень сывороточного билирубина

(мг/дл).

У больных, у которых этот коэффициент

более 32, вероятность летального исхода

при настоящем обследовании может пре�

вышать 50%.

Хронический алкогольный гепатит
Наличие данного заболевания признает�

ся не всеми, однако многие клиницисты

все же предлагают рассматривать хрониче�

ский алкогольный гепатит как отдельный

клинический вариант АБП. Эта форма

АБП характеризуется нерезко выраженным

цитолизом и иммуновоспалительным син�

дромом в сочетании с другими проявлени�

ями хронического алкоголизма.

Цирроз печени
Цирроз печени характеризуется форми�

рованием двух ведущих клинических синд�

ромов – портальной гипертензии и про�

грессирующей печеночно�клеточной недо�

статочностью (прогрессирующее снижение

синтеза провитамин�К�зависимых факто�

ров свертывания, синдром Сильвестри�

ни–Корда, отечно�асцитический синдром

и т.д.).

Диагностика
Чрезвычайно важна своевременная диа�

гностика АБП. Важнейшим ее этапом яв�

ляется правильный сбор анамнеза с ис�

пользованием специальных опросников и

тщательный осмотр пациента (расширение

сосудов кожи щек и носа, склер, увеличе�

ние околоушных слюнных желез, атрофия

мышц плечевого пояса, сосудистые звез�

дочки, гинекомастия, пальмарная эритема,

контрактура Дюпюитрена, полинейропа�

тия, признаки поражения сердца, хрониче�

ский панкреатит, нефропатия и др.). 

Из лабораторных показателей следует

отметить значительно повышенный уро�

вень ГГТП, превышающий концентрации

трансаминаз, и наличие макроцитоза. В по�

следние годы для подтверждения именно

алкогольного генеза выявленных измене�

ний используют асиалированный транс�

феррин, концентрация которого достовер�
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но повышается у лиц, злоупотребляющих

этанолом. 

Определенные трудности иногда возни�

кают при дифференциальной диагностике

АБП и неалкогольного стеатогепатита,

развивающегося на фоне ожирения, сахар�

ного диабета II типа, илеоеюнального

шунтирования, длительного парентераль�

ного питания, болезни Вильсона, лекарст�

венного поражения печени и т.д. В этих

случаях чрезвычайно важны детальное

изучение анамнеза и методы дополнитель�

ного обследования: определение уровня

С�пептида, липидограмма, исследование

уровня церулоплазмина и суточной экс�

креции меди с мочой.

Лечение
Лечение АБП должно быть сопряжено с

очень жесткой установкой для пациента:

обязательным условием является полный
отказ от алкоголя, в противном случае лече�

ние становится бессмысленным. Зачастую

выполнение одного этого условия приво�

дит к регрессу клинической и морфологи�

ческой симптоматики АБП.

Учитывая, что нутритивный статус боль�

шинства пациентов с АБП снижен, очень

важным аспектом терапии является адек�
ватное и полноценное питание. Энергетичес�

кая ценность диеты должна составлять не

менее 2500–3000 ккал/сут при содержании

белка не менее 1 г на 1 кг массы тела в сут�

ки. При этом необходимо обеспечить до�

статочное поступление витаминов, особен�

но группы В и фолиевой кислоты. Анабо�

лические стероиды, применявшиеся ранее

для нормализации нутритивного статуса, в

настоящее время практически не использу�

ют из�за частого развития холестаза.

Глюкокортикостероиды применяются для

лечения только одной формы АБП – ост�

рого алкогольного гепатита с высоким ин�

дексом Мэддрея. Хотя отношение к их ис�

пользованию неоднозначно, на основании

15 рандомизированных плацебоконтроли�

руемых исследований был сделан вывод об

определенной клинической эффективнос�

ти лечения глюкокортикостероидами в те�

чение 4–6 нед. Назначение преднизолона

(или метилпреднизолона) в дозе 40 мг/сут

снижало общую летальность в текущую

госпитализацию почти на 50%, однако в

отдаленные сроки (в среднем 2–2,5 года)

выживаемость в сравниваемых группах

оказалась практически идентичной.

Антицитокиновые препараты при АБП (в

основном для лечения острого алкогольно�

го гепатита) еще только изучаются. Одним

из таких препаратов является инфликси�

маб, представляющий собой химерные ан�

титела к растворимому рецептору ФНО�α.

Пока еще немногочисленные исследова�

ния продемонстрировали повышение вы�

живаемости больных с тяжелым алкоголь�

ным гепатитом, получающих инфликси�

маб, по сравнению с контрольной группой

(50 и 24%). Сходные результаты были полу�

чены и при использовании при тяжелом

алкогольном гепатите пентоксифиллина,

ингибирующего синтез ФНО�α: выживае�

мость в группе пентоксифиллина состави�

ла 47% по сравнению с 26% в контрольной

группе.

Тиреостатические препараты – пропил�

тиоурацил и метимизол также исследова�

лись у пациентов с АБП, в основном на

стадии сформированного цирроза печени.

Теоретическое обоснование их примене�

ния заключается в значительном снижении

потребности в кислороде и торможении

катаболических процессов. Использование

тиреостатиков приводило к улучшению

биохимических показателей и отдаленного

прогноза (средний срок наблюдения соста�

вил 3 года), однако авторами исследования

подчеркивается, что такой результат отме�

чен только в группе пациентов с полной аб�

стиненцией.

Урсодезоксихолевая кислота, согласно

данным многих клинических исследова�

ний с высоким уровнем доказательности,

17Лечебное дело 3.2006

13nikitin.qxd  10/9/2006  3:54 PM  Page 17



способствует быстрой нормализации био�

химических показателей у больных с раз�

личными вариантами АБП, особенно в тех

случаях, где присутствует холестатический

синдром.

Антибиотики необходимо использовать

во всех случаях при подозрении на бакте�

риальную инфекцию, главным образом –

при тяжелом алкогольном гепатите. С уче�

том потенциальной гепатотоксичности в

качестве препаратов выбора могут рассмат�

риваться цефалоспорины II–IV поколения

или фторхинолоны.

При сформированном алкогольном

циррозе печени безусловно необходимо

проведение базисной терапии, направлен�

ной на стабилизацию портального давле�

ния (β�блокаторы, сандостатин), профи�

лактику энцефалопатии (дюфалак, порто�

лак, нормазе), коррекцию отечно�асцити�

ческого синдрома (введение альбумина,

диуретическая терапия с использованием

верошпирона и очень осторожным отно�

шением к салуретикам). Пациентам с про�

двинутым функциональным классом по

Чайлду–Пью показана трансплантация пе�

чени. Однако для пациентов с алкоголь�

ным циррозом печени основным условием,

необходимым для постановки в лист ожи�

дания на трансплантацию печени, является

доказанная длительная абстиненция (на�

пример, в США – в течение 6 мес).
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