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огласно  эпидемиологическим 
данным  хроническое  злоупо-
требление алкоголем является 

фактором риска развития рака верх-
них отделов пищеварительного трак-
та (ротоглотки, глотки и пищевода) и 
рака толстой и прямой кишки. Пато-
физиологический  механизм  включа-
ет  в  себя  генерацию  ацетальдегида 
(АА)  и  свободных  радикалов  кисло-
рода  (ROS),  индукцию  цитохрома  Р 
4502Е1  (СУР2Е1),  а  также,  влияние 
местных факторов и,  конечно,  пита-
ния. Генетический полиморфизм ал-
коголь-метаболизирующих  энзимов, 
может  в  индивидуальном  порядке 
влиять на риск возникновения канце-
рогенеза. Доказано, что ацетальдегид, 
первый и основной метаболит этано-
ла,  является  наиболее  канцероген-
ным и мутагенным агентом при алко-
голь-ассоциированном  раке.  Бакте-
рии пищеварительного тракта так же 
как изоэнзимы алкогольдегидрогена-
зы  (ADH)  способны  перерабатывать 
этанол в ацетальдегид, что приводит 
к  перерождению  клеток  слизистой 
желудочно-кишечного  тракта  в  ре-
зультате хронического злоупотребле-
ния  алкоголем.  У  народов  Кавказа, 
полиморфизм  ADH1C является  наи-
более  важным,  т.к.  в  результате 
«транскрипции»  ADH1C*1  изоэнзи-
мы  алкогольдегидрогеназы  (ADH)  в 
2,5 раза активнее, чем  ADH1C*2, что 
связано  с  повышением  выработки 
ацетальдегида.  В  дополнении,  окис-
лительный стресс, вызванный индук-
цией  CYP2E1  в  слизистой  оболочке 
пищеварительного  тракта  у  алкого-
ликов,  должен  рассматриваться  как 
еще один ключевой фактор алкоголь-

С индуцированного канцерогенеза. Де-
фицит питательных веществ,  напри-
мер, недостаток фолиевой и ретиное-
вой кислот, также как и плохое пита-
ние могут повлиять на развитие рака 
пищеварительного тракта.

Введение

Было  доказано,  что  хроническое 
злоупотребление  алкоголем  может 
способствовать развитию рака пище-
варительного  тракта.  В  основе  пато-
физиологических  механизмов  лежит 
эффект ацетальдегида, первого мета-
болита  процесса  окисления  этанола, 
обладающего канцерогенным и мута-
генным свойствами, индуцирующего 
цитохром CYP2E1 с последующей ге-
нерацией свободных радикалов кис-
лорода и усилением проканцерогене-
за, а также усугубляет дефицита пи-
тательных веществ. В связи с его ро-
лью  как  ключевого  фактора  в  алко-
голь-ассоциированном  канцерогене-
зе, мы, в основном, рассмотрим влия-
ние ацетальдегида на слизистую обо-
лочку пищеварительного тракта,  но, 
также  и  уделим  внимание  воздей-
ствию  CYP2E1  и  внутренних факто-
ров.

Алкоголь и рак желудочно-
кишечного тракта

Эпидемиология

Хроническое потребление алкоголя 
- мощный фактор риска для развития 
рака верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (UADT) и играет ре-
шающую роль  в  гепатоканцерогене-

зе, чрезмерное потребление алкоголя 
также повышает риск возникновения 
колоректального  рака  и  рака  груди. 
Почти  100  лет  назад,  Lamu заметил 
повышенный  процент  возникнове-
ния  рака  пищевода  у  алкоголиков, 
злоупотребляющих абсентом (полын-
ная  водка)  (Lamu,  1910).  С  тех  пор 
были  накоплены  обширные  эпиде-
миологические  данные,  по  которым 
алкоголь является главным фактором 
риска  для  развития  рака  в  верхних 
отделах  как  респираторного,  так  и 
пищеварительного  тракта  (Tuyns, 
1978, 1983;  Bruguere и др., 1986;  Maier 
и др., 1990; Seitz и др., 1998, 2003; Doll 
и  др.,  1999).  Проведенное эпидемио-
логическое исследование  Maier и др. 
(1990) показало, что 90 % всех пациен-
тов с раком шеи и головы употребля-
ли  алкоголь  в  количестве  вдвое 
больше  по  сравнению  с  группой 
контроля со значительной взаимосвя-
зью  доза-ответ. Если  фактор  риска 
развития  рака  для  индивидуума  с 
ежедневным потреблением 25 г алко-
голя равен 1, то этот фактор увеличи-
вается до 32, если доза алкоголя пре-
вышает  100  г/сут.  Bruguere и  др. 
(1986) вычислили фактор риска – 13.5 
для рака полости рта, 15.2 - для кар-
циномы  ротоглотки,  28.6  -  для  под-
глоточной карциномы, в случае упо-
требления  100  –  159  г  алкоголя/сут. 
Потребление  алкоголя,  превышаю-
щее  1.5  бутылки  вина  ежедневно, 
приводит  к  100-кратному  увеличе-
нию риска для рака пищевода (Tuyns, 
1983).  В  эпидемиологическом  иссле-
довании  Американского  общества 
рака (ACS) проведенном на более чем 
750  000  людей, Bofetta и  Garfinkel 
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(1990)  выявили  повышенный  риск 
для  развития  рака  пищевода  уже  в 
дозе  12  грамм  алкоголя  ежедневно 
(фактор  риска  = 1.37),  повышение 
фактора риска до 5.8 происходит по-
сле  употребления  72  грамм 
алкоголя/сут. Последующее исследо-
вание  ACS пришло к тем же самым 
заключениям (Thun и  др.,  1997). 
Подобные дозозависимые данные де-
монстрируются в исследованиях с во-
влечением  некурящих  (Tuyns,  1983). 
25-68%  всей  патологии  были  пред-
ставлены  новообразованиями  верх-
них отделов ЖКТ и респираторного 
тракта  и  приписаны  употреблению 
алкоголю,  из  них  до  80  % опухолей 
могли быть предотвращены, в случае 
воздержания от алкоголя (La Vecchia 
и др., 1997). Гепатоцеллюлярная кар-
цинома  является  самой  частой пер-
вичной опухолью печени на сегодня 
(El-Serag и  Mason, 2000). Распростра-
ненность ГЦК увеличивается во всем 
мире,  но  очень  отличается  между 
регионами. В более чем 80 % случаев 
Европы  и  Северной Америки  ГЦК 
развивается из цирроза печени, и ал-
коголь  –  здесь один  из  самых 
больших  факторов  риска  развития 
цирроза  печени,  тогда  как  в  азиат-
ских странах почти 50 % ГЦК разви-
вается в печени без признаков цирро-
за  (Оkа  и  др.,  1990;  Simonetti и  др., 
1997). Доказано, что хроническое упо-
требление  алкоголя  увеличивает 
риск развития ГЦК (Caselmann и Alt, 
1996;  Seitz и  др.,  1998;  Kuper и  др., 
2000;  Inoue и  Seitz,  2001). Многочис-
ленные исследования продемонстри-
ровали  распространение  ГЦК среди 
алкоголиков - выше ожидаемой нор-
мы (Ohnishi,  1992). Эпидемиологиче-
ский обзор из  Великобритании про-
демонстрировал восьмикратное  уве-
личение  риска  развития  ГЦК  среди 
мужчин,  страдающих алкоголизмом 
(Prior,  1988).  Более  высокий  уровень 
алкоголь-зависимой  ГЦК  во  всем 
мире можно частично объяснить про-
лонгацией  выживаемости  пациентов 
с  алкогольным циррозом печени из-
за улучшенного менеджмента болез-
ни. Кроме того, хроническое потреб-
ление  алкоголя  ускоряет гепатокар-
циногенез  при  гепатите  B  (Onishi и 
др.,  1982)  и формирование  цирроза 
печени при гепатите C (Inoue и Seitz,
2001).

В 1974, Breslow и Enstrom были пер-
выми,  кто  рассмотрел возможность 
ассоциации  между  потреблением 
пива  и возникновением ректального 
рака.  Несколько  корреляций, более 
40 контролируемых случаев и почти 
20  проспективных  когортных  иссле-
дований (Kune и  Vitetta, 1992;  Seitz и 

др., 1998, 2003). После обобщения всех 
данных, появилась ассоциация между 
хроническим  потребленим  алкоголя 
и  увеличения  возникновения  адено-
матозных  полипов  толстой  кишки 
(Kune и Vitetta, 1992;  Seitz и др., 1998, 
2003),  и  возникновения  последова-
тельности  аденома  –  карцинома 
(Boutron и др., 1995), приводящее к 1.5 
- 3.5- кратному риску возникновения 
ректального рака и в меньшей степе-
ни рака толстого кишечника (Schep-
pach и др., 1999). 

Эпидемиологические исследования 
продемонстрировали  корреляцию 
между потреблением алкоголя и раз-
витием  рака  в  разных  органах,  и 
представили этанол как ключевое со-
единение, активируемое различными 
патофизиологическими  механизма-
ми.

Эксперименты на животных

Результаты  экспериментов  на  жи-
вотных,  определяющих  возникнове-
ние  рака  пищеварительного  тракта, 
зависят  от  типа  канцерогена,  пути, 
времени,  продолжительности,  дозы 
канцерогена  и  характера  потребле-
ния алкоголя. Хроническое потребле-
ние  алкоголя  без  канцерогена  или 
проканцерогена  не  повышает  риск 
возникновения рака. Местное нанесе-
ние алкоголя на слизистую оболочку 
ротовой  полости  или  пищевода, 
предположительно,  повышает  риск 
возникновения рака ввиду раздража-
ющего  эффекта,  тогда  как, 
большинство  исследований,  изучаю-
щих систематическое нанесение эта-
нола,  доказали  эффект  стимуляции 
химически  индуцированного  канце-
рогенеза с инициацией развития опу-
холи. На примере грызунов доказано, 
что  хроническое  пожизненное  по-
требление  алкоголя  не  повышает 
риск развития рака, доказывая тем са-
мым, что метаболизм, а не сам алко-
голь  вызывает  канцерогенный  эф-
фект. 

Эксперименты,  проводимые  с  це-
лью  изучения  эффекта  двух  извест-
ных  проканцерогенов  на  слизистую 
толстой  и  прямой  кишки,  диметил-
гидразина  (DMH)  и  азоксиметана 
(AOM),  показывают  различные  ре-
зультаты  в  зависимости  от  условий 
исследования.  В  качестве  потрясаю-
щего результата  может  быть  доказа-
но, что канцерогенный эффект обоих 
агентов зависит от активации метабо-
лизма  CYP2E1-зависимых  микросо-
мальных  энзимов.  Из  исследований 
на животных можно сделать следую-
щие выводы:

Алкоголь в большей мере,  чем ка-
кой-либо другой ингредиент напитка 
влияет на канцерогенез толстого ки-
шечника. 

Канцерогенез правой и левой поло-
вины толстого кишечника протекает 
различно и может зависеть от степе-
ни потребления алкоголя. 

Т.о.  высокое потребление алкоголя 
(18-33% от общего калоража) ингиби-
рует канцерогенез правой половины 
толстого  кишечника  и  не  вызывает 
никаких эффектов в левой половине, 
в то время как потребление меньшего 
количества алкоголя (9-12% от обще-
го калоража) увеличивает канцероге-
нез в левой половине толстой кишки. 

Этанол влияет  на  канцерогенез  во 
время  фазы  прединдукции  и/или 
индукции,  но не  во  время фазы ро-
ста. Рост опухоли может быть спрово-
цирован также взаимодействием эта-
нола и проканцерогена. 

Необходимо отметить, что в экспе-
рименте с  диметилгидразином,  инъ-
екции  этанола  ускорили  развитие 
опухоли  только  в  прямой  кишке.  В 
этом исследовании этанол назначал-
ся  во  время акклиматизации и ини-
циации, но, ко времени применения 
проканцерогена,  этанол  был  отме-
нен.  Использование  для  индукции 
ректального рака в качестве основно-
го  канцерогена  -  ацетоксиметил-ме-
тилнитрозамина (AMMN) в двух дру-
гих исследованиях привело к ускоре-
нию канцерогенеза. AMMN наносил-
ся  локально  на  слизистую  оболочку 
прямой кишки крыс, после чего жи-
вотных регулярно обследовали эндо-
скопически.  Добавление  этанола  в 
жидкую пищу либо интрагастрально 
ускорило развитие ректального рака, 
вызванного  AMMN.  Последние  дан-
ные свидетельствуют о том, что алко-
голь усиливает канцерогенез, воздей-
ствуя непосредственно на слизистую 
оболочку прямой кишки, а не только 
посредством  повышением  активно-
сти  проканцерогенов.  Более  того,  в 
этих  исследованиях  концентрация 
ацетальдегида была эксперименталь-
но увеличена назначением цианами-
да,  ингибитора  ацетальдегид-дегид-
рогеназы  (ALDH),  что  проявилось 
стимуляцией колоректального канце-
рогенеза,  вызванного  AMMN и  уси-
ливающего  патогенетическую  роль 
ацетальдегида.

КТЖ 2007, No2, т.2 19



Крымский терапевтический журнал

Возможные 
патофизиологические 
механизмы алкоголь-
ассоциированного 
канцерогенеза.

Локальные эффекты

Алкоголь  действует  как  раствори-
тель,  усиливающий  проникновение 
компонентов канцерогенеза  в  слизи-
стую  оболочку,  он  также  может 
способствовать  проникновению  кан-
церогенов из окружающей среды, та-
ких  как  табачный  дым,  после  аль-
терации поверхности клеток благода-
ря  непосредственному  цитотоксиче-
скому действию. Принимая во внима-
ние  развитие  рака  верхних  отделов 
пищеварительного тракта, атрофиче-
ские и липоматозные изменения око-
лоушных и подчелюстных желез с по-
следующими  функциональными  из-
менениями  вследствие  хронического 
злоупотребления  алкоголем  также 
приводят к местным повреждениям и 
канцерогенезу.  Незначительное  по-
лоскание слизистой оболочки рта ал-
коголем приводит к накоплению бо-
лее высоких концентраций канцеро-
генов,  действующих локально  (в  ме-
сте  повреждения слизистой).  Другие 
факторы,  оказывающие  влияние  на 
местном  уровне,  помимо  непосред-
ственной  токсичности  алкоголя 
включают измененную моторику пи-
щеварительного тракта, гастроэзофа-
геальный  рефлюкс  с  эзофагитом  и 
метаплазией, усиление эффекта дру-
гих  канцерогенов,  не  производных 
ацетальдегида  (полициклические 
гидрокарбонаты, асбестовые волокна 
и нитрозамины).

Ацетальдегид

Недавние  исследования  показали, 
что  ацетальдегид,  даже  в  большей 
степени,  чем  сам  алкоголь,  высоко 
токсичный,  мутагенный  и  канцеро-
генный агент, вмешивающийся в син-
тез  ДНК  и,  следовательно,  провоци-
рующий канцерогенез. Согласно дан-
ным Международного Общества Изу-
чения Рака, существуют четкие дока-
зательства для определения ацеталь-
дегида канцерогеном для животных. 
В  желудочно-кишечном  тракте  аце-
тальдегид,  как  основной  метаболит 
этанола генерируется слизистой обо-
лочкой  и/или  бактериальной  алко-
голь-дегидрогеназой.  Многочислен-
ные эксперименты  in vivo и  in vitro 
на клеточных культурах прокариот и 
эукариот и на моделях животных до-
казали мутагенные и канцерогенные 
эффекты  ацетальдегида,  вызываю-
щие мутации в локусе  hypoxanthine-

guanine-phosphorisobil transferase 
лимфоцитов  человека,  обмен 
родственными  хроматидами  и 
большое  количество  хромосомных 
аберраций.  Ацетальдегид  вызывает 
воспаление  и  метаплазию  эпителия 
трахеи, препятствует прогрессии кле-
точного цикла, стимулирует апоптоз 
и усиливает гиперрегенераторное по-
вреждение клеток. 

Новые  и  удивительные  свидетель-
ства  основополагающей  роли  аце-
тальдегида в алкоголь-ассоциирован-
ном  канцерогенезе,  открываются  в 
исследованиях, связанных с генетиче-
ской предрасположенностью  алкого-
ликов. Было обнаружено, что у инди-
видуумов,  накапливающих  ацеталь-
дегид  в  результате  полиморфизма 
и/или мутации в кодировании алко-
голь-метаболизирующих  энзимов, 
возрастает риск развития рака. Поли-
морфизм  алкогольдегидрогеназы  1B 
и  алкогольдегидрогеназы 12C может 
модулировать  уровень  ацетальдеги-
да. Аллель ADH 1B*2 кодирует энзим, 
который более чем в 40 раз активней 
энзима,  кодируемого  аллелью  ADH 
1B*1,  транскрипция  ADH 1С*1  про-
дукта  в  2,5  раза  более  активна,  чем 
ADH 1С*2. Хотя ADH 1B*2 встречает-
ся редко у населения Кавказа и, пред-
положительно,  оказывает  защитное 
действие относительно хронического 
потребления алкоголя в Азии, в связи 
с побочными токсическими эффекта-
ми,  связанными с  высокими уровня-
ми  ацетальдегида,  исследования  по-
лиморфизма  ADH 1С*1  у  кавказцев 
дали  противоречивые  результаты. 
Некоторые исследования подтверди-
ли повышенный риск развития рака 
ротоглотки и гортани у  лиц с  алле-
лью  ADH 1С*1, другие контролируе-
мые  исследования  не  доказали  эту 
взаимосвязь. Так или иначе, противо-
речивые результаты могут быть обу-
словлены разным дизайном исследо-
вания, например, слишком малое ко-
личество алкоголя,  география иссле-
дования, смешанная народность. Ис-
следование  частоты  полиморфизма 
ADH 1С  у  пациентов-алкоголиков, 
имеющих рак верхних отделов пище-
варительного  тракта  в  сравнении  с 
алкоголиками той же возрастной ка-
тегории, но без онкопатологии пока-
зало значительный риск возникнове-
ния рака у лиц с аллелью ADH 1С*1, 
ассоциированной с повышенным со-
держанием  ацетальдегида  в  слюне. 
Повышенные уровни ацетальдегида в 
слюне у таких лиц, также как и у лиц 
с неэффективной деятельностью аль-
дегид  дегидрогеназы,  приводили  к 
увеличению  местной  токсичности, 
что  может  объяснить  повышенный 

риск  возникновения  рака.  Эти  на-
блюдения  были  подтверждены  ре-
зультатами экспериментов на живот-
ных. У крыс, «напичканных» ацеталь-
дегидом,  наблюдалась  тяжелая  ги-
перрегенерация  слизистой  пищева-
рительного  тракта,  что  имеет 
сходство  с  морфологическими  изме-
нениями,  вызванными  хроническим 
потреблением алкоголя. После сиало-
аденэктомии  гиперрегенерация  не 
наблюдалась, что подтверждает гипо-
тезу  канцерогенного  влияния  аце-
тальдегида слюны. 

Ацетальдегид, также, может проду-
цироваться  бактериями  желудочно-
кишечного  тракта.  Определили,  что 
наибольшее количество ацетальдеги-
да на грамм ткани по сравнению со 
всеми другими тканями приходиться 
на  толстый  кишечник,  что,  скорее 
всего, связано с продуктами, выделяе-
мыми фекальными бактериями. Ток-
сическое  влияние  ацетальдегида  на 
слизистую  приводило  к  уменьшаю-
щемуся числу клеток в функциональ-
ном отделе крипт слизистой толстого 
кишечника,  что  компенсировалось 
гиперрегенерацией с усилением про-
лиферации  крипт  и  продвижением 
пролиферативного отдела к просвету 
крипты.  Это  наблюдение  сопрово-
ждалось  значительным  увеличением 
активности в слизистой прямой киш-
ки орнитин декарбоксилазы. Измене-
ние крипт  клеток  благоприятствова-
ло  возникновению  колоректального 
рака. Так как алкоголь-ассоциирован-
ная гиперрегенерация слизистой обо-
лочки толстого кишечника особенно 
ярко проявляется с возрастом, хрони-
ческое потребление алкоголя на про-
тяжении жизни может дополнитель-
но  привести  к  повышенному  риску 
развития колоректального рака. Хотя 
продукция  ацетальдегида  бактерия-
ми,  очевидно,  преобладает в  кишеч-
нике, недавние исследования показа-
ли,  что у  гомозигот с  аллелью  ADH 
1С*1  также  наблюдается  повышен-
ный риск  развития колоректального 
рака, по причине повышенного уров-
ня  ацетальдегида,  как  описывалось 
ранее.

Приведем некоторые свидетельства 
причастности  ацетальдегида  к  алко-
голь-ассоциированному канцерогене-
зу:

 высокий  уровень  ацетальдегида  в 
слюне  и  в  кишечнике  после  по-
требления алкоголя;

 бактерии ротовой полости способ-
ны  окислять  ацетальдегид  из  эта-
нола,  и  уровень  ацетальдегида  в 
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слюне повышен у пациентов, стра-
дающих  раком  верхних  отделов 
желудочно-кишечного тракта, так-
же как и у лиц с плохим состояни-
ем десен и курильщиков (оба усло-
вия  благоприятствуют  развитию 
рака);

 ацетальдегид приводит к гиперре-
генерации  слизистой  оболочки,  а 
уровень  продукции  крипт  слизи-
стой  толстого  кишечника  значи-
тельно коррелирует с уровнем аце-
тальдегида  в  слизистой  толстого 
кишечника;

 эксперименты  на  животных  пока-
зали  повышенную  частоту  коло-
ректального рака, вызванного спе-
цифическим местно действующим 
канцерогеном АММN, при исполь-
зовании  цианамида,  ингибитора 
ацетальдегид-дегидрогеназы; 

 уровень  ацетальдегида  в  толстом 
кишечнике обратно коррелирует с 
содержанием  фолата  в  слизистой 
оболочке, данные in vitro показали 
деструкцию  фолата  ацетальдеги-
дом;

 у  лиц  с  неактивной  формой  аце-
тальдегид  дегидрогеназы  2  реги-
стрируются  повышенные  концен-
трации ацетальдегида,  что  приво-
дит к увеличению риска возникно-
вения рака верхних отделов желу-
дочно-кишечного  тракта  и  коло-
ректального рака при хроническом 
употреблении алкоголя;

 У гомозигот аллели ADH 1С*1, уро-
вень ацетальдегида в слюне повы-
шен,  благодаря  чему  повышается 
риск  развития  рака верхних отде-
лов пищеварительного тракта.

Индукция Цитохрома Р4502Е1. 

Хроническое  потребление  этанола 
приводит к индукции CYP2E1 в пече-
ни и других органах, включая слизи-
стую  пищеварительного  тракта  у 
грызунов  и  людей.  Помимо  метабо-
лизма  этанола  в  ацетальдегид, 
CYP2E1 также вовлечен в метаболизм 
различных  ксенобиотиков,  включая 
активацию проканцерогенов (нитро-
заминов, афлатоксинов, винилхлори-
да,  полициклических  гидрокарбона-
тов, гидразинов) в канцерогены. Ин-
дукция CYP2E1 в верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта особенно 
важна  с  той  точки  зрения,  что  про-
канцерогены  присутствуют  в  табач-
ном дыме и хорошо известен эффект 
синергизма  алкоголя  и  курения  на 
канцерогенез.  Поэтому,  микросо-

мальная активация нитросопирроли-
дина,  присутствующего  в  табачном 
дыме,  до  его  окончательного  вида 
канцерогена, значительно ускоряется 
после  введения  алкоголя  крысам. 
Влияние  хронического  этанола  на 
индукцию  CYP2E1 и активацию кан-
церогенов было подтверждено в раз-
личных экспериментах на животных, 
использующих азоксиметан (АОМ) в 
качестве проканцерогена для индук-
ции колоректального рака. Было об-
наружено, что метаболизм азоксиме-
тана (АОМ) ингибируется в  присут-
ствии этанола, но значительно усили-
вается при выведении этанола, в этом 
состоянии  CYP2E1  индуцируется  и 
доступен для активации АОМ. В ре-
зультате  индукции  колоректального 
CYP2E1, может наблюдаться ускорен-
ная активация нитрозаминов и поли-
циклических  гидрокарбонатов  в  фе-
калиях, как возможный механизм раз-
вития алкоголь-ассоциированного ко-
лоректального  канцерогенеза.  Взаи-
модействие  этанола  и  метаболизма 
проканцерогена  является  комплекс-
ным и может зависеть от степени ин-
дукции CYP2E1, химического состава 
проканцерогена, наличия или отсут-
ствия  этанола  в  организме  во  время 
метаболизма проканцерогена.

Дополнительно  индукция  CYP2E1 
приводит к генерации свободных ра-
дикалов кислорода (ROS).  Генерация 
свободных радикалов  кислорода  мо-
жет  способствовать  развитию  рака 
верхних  отделов,  как  было  проде-
монстрировано  в  экспериментах  на 
животных. Хроническое потребление 
этанола ускоряет канцерогенез, инду-
цированный  N-нитрозометилбензи-
ламином в  пищеводе  и  связанный с 
повышенным производством свобод-
ных радикалов кислорода,  тогда как 
a-tocopherol угнетает  этот  эффект. 
Интересно,  что  колоректальная  ги-
перрегенерация,  наблюдаемая  после 
постоянного введения алкоголя кры-
сам,  спровоцированная  ацетальдеги-
дом, может быть также угнетена вве-
дением витамина Е.

Внутренние  факторы.  У  лиц,  зло-
употребляющих  алкоголем,  присут-
ствует  первичный  и  вторичный  де-
фицит питания. Дефицит необходи-
мых  витаминов  и  микроэлементов 
может  привести  к  алкоголь-ассоции-
рованному  канцерогенезу.  Метабо-
лизм этанола влечет за собой окисли-
тельный  стресс,  повышает  потреб-
ность  в  глютатионе  и  токофероле, 
недостаток метила может способство-
вать развитию канцерогенеза в пече-
ни. Дефицит фолата обычно встреча-
ется  у  лиц,  постоянно  употребляю-

щих  алкоголь,  и  вызывает  торможе-
ние  трансметиляции,  как  важного 
фактора  в  регуляции  генов,  прини-
мающих  участие  в  канцерогенезе.  В 
кишечнике крыс, которых постоянно 
кормили  этанолом,  было  отмечено 
значительное  уменьшение  содержа-
ния  фолата,  связанное  с  повышен-
ным уровнем ацетальдегида. Это на-
блюдение  может,  по  крайней  мере, 
частично объяснить геномную гипо-
метиляцию  ДНК  слизистой  кишеч-
ника, сопровождающую хроническое 
потребление алкоголя. Тем не менее, 
не было найдено ни одного признака 
отрицательного  влияния  алкоголя, 
когда исследовалась область гена р53. 
Согласно  эпидемиологическим  дан-
ным, у лиц,  потребляющих более 20 
грамм  алкоголя  в  день,  с  низкими 
уровнями потребления фолата и ме-
тионина  риск  возникновения  ди-
стального  колоректального  рака  по-
вышается более чем в 7 раз. Роль де-
фицита питательных веществ при ал-
коголь-ассоциированном раке пище-
варительного тракта остается до кон-
ца не выясненной. Недостаток желе-
за,  имеющий  место  при  синдроме 
Пламмера-Винсона,  считается  допу-
стимым механизмом в развитии кан-
церогенеза.  С другой стороны, регу-
лярное потребление фруктов и зеле-
ных овощей может снизить риск воз-
действия  многих  канцерогенных 
агентов. Нехватка цинка и селена так-
же  могут  способствовать  развитию 
канцерогенеза. Кроме воздействия на 
активацию нитрозамина посредством 
CYP2E1, дефицит цинка также может 
нарушить метаболизм витамина А в 
связи  с  его  функцией  преобразова-
ния ретинола в ретинал, также как в 
синтезе  и  секреции ретинолсвязыва-
ющего  белка  в  печени.  Недостаток 
цинка  уменьшает  количество  глута-
тион трансферазы, энзима участвую-
щего  в  детоксикации  канцерогенов. 
Более того, истощение запасов цинка 
связано  с  усилением  пролиферации 
клеток в  слизистой пищевода.  Изме-
нения  в  метаболизме  ретинола,  вы-
званные  алкоголем,  могут  оказывать 
влияние  на  алкоголь-ассоциирован-
ный  канцерогенез,  так  как  ретиное-
вая  кислота,  самая  активная  форма 
витамина А, является важным регуля-
тором нормального роста клеток эпи-
телия, их функционирования и диф-
ференциации. В нормальных услови-
ях введенный ретинол преобразуется 
в ретиналдегид с помощью цитозоль-
ной  альдегиддегидрогеназы,  микро-
сомальной  дегидрогеназы  и  некото-
рых  видов  цитозольной  ретинолде-
гидрогеназы,  а  ретиналдегид  в  по-
следствии  окислялся  до  ретиноевой 
кислоты посредством альдегид дегид-

КТЖ 2007, No2, т.2 21



Крымский терапевтический журнал

рогеназы.  Ретиноевая  кислота  (RA) 
прикрепляется  к  RA-рецепторам, 
инициируя  межклеточную  транс-
формацию,  влекущую  за  собой  кас-
кад реакций и завершающуюся сни-
жением регенерации клеток. Взаимо-
действие этанола и ретиноида доста-
точно сложное, так как два субстрата 
делят общие пути:  алкогольдегидро-
геназа,  ацетальдегид  дегидрогеназа, 
CYP2E1.  Сокращение  ретиноевой 
кислоты ведет к снижению функцио-
нальной регуляции RA-рецепторов и 
10 - кратной экспрессии гена АР1 и, 
тем самым, к увеличению c-jun и c-foc 
и  развитию  гепатоцеллюлярной  ги-
перпролиферациии, что может быть 
экспериментально  остановлено  вве-
дением дополнительного количества 
ретиноевой кислоты. Эти данные до-
казывают значимость дефицита рети-
ноевой  кислоты,  вызванных  потреб-
лением алкоголя, в гепатокарциноге-
незе.  Для  контраста,  концентрация 
ретинола  во  внепеченочных  тканях, 
таких  как  слизистая  пищеваритель-
ного  тракта,  оказалась  скорее  повы-
шенная, чем сниженная при злоупо-
треблении алкоголя. Это наблюдение 
подтвердилось также у алкоголиков с 
раком  ротоглотки,  у  которых  нор-
мальная  концентрация  ретинола 
была обнаружена в нормальной сли-
зистой  ротовой  полости,  смежной  с 
тканями, пораженными раком. Осно-
вополагающим  механизмом  может 
служить  как  повышенная  мобилиза-
ция сложного эфира ретинила из пе-
чени в  екстрапеченочные  ткани,  та-
кие как слизистая пищеварительного 
тракта,  как  и  угнетение  окисления 
ретинола в кишечнике. Этот процесс 
может  быть  результатом  конкурент-
ного ингибирования метаболизма ре-
тинола в ретиноевую кислоту в месте 
крепления  алкогольдегидрогеназы 
(класс I и класс IV) в присутствии эта-
нола, чем и объясняется накопление 
ретинола  в  слизистой  кишечника  с 
последующим распадом до ретиное-
вой кислоты. Также, наиболее вероят-
но, что ускоренная деградация рети-
ноевой  кислоты  происходит  посред-
ством индукции  CYP2E1 в слизистой 
кишечника.  Необходимо  отметить, 
что  IV класс алкогольдегидрогеназы, 
в отличие от I класса, не представлен 
в слизистой оболочке толстой и пря-
мой  кишки.  Тем  не  менее,  иногда 
можно наблюдать наличие  IV класса 
алкогольдегидрогеназы  в  некоторых 

биопсиях полипов из толстой и пря-
мой  кишки  пациентов,  хронически 
употребляющих  алкоголь.  Объясне-
нием  такому  инциденту  может  яв-
ляться недостаток ретиноевой кисло-
ты в критическом предраковом состо-
янии, чтобы подавить гиперрегенера-
цию  слизистой.  Таким  образом,  ги-
перрегенерация слизистой может воз-
никать не только по причине прямо-
го  токсического  влияния  ацетальде-
гида,  но  также  и  по  причине  недо-
статка  ретиноевой  кислоты,  в  ре-
зультате хронического злоупотребле-
ния алкоголем.  Эпидемиологические 
исследования показали, что дополни-
тельное  введение  бета-каротина, 
предшественника  ретинола,  у  ку-
рильщиков не предотвращает разви-
тия рака легких. Перечисленные эф-
фекты  могут  включать  низкий  уро-
вень  ретиноевой  кислоты  и  генера-
цию  токсических  метаболитов  рети-
ноевой кислоты.

Заключение

Ацетальдегид  является  мощным 
фактором  риска  для  развития  рака 
верхних  отделов  желудочно-кишеч-
ного  тракта  и  несколько  более  сла-
бым  фактором  риска  для  развития 
колоректального рака. По последним 
данным даже при потреблении уме-
ренных доз этанола (10 –  40 г/день) 
сохраняется  риск  развития  рака  же-
лудочно-кишечного тракта, особенно 
у  пациентов  с  ассоциированными 
факторами риска.
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Роль алкоголю у виникненні раку шлунково-кишкового тракту

І.Л. Кляритська, І.А. Іськова
У статті розглянуті основні механізми впливу алкоголю на розвиток раку травного тракту, та особлива 
увага приділена ролі ацетальдегіда у провокуванні канцерогенезу.

Role of alcohol in occurrence of a cancer of a gastrointestinal tract

I.L. Klyarits’ka, I. O. Iskova
The article is considered of basic mechanisms of influence of alcohol on development of cancer alimentary 
tract, and also the especial attention is given to a acetaldehyde role on provoking of carcinogenesis. 
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