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Алкогольное поражение печени – алкоголь-
ный (токсический) гепатит – состояние, характе-
ризующееся гисто-морфологочискими (т.е. струк-
турными) изменениями паренхимы печени с 
нарушением их функций.

Токсическое действие алкоголя на печень ока-
зывается четырьмя путями, которые все имеют 
место в клинической ситуации:

- прямое токсическое действие, связанное с 
влиянием этанола и продуктами его метаболизма 
на мембранный аппарат клеток и ферментатив-
ную активность;

- нарушение моторной функции, сопровожда-
ющейся застоем желчи и ее цитолитическим (т.е. 
разрушающим) действием на клетки и последую-
щей реакции иммунной системы с развитием вос-
паления;

- аутоимунная реакция (собственно гепатит);
- окислительный стресс, вызывающий наруше-

ния в системе клеточных ферментов, что усугу-
бляет течение процесса.

Хотя печень является частью ЖКТ, алкогольное 
поражение этого органа происходит через непо-
средственное действие, поскольку биотрансфор-
мация этанола в основном происходит в печени, 
а также опосредовано, через изменение микроб-
ного состава ЖКТ.

В пересчете на чистый этанол порог токсично-
сти для печени составляет 90 г в сутки в перерас-
чете на чистый этанол.

Даже при однократном употреблении алко-
голя может наблюдаться гистологическая карти-
на транзиторного некроза гепатоцитов, которая 
может проявляться или непроявляться клиниче-
скими симптомами. 

Маркерным ферментом, позволяющим запо-
дозрить данное состояние, служит гамма-глута-
милтрансфераза (ГГТ). ГГТ-фермент, с наиболь-
шей активностью и представленностью в печени, 
почках и поджелудочной железе, участвующих в 

обмене аминокислот. В крови здорового челове-
ка уровень ГГТ ниже: для женщин – до 32 Ед/л., 
для мужчин – до 49 Ед/л. У новорожденных нор-
ма ГГТ в 2-4 раза выше, чем у взрослых.

При хронической интоксикации этанолом (в 
том числе при употреблении слабоалкогольных 
напитков и пива) повышаются и другие пече-
ночные ферменты (транспептидазы), в том чис-
ле аланинаминотрансфераза (АЛТ) и аспартат-
аминотрансфераза (АСТ). Для предциррозных 
стадий характерно преобладание АСТ над АЛТ 
(понижается, так называемый коэффициент де 
Ритиса – отношение уровня АСТ к АЛТ. Значение 
коэффициента в норме составляет 1,33±0,42 или 
0,91-1,75, снижение ниже уровня 0,9 – уверен-
ное подтверждение разрушения клеток печени 
и является прогностически неблагоприятным). В 
последнее время важным методом выявления 
злоупотребления алкоголем используют опре-
деление углеводдефицитного (десиализирован-
ного) трансферрина сыворотки крови – соедине-
ния трансферрина с ацетальдегидом (продуктом 
метаболизма этанола), приводящего к накопле-
нию железа в печени (специфичность 70-90%) и 
ацетальдегидмодифицированного гемоглобина 
(специфичность 70-80%). Множественные очаги 
некрозов ведут к фиброзу и, в конечном итоге, 
циррозу печени. Цирроз развивается, по мень-
шей мере, у 10% лиц с алкогольным поражением 
печени.

Распространенность алкогольного поражения 
печени имеет прямую зависимость от уровня 
потребления алкоголя, например этот уровень в 
Европе в среднем составляет до 9,8 л (ВОЗ, 1995).

Исследования в Канаде показали, что, при уве-
личении годового потребления алкоголя на 1 л на 
душу населения, общий показатель по всем цир-
розам возрастал у мужчин на 17%, а у женщин на 
13%. Аналогичные данные, полученны в США, где 
стойкую алкогольную зависимость имеют 10-12% 
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печень. Более низкая активность желудочной 
АДГ у женщин, чем у мужчин отчасти объясняет 
тот факт, что они более чувствительны к токсиче-
скому воздействию алкоголя. Следует учитывать 
снижение уровня АДГ желудка при приеме бло-
каторов Н2-гистаминовых рецепторов, что может 
привести к значительному увеличению концен-
трации алкоголя в крови.

Этанол, поступая по системе портального 
кровотока в печень, подвергается воздействию 
печеночной фракции АДГ, коферментом кото-
рой является никотинамиддинуклеотид (NAD+), 
в результате чего происходит образование аце-
тальдегида, играющего важную роль в развитии 
АБП, и восстановление кофермента до NАD*H. 
АДГ, являясь цитоплазматическим ферментом, 
участвует в окислении этанола при тканевой кон-
центрации алкоголя не более 10 ммоль/л.

У человека существует три основных гена, 
кодирующих АДГ: АДГ1, АДГ2, АДГ3. Полиморфизм 
на локусе АДГ2, наиболее вероятно, приводит к 
значительным различиям в метаболизме этанола. 
Так, изофермент АДГb2 (аллель АДГ2*1), обеспечи-
вающий усиленное образование ацетальдегида, 
чаще встречается у лиц монголоидной расы, что 
объясняет их меньшую толерантность к алкого-
лю, проявляющуюся гиперемией лица, потливо-
стью, тахикардией, а также раскрывает причины 
более высокого риска формирования АБП. На сле-
дующем этапе ацетальдегид под воздействием 
цитозольного АлДГ1 и митохондриального АлДГ2 
ферментов в NAD-зависимых реакциях метабо-
лизируется до уксусной кислоты. Около 10-15% 
этанола метаболизируется в микросомах гладко-
го эндоплазматического ретикулума с помощью 
МЭОС, включающей цитохром P450 IIE1, здесь же 
происходит метаболизм многих лекарственных 
препаратов. Увеличение алкогольной нагруз-
ки приводит к повышению чувствительности к 
лекарственным веществам, образованию токси-
ческих метаболитов и токсическому поражению 
печени при использовании терапевтических доз 
препаратов. Наконец, каталазы, содержащиеся в 
пероксисомах, также могут участвовать в метабо-
лизме этанола.

Таблица. Усредненные данные по количеству потребляемого этанола на душу населения в год

населения, а алкогольная болезнь печени (стеа-
тоз) составляет 34%, из нее примерно 17% при-
ходится на стеатогепатиты и 5% на цирроз. Данные 
исследований методом опроса среди тех, кто регу-
лярно употребляет алкоголь свидетельствуют, что 
в год пьющий гражданин в среднем выпивает по 
8,7 литров вина, 5,7 л спирта и 78 литров пива.

При этом мировое потребление алкоголя неук-
лонно продолжает расти.

Алкогльная болезнь печени развивается в 
12-20% случаев. В то же время 80% летальных 
исходов связаны с избыточным употреблением 
алкоголя и его токсичных суррогатов, приводя-
щих к тяжелой соматической патологии (пече-
ночная кома, острая сердечная недостаточность, 
желудочно-кишечные кровотечения, инфекции 
и др. В Украине по данным официальной стати-
стики примерно 40 000 смертей в год напрямую 
зависят от злоупотребления этанола.

К факторам риска развития АБП относят: дозы 
алкоголя, характер и длительность злоупотре-
бления; генетический полиморфизм этанолме-
таболизирующих ферментов; пол (у женщин 
склонность к развитию АБП выше); неполно-
ценное питание (дефицит пищевых веществ); 
применение гепатотоксических лекарственных 
препаратов, метаболизирующихся в печени; 
инфицирование гепатотропными вирусами; 
иммунные факторы.

Метаболизм этанола
В организме человека метаболизм алкоголя 

проходит в три этапа при участии алкогольдеги-
дрогеназы (АДГ), микросомальной этанолокис-
лительной системы (МЭОС) и пироксисом [1, 2, 
3]. Формирование АБП во многом обусловлено 
наличием генов, кодирующих ферменты, участву-
ющие в метаболизме этанола — АДГ и альдегид-
дегидрогеназа (АлДГ) [1, 4]. Эти ферменты строго 
специфичны и локализуются преимущественно 
в печени. При попадании в желудок 12-25% вве-
денного в организм алкоголя окисляется под 
воздействием желудочной АДГ, конвертирую-
щей этанол в ацетальдегид, тем самым редуци-
руя количество алкоголя, поступающего в систе-
му портального кровотока и соответственно в 

Страна Учтенное 
потребление

Неучтенное 
потребление

Общее 
потребление Пиво Вино Крепкие спиртные 

напитки
Молдова 8,22 10,00 18,22 4,57 4,67 4,42
Чехия 14,97 1,48 16,45 8,51 2,33 3,59
Венгрия 12,27 4,00 16,27 4,42 4,94 3,02
Россия 11,03 4,73 15,76 3,65 0,10 6,88
США 8,44 1,00 9,44 4,47 1,36 2,65
Украина 8,10 7,50 15,60 2,69 0,58 5,21
Израиль 2,39 0,50 2,89 0,97 0,18 1,30
Турция 1,37 0,50 1,87 0,24 0,08 1,35
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Патогенез
Токсическое воздействие этанола находится 

в прямой зависимости от концентрации в крови 
ацетальдегида и ацетата. При окислении этано-
ла происходит повышенный расход кофермента 
NAD+, увеличение соотношения NAD*H/ NAD+, что 
играет важную роль в формировании жировой 
дистрофии печени. Увеличение концентрации 
NAD*H приводит к возрастанию синтеза глицеро-
3-фосфата, способствует эстерификации жирных 
кислот, синтезу триглицеридов, сопровождается 
снижением скорости b-окисления жирных кис-
лот, приводит к их накоплению в печени.

Ацетальдегид обладает гепатотоксическим 
действием, которое проявляется в результате уси-
ления процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), образования соединения с другими бел-
ками и ферментами, что приводит к нарушению 
функции фосфолипидных клеточных мембран. 
Комплекс соединений ацетальдегида с белками, 
в том числе с тубулином, вызывает изменения 
структуры микротрубочек гепатоцитов, образуя 
так называемый алкогольный гиалин, и способ-
ствует нарушению внутриклеточного транспорта, 
ретенции белков и воды, развитию баллонной 
дистрофии гепатоцитов.

Избыточное образование ацетальдегида и 
жирных кислот приводит к уменьшению активно-
сти митохондриальных ферментов, разобщению 
процессов окисления и фосфорилирования, сни-
жению синтеза аденозинтрифосфата, а также уси-
ливает синтез цитокинов (в частности, трансфор-
мирующего фактора роста – TGF-b). Последний 
способствует трансформации клеток Ито в фибро-
бласты, которые продуцируют коллаген. Другим 
механизмом коллагенообразования является 
стимуляция клеток Купфера продуктами ПОЛ.

Наряду с этим в развитии АБП предполагается 
роль гена ангиотензиногена (АГТ) – белка, синте-
зирующегося в печени, и ангиотензина II. Установ-
лен их профиброгенный эффект [5], обнаружено 
повышение уровня ангиотензина II плазмы крыс 
в зависимости от алкогольной мотивации [6].

В патогенезе АБП велика роль иммунных 
механизмов. Выявлены нарушения гуморального 
иммунитета: повышение уровня сывороточных 
иммуноглобулинов (преимущественно иммуно-
глобулина класса А), их отложение в стенке пече-
ночных синусоидов, образование в низких титрах 
антиядерных и антигладкомышечных антител, а 
также антител к алкогольному гиалину и др.

Нарушение клеточного иммунитета связано 
с сенсибилизацией Т-клеток ацетальдегидом, 
влиянием иммунных комплексов, повышенным 
образованием цитотоксических Т-лимфоцитов. 
В результате взаимодействия иммунокомпетент-
ных клеток высвобождаются провоспалительные 

цитокины (в том числе и фактор некроза опухоли 
– TNF-a) и индуцируемые им интерлейкины (IL-
1, IL-2, IL-6, IL-8), что при участии активных форм 
кислорода и оксида азота приводит к поврежде-
нию различных клеток-мишеней, а в конечном 
итоге – к развитию полиорганных нарушений.

Одновременно у больных, страдающих АБП, 
обнаруживают избыточный рост бактерий в тон-
кой кишке, что способствует увеличению синте-
за эндотоксина – липополисахарида оболочки 
грамотрицательных микробов. При попадании в 
кровь портальной системы эндотоксин, наряду с 
другими отрицательными факторами (метаболи-
ты ПОЛ), стимулирует активность купферовских 
клеток, синтез провоспалительных цитокинов, 
особенно TNF-a, при активном влиянии которого 
усиливается развитие воспаления и фиброзирую-
щих процессов в печени.

Целью терапии АБП является предотвращение 
формирования фиброза и цирроза печени (инги-
бирование воспаления и фиброза в ткани пече-
ни, снижение активности процессов ПОЛ и био-
химических показателей, выведение токсических 
метаболитов, уменьшение эндотоксемии), улуч-
шение качества жизни и лечение ассоциирован-
ных с АБП состояний (хронический холецистит, 
панкреатит, язвенная болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки и др.). Тяжесть печеночной 
недостаточности тесно взаимосвязана с интен-
сивностью желтухи, гипераммониемии. Источни-
ками последней являются пищевые белки, кровь, 
изливающаяся в просвет пищеварительного трак-
та (чаще при кровотечении из варикозно-расши-
ренных вен пищевода). Под влиянием пищевари-
тельных соков и ферментов из белков образуется 
аммиак. В условиях нарушения дезинтоксикаци-
онной функции печени аммиак не подвергается 
разрушению и попадает в общий кровоток, ока-
зывая токсическое действие на головной мозг. 
Степень тяжести печеночной недостаточности 
определяет выраженность нервно-психических 
расстройств. На ранних стадиях выявляют пси-
хическую депрессию или, наоборот, эйфорию, 
которые часто сменяют друг друга. Позднее 
происходят изменения неврологического ста-
туса: нарушение координации движения, речи, 
заторможенность сознания. В финальной ста-
дии болезни развивается коматозное состояние, 
тяжесть которого целесообразно определять по 
шкале Глазго.

Целью воздействия на эндогенную токсемию, 
связанную с бактериальным обсеменением тон-
кой кишки, целесообразно в программу лечения 
пациентов с алкогольным стеатозом печени, АБП 
включать применение пребиотиков, улучшающих 
метаболизм кишечных бактерий, а также анти-
бактериальных препаратов, способных сдержи-
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вать развитие колонизации жкт патогенами. Под 
влиянием пребиотических препаратов у больных 
компенсированным ЦП алкогольной этиологии 
отмечено снижение избыточной бактериальной 
пролиферации в тонкой кишке, сопровождаю-
щееся уменьшением выраженности печеночной 
энцефалопатии.

Данные мета-анализа свидетельствуют, что 
лактулоза способна в значительной степени пре-
дотвращать выраженность алкогольной энцефа-
лопатии у больных с алкогольным поражением 
печени. 

Неабсорбируемый дисахарид-лактулоза – 
начал применяться в лечении ПЭ с конца 60-х 
годов как безопасная альтернатива антибиотику 
неомицину. 

На основании двух небольших РКИ, где в качест-
ве контроля применяли неомицин, было сделано 
заключение, что эффективность лактулозы в лече-
нии ПЭ не отличается от эффективности неомици-
на [7, 9]. Однако эффективность самого неомици-
на в лечении ПЭ никогда не была подтверждена. 
В 80-е годы в практику лечения ПЭ был введен 
другой синтетический дисахарид – лактитол. Его 
эффективность сравнивалась с эффективностью 
лактулозы. Дальнейшие исследования и мета-
анализ показали, что лактитол и лактулоза одина-
ково эффективны в лечении ПЭ, при этом частота 
побочных эффектов (метеоризм, диарея, тошно-
та) была несколько ниже для лактитола. С 80-х 
годов неабсорбируемые дисахариды рассматри-
вались как стандарт для лечения ПЭ. 

Эти данные подтверждены в 2009 г. В ходе 
мета-анализа рандомизированных исследований 
рифаксимина (неабсорбируемого деривата рифа-
мицина) в сравнении с невсасывающимися дис-
ахаридами (в частности, лактулозой) при лечении 
пациентов с печеночной энцефалопатией сравни-
вались положительные и отрицательные момен-
ты указанных двух вариантов терапии.

Было идентифицировано 7 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, из которых 5 
исследований соответствовали критериям вклю-
чения в мета-анализ (общее число включенных 
пациентов – 264).

В ходе проведенного мета-анализа не было 
выявлено существенных различий в улучшении 
у пациентов с печеночной энцефалопатией при 
использовании рифаксимина и невсасывающихся 
дисахаридов (относительный риск (ОР) 1,08; 95% 
доверительный интервал (ДИ), 0,85-1,38; р=0,53]. 
Показатель ОР составил 0,98 (95% ДИ, 0,85-1,13; 
р=0,74) для острой печеночной энцефалопатии 
(n=157) и 0,87 (95% ДИ, 0,40-1,88; р=0,72) для хро-
нической энцефалопатии (n=96). Также не было 
выявлено достоверных различий влияния рифак-
симина и невсасывающихся дисахаридов на диа-
рею (ОР=0,90; 95% ДИ 0,17-4,70; р=0,90), однако 
при использовании рифаксимина достоверно 
реже отмечались боли в животе (ОР=0,28; 95% ДИ 
0,08-0,95; р=0,04).

Таким образом, рифаксимин не превосхо-
дит невсасывающиеся дисахариды при лечении 
острой или хронической энцефалопатии как при 
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Рисунок 1. Схема обмена аммиака в норме
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использовании короткого курса, так и при дли-
тельном применении.

Кроме того, как выяснилось в ходе экспери-
ментальных исследований (Козловский В.А., 
2011) лактулоза, способна сама по себе умень-
шать выраженность влияния этанола на развитие 
алкогольной интоксикации.

При изучении на животных длительность угне-
тения ЦНС в группе животных, получавших и не 
получавших лактулозу, достоверно отличалась. 
У животных, получавших лактулозу до острого 
отравления в дозе 500 мг/кг длительность боко-
вого положения (т.е. наркотического сна) на 27% 
была меньше, чем у группы не леченных живот-
ных. Комбинация эталонного сорбента Энтерос-
геля и лактулозы оказывала еще более значимое 
влияние на уменьшение выраженности алкоголь-
ного отравления.

Свойство лактулозы ускорять элиминацию аце-
тальальдегида и этанола в крови и кишечнике при 
длительном применении известно с 2003 г. Этот 
механизм объясняется пребиотическим эффектом 
за счет нормализации колонизации микрофлоры 
кишечника, которая в состоянии продуцировать 
альдегид — и алкогольдегидрогеназу.

Однако, механизм действия лактулозы на сте-

пень острого отравления сложно объяснить ее 
стандартным пребиотичеким действием. Вряд ли 
возможно предположить колонизацию микроор-
ганизмов за 15 минут введения лактулозы. Веро-
ятнее всего, возможен прямой механизм взаимо-
действия лактулозы с этанолом, или стимуляция 
ферментов семейства цитохромов под влиянием 
лактулозы.

Последнее предположение опровергается иссле-
дованиями Lhoste E.F (2001), показавшим отсутствие 
влияния лактулозы на ситему цитохромов.

Если механизм алкогольпротекторного дей-
ствия лактулозы в комбинации с Энтеросгелем 
понятен, то сам по себе впервые установлен-
ный антиалкогольный эффект лактулозы требует 
детального изучения.

Целесообразность применения лактулозы с 
сорбентами при состояниях, связанных с АПБ оче-
видна, поскольку сорбенты способны влиять на 
холестатический синдром. При сравнении эффек-
тивности сорбентов на выраженность холестаза, 
отдается предпочтение кремниевым сорбентам, 
в частности Энтеросгелю, который по данным Л.В 
Мороз с соавт. (2006) превосходит другие сор-
бенты на выраженность холестаза при вирусном 
гепатите.

Исследования

Число пациентов без улучшения/
общее число в группе

Относительный риск
(95% ДИ)

Масса, 
%

Относительный 
риск

(95% ДИ)неабсорбируе-
мые дисахариды

плацебо или 
отсутствие

вмешательств

Высокого качества

Simmons, 1970 4/14 5/12 7,41 0,69 (0,24-1,99)

Germain, 1973 4/9 3/9 8,18 1,33 (041-4,33)

Всего в подгруппе 8/23 3/21 13,57 0,92 (0,42-2,04)

Низкое качество

Uribe, 1967 0/10 4/5 1,20 0,06 (0,00-0,85)

Watanabe, 1997 12/22 11/14 28,04 0,69 (0,43-1,11)

Li, 1999 22/48 27/38 37,76 0,65 (0,45-0,99)

Dhiman, 2000 6/14 12/12 19,43 0,43 (0,23-0,78)

Всего в подгруппе 40/94 5/69 66,43 0,57 (0,40-0,83)

Всего 48/117 62/90 100,00 0,62 (0,46-0,84)
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Рисунок 2. Сравнительная эффективность неабсорбируемых дисахаридов, плацебо и отсутствия 
вмешательства при ПЭ (модифицировано по B.Als-Nielsen, L.Gluud, C.Gluud, 2004).
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Роль энтеросорбентов при патологии гепато-
биллиарной системы освещена во многих рабо-
тах, в частности при АБП. При этом, по данным 
И.И. Кутько с соавт. (2012) назначение кремние-
вых сорбентов существенно улучшает клиниче-
ское состояние пациентов.

Однако, в комбинированных сорбентах важно, 
чтобы не наблюдалось фармацевтического взаи-
модействия, поскольку в зависимости от ультра-
структуры сорбента зависит основное его свой-
ство – сорбционная активность. 

Экспериментально установлено, что лакту-
лоза, применяемая в сочетании с Энтеросгелем 
(ЛактоБиоЭнтеросгель) не влияет на его сорбци-
онную активность (3,6 у.ед vs 3,2 у.ед ), определя-
емую по красителям, а также не изменяет рН.

Целесообразность такого комбинированного 
применения подтверждается эффективностью 
как лактулозы, так и Энтеросгеля в терапии дис-
бактериоза, представляющего важный патогене-
тический механизм в развитии осложнений АПБ.


