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Введение
Длительный приём этанола у людей и животных со-

провождается значительными изменениями реакции на
алкоголь по самым различным параметрам [14, 23]. К
наиболее характерным из них относятся: снижение вса-
сывания этанола в ЖКТ [13], повышение жёсткости кле-
точных мембран и субклеточных структур [12], ускорен-
ное окисление и выведение этанола через почки и лёгкие
[17].

В экспериментах на животных и у человека показано,
что хроническая алкогольная интоксикация (ХАИ) сопро-
вождается увеличением способности печени элимини-
ровать этанол. В результате этого многие фармакологи-
ческие эффекты алкоголя либо нивелируются, либо их
продолжительность снижается [7]. Рост толерантности к
алкоголю при его длительном употреблении в известной
мере связан с ростом активности альдегиддегидрогена-
зы, возрастанием активности микросомальных фермен-
тов а также нейрохимической адаптацией [3].

Чаще всего при ХАИ имеет место сочетание различ-
ных механизмов адаптации. Ряд из них связан с активаци-
ей ферментов метаболизма этанола, стабилизацией фун-
кционирования оси гипоталамус-гипофиз-надпочечни-
ки, переходом на качественно иной уровень метаболиз-
ма нейромедиаторов и адаптивными изменениями в
структуре клеточных мембран [14].

Структура фонда свободных аминокислот
плазмы крови при хронической алкогольной

интоксикации
При ХАИ отмечается стойкий эффект уменьшения

концентраций аминокислот в плазме крови через 1 ч пос-
ле прекращения алкоголизации, сохраняющийся на 10-е
сутки введения этанола в дозе 4,5 г/кг. При этом в амино-
кислотном пуле плазмы крови возрастает доля замени-
мых аминокислот (ЗА). Среди незаменимых аминокис-
лот (НА) в большей степени снижается содержание лей-
цина, изолейцина и валина, а из ароматических амино-
кислот (ААК) – фенилаланина и тирозина [14]. Через сут-
ки после 10-кратного введения алкоголя продолжает
иметь место снижение концентраций свободных амино-
кислот, однако степень обеднения аминокислотного пула
плазмы уменьшается и составляет только 83% от конт-
рольных значений по сравнению с 37% после острой ал-
когольной интоксикации.
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Анализ структуры аминокислотного пула плазмы
крови крыс в динамике 10-дневного поступления алкого-
ля в организм, проведенный через 1 и 24 ч после его
введения, выявил наличие тенденции нормализации кон-
центраций большинства свободных аминокислот. Через
24 ч после 10-кратного введения этанола уровни боль-
шинства аминокислот нормализовались, и отмечалось
только пониженное содержание глутамина, а среди НА –
лизина, треонина и фенилаланина. Помимо этих эффек-
тов, в плазме отмечается снижение концентрации таури-
на, что, по-видимому, обусловлено ингибированием
ферментов метаболизма его предшественников – мети-
онина и цистеиновой кислоты. Вышеперечисленные НА
являются активными регуляторами белкового синтеза и
протеолиза, таким образом, падение их концентраций в
плазме крови могло стать причиной подавления синтеза
белка [14].

По результатам ряда исследователей, ХАИ сопровож-
дается накоплением в крови и тканях -аминомасляной
кислоты, являющейся одним из продуктов катаболизма
метионина [8, 26]. При клинических исследованиях уста-
новлено, что приём этанола в дозе 4 г/кг в день в течение
4 недель приводит к увеличению в плазме крови концен-
трации -аминомасляной кислоты и аминокислот с раз-
ветвлённой цепью (АРУЦ). Указанные изменения исче-
зают через 2 недели после прекращения употребления
алкоголя [7, 10]. Из других особенностей аминокислот-
ного состава плазмы у больных алкоголизмом следует
отметить более высокий уровень глутамата и снижение
концентрации таурина [30].

Выявлено, что ХАИ у людей и обезьян сопровожда-
ется повышением уровней АРУЦ в плазме крови [31, 33].
Аналогичные исследования других авторов подтверди-
ли возрастание уровней АРУЦ и снижение концентра-
ции аланина у людей, а также в плазме и тканях крыс при
хроническом введении этанола [15]. Однако клинические
исследования аминокислотного пула крови пациентов,
больных алкоголизмом, показали, что при поступлении
в стационар у них наблюдается понижение уровней
АРУЦ, сопровождающееся патологическими явлениями
в печени [9, 16, 21].

При изучении данного феномена было отмечено, что
у пациентов, больных алкоголизмом с лёгкой степенью
патологии печени, при адекватном питании уровни АРУЦ
в плазме регистрируются в пределах нормы [33]. Таким
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образом, если исключить нутритивный фактор и печё-
ночную патологию, хроническое введение этанола само
по себе способствует росту АРУЦ в крови [32]. Интере-
сен тот факт, что при циррозе печени снижение уровней
АРУЦ коррелирует со степенью развития портально-си-
стемного шунтирования [19, 35]. На фоне вышеупомя-
нутых патологий отмечается рост уровней инсулина и
глюкагона [20]. Показано, что гиперинсулинемия приво-
дит к снижению содержания АРУЦ в плазме за счёт ус-
корения их катаболизма в тканях, главным образом, в ске-
летных мышцах [1, 14, 35]. Увеличение уровня глюкагона
также способствует усилению захвата и катаболизма
АРУЦ, и, таким образом – снижению их концентраций в
плазме [19].

АРУЦ являются важными биохимическими субстра-
тами, благодаря своей способности к частичному исполь-
зованию в качестве источника энергии в периферичес-
ких тканях, особенно в мышцах и почках. Хотя АРУЦ со-
ставляют около 20% от общего количества аминокислот
пищи, их доля в общем количестве циркулирующих ами-
нокислот составляет около 60%, что указывает на отно-
сительно низкую способность печени, по сравнению с
другими тканями, захватывать их и метаболизировать.
Показано, что доступность АРУЦ является лимитирую-
щим фактором при биосинтезе белка. Понижение их кон-
центраций в крови может указывать на неадекватное
обеспечение организма белком и снижение скорости
анаболических процессов [9]. Снижение соотношения
АРУЦ/ААК (антитоксический индекс печени, индекс
Фишера в плазме крови может косвенно свидетельство-
вать о нарушении функции печени, не отражая, однако,
степени поражения органа [16].

У больных алкоголизмом отмечалась тенденция к
увеличению концентрации глутамата в крови [9]. Глута-
миновая кислота участвует, с одной стороны, в процес-
сах переаминирования аланина и аспартата, а с другой –
служит источником для образования ГАМК, выполняю-
щего медиаторную функцию в центральной нервной
системе. Высказывается предположение о том, что из-
менение метаболизма глутамата при алкоголизме может
оказывать влияние на психомоторные реакции. Также у
больных алкоголизмом выявлялось снижение уровня
серина и увеличение глицина [9]. Эти аминокислоты от-
носятся к классу гликогенных. В энергетическом гомеос-
тазе организма важная роль принадлежит аланину. Ос-
новным донатором аминогрупп для аланина служат
АРУЦ. В процессе переаминирования последних синте-
зируется глутаминовая кислота, которая при участии ала-
нинаминотрансферазы превращается в аланин [9]. Так
как у больных алкоголизмом не происходило достовер-
ного изменения концентрации ключевой гликогенной
аминокислоты – аланина, то изменение пула серина и
глицина, вероятно, обусловлено не интенсивностью их
включения в этапы синтеза глюкозы, а нарушением под
влиянием этанола превращения глицина в серин в ткани
почек. В отдельных случаях у пациентов-алкоголиков
наблюдается повышенный уровень лизина [9]. Известно,
что накопление в крови основных аминокислот, в част-
ности лизина, может происходить в условиях дефицита
калия в диете [25]. Поэтому повышение этой аминокис-
лоты в сыворотке крови при ХАИ может свидетельство-
вать о гипокалиемии [9].

Длительная алкогольная интоксикация также сопро-
вождалась снижением концентраций треонина и метио-
нина, что обычно наблюдается при избыточном поступ-
лении неполноценных белков и дефиците животного бел-
ка в рационе. Однако у пациентов с алкогольным психо-

зом уровень треонина и метионина был повышен [9].
Это указывает на то, что обмен аминокислот у данной
категории больных в меньшей степени зависит от нутри-
ционального статуса. Снижение в крови уровня цистеи-
на также может быть объяснено алиментарной белковой
недостаточностью. Такая же закономерность наблюда-
ется при кормлении животных белком растительного
происхождения – пшеничной клейковиной. Также у боль-
ных алкоголизмом отмечалось увеличение в крови уров-
ня аминокислот, участвующих в процессах синтеза мо-
чевины, а именно – аргинина и орнитина, что может слу-
жить показателем ухудшения процессов мочевинообра-
зования [9]. Особую группу аминокислот составляют
тирозин и триптофан. Они являются предшественника-
ми медиаторов катехоламинэргических и серотонинэр-
гических путей. Концентрация тирозина у хронических
алкоголиков была повышена. Так как тирозин и АРУЦ
поступают в мозг по одному транспортному пути, то
проникновение тирозина в мозг будет облегчаться в свя-
зи с низким уровнем в сыворотке крови лейцина, валина
и изолейцина у больных алкоголизмом. Росту концент-
рации тирозина в крови может способствовать и повы-
шенный уровень фенилаланина, из которого идёт эндо-
генный синтез тирозина. Однако повышения уровня фе-
нилаланина не наблюдалось у больных алкогольными
психозами: напротив, выявлялось его понижение. Содер-
жание триптофана также был повышено в крови хрони-
ческих алкоголиков и снижено у больных алкогольным
психозом. Следовательно, повышение уровней тирози-
на и триптофана при алкоголизме должно способство-
вать активации как катехоламинэргических, так и серото-
нинэргических путей. При алкогольном же психозе акти-
вация катехоламинэргических путей происходит на фоне
снижения функциональной активности серотонинэрги-
ческих. Такая специфика обмена аминокислот, участву-
ющих в метаболизме медиаторов, должна учитываться
при разработке методов лечения различных проявлений
алкогольной патологии [9].

Способ алкоголизации, по-видимому, способен ока-
зывать влияние и на характер формирования аминокис-
лотного пула крови. Так, при содержании крыс на жид-
кой диете, где 36% общего калоража было представлено
этанолом в течение 1-10 недель не было выявлено суще-
ственных изменений в концентрации свободных амино-
кислот в крови [35]. Однако парентеральное введение эта-
нола в дозах 2,5-5 г/кг массы в течение 14 дней вызывало
достоверное увеличение концентрации АРУЦ и кетокис-
лот в плазме крови. Кроме того, было отмечено повыше-
ние уровней глутамата, аланина, треонина и метионина,
тогда как количество таурина и орнитина дозозависимо
снижалось [21].

Таким образом, общая направленность изменений
аминокислотного пула плазмы крови при хроническом
поступлении этанола в организм характеризуется незна-
чительными колебаниями суммарного уровня амино-
кислот, что может быть обусловлено формированием
метаболической адаптации при периодическом воздей-
ствии алкоголя. При этом необходимо отметить эффект
повышения уровня АРУЦ. Тем не менее, содержание
свободных аминокислот, особенно НА, в крови при ХАИ
может снижаться в связи с алиментарной белковой недо-
статочностью. Гипераминоацидемия в плазме может
также отмечаться при поражении печени. В этом случае
наблюдается снижение концентраций АРУЦ, в то время
как уровни ААК повышаются. Кроме того, интенсивные
процессы деградации тканевых белков обуславливают
увеличение относительного содержания НА, что приво-
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дит к уменьшению значения индекса ЗА/НА. Следова-
тельно, структура аминокислотного пула плазмы крови
при ХАИ находится в зависимости от длительности алко-
голизации и от характера питания.

Формирование пула свободных аминокислот
печени при хронической алкогольной

интоксикации
Изменения аминокислотного фонда печени, проис-

ходящие в условиях ХАИ, обусловлены, помимо токси-
ческого действия этанола и продуктов его обмена, ещё и
адаптивными метаболическими сдвигами, направленны-
ми на минимизацию отрицательных эффектов алкоголя.
Существует несколько основных причин, ведущих к ами-
нокислотному дисбалансу в печени при хронической
алкогольной интоксикации: 1) снижение захвата цирку-
лирующих в крови аминокислот печенью, 2) усиление
протеолиза в самой печени и внепеченочных тканях, 3)
нарушение процессов синтеза белка [14].

Показано, что при 10-дневном введении этанола кры-
сам в дозе 4,5 г/кг массы происходит повышение сум-
марного содержания аминокислот в ткани печени (до
140%), регистрируемое через 1 ч после введения алкого-
ля. При этом в большей степени отмечается увеличение
концентраций треонина, лизина, фенилаланина и, осо-
бенно, тирозина [14]. Такие изменения аминокислотно-
го фонда могут быть обусловлены как подавлением бе-
локсинтезирующей функции печени в условиях ХАИ [5],
так и катаболизмом белковых молекул и использовани-
ем углеродных скелетов аминокислот в энергетических
целях [3]. В пользу последнего предположения свиде-
тельствует повышенное содержание аммиака и орнити-
на, обусловленное увеличением нагрузки на цикл моче-
винообразования.

Через 24 часа после 10-дневной алкоголизации в тка-
ни печени исследователями отмечалось некоторое сни-
жение (до 125%) суммарного уровня свободных амино-
кислот, относительно 1-часовых эффектов. Однако соот-
ношение ЗА/НА по-прежнему оставалось ниже конт-
рольных значений. Увеличение уровня аланина до 250%
через 1 ч после введения алкоголя и его последующее, в
течение суток, снижение до 50% могло быть следствием
активного вовлечения аминокислот в процессы глюко-
неогенеза. Также наблюдается повышение концентрации
гистидина и снижение уровня изолейцина, возможно,
связанное с его интенсивным использованием в каче-
стве энергетического субстрата. Повышение в ткани пе-
чени содержания тирозина в сочетании со снижением
концентрации изолейцина может указывать на началь-
ные явления печёночной дисфункции и торможения
метаболизма тирозина в печени [14].

Содержание крыс в течение 9 недель на жидкой диете
с 33% этанолом приводило к снижению концентрации
глицина и аланина, а также увеличению уровня цистеи-
новой кислоты в печени. Одновременно в печени сни-
жалось общее количество АРУЦ и достоверно повыша-
лась концентрация ААК и метионина [30] Такие явления
отчасти можно объяснить тем, что длительное поступле-
ние этанола в организм приводит к нарушению транс-
порта аминокислот в ткани, что было частично доказано
в опытах с мечеными аминокислотами [22]. Введение в
течение 2 дней 15% раствора этанола в дозе 4 г/кг массы
снижает поступление в печень глицина, аминомасляной
кислоты и лейцина на 70, 63 и 23%, соответственно. Ана-
логичные изменения обнаружены в ткани печени и в
миокарде, что свидетельствует о нарушениях метаболиз-
ма белка и, в частности, ингибирования его синтеза [6,
17].

Введение 10% раствора этанола в виде питья в тече-
ние 6 месяцев и одновременное содержание животных
на низкобелковой диете снижает содержание ЗА в пече-
ни, не оказывая влияния на концентрацию НА. При ХАИ
неоднократно исследовали содержание пролина, как од-
ного из основных компонентов соединительной ткани, с
целью возможного прогноза цирротических осложнений
в результате потребления алкоголя. Однако к настояще-
му времени не удалось связать изменения концентраций
этой аминокислоты в печени и усиление биосинтеза кол-
лагена [24, 27].

Длительная алкоголизация низкими дозами этанола,
не оказывающими наркотического действия, вызывала
эффекты, схожие по своей направленности с вышеопи-
санными. При введении крысам этанола в дозе 1,5 г/кг
массы, в/ж, в течение 7 сут., в ткани печени отмечается
рост количества ЗА (главным образом, аланина и глици-
на), происходят разнонаправленные изменения концент-
раций таурина и фосфоэтаноламина, а также на 39% па-
дает уровень лизина. Общая направленность выявлен-
ных изменений свидетельствует об активации в этих ус-
ловиях катаболических процессов, в частности, деграда-
ции белковых молекул [14].

Длительное воздействие этанола и его метаболитов
на организм неизбежно ведёт к развитию алкогольного
поражения печени. Вероятность и скорость развития это-
го процесса также зависит от дозы вводимого алкоголя,
режима алкоголизации, характера питания, а также от
пола и возраста [11]. Токсическое поражение печени,
индуцированное введением этанола в течение 1,5 меся-
цев в дозе 7,5 г/кг массы, сопровождалось уменьшением
суммарного содержания аминокислот в печени, увели-
чением содержания ЗА и снижением индекса АРУЦ/
ААК. При этом в ткани печени повышалось содержание
метионина и орнитина, а концентрации таурина, треони-
на, серина, глицина, валина и этаноламина напротив, рез-
ко снижались [14].

На основании вышеизложенного можно заключить,
что наиболее характерными изменениями аминокислот-
ного пула печени при ХАИ являются увеличение сум-
марного уровня аминокислот и уменьшение относитель-
ного содержания ЗА при сохранении неизменного уров-
ня НА, что свидетельствует о повышении интенсивности
процессов катаболизма белка. Уменьшение суммарно-
го содержания аминокислот в печени в сочетании с уве-
личением содержания ЗА является характерным призна-
ком алкогольного поражения печени. Для ХАИ также
характерны низкие значения АРУЦ/ААК, связанные, глав-
ным образом, с нарушениями функций печени.

Таким образом, влияние хронической алкогольной
интоксикации на формирование фонда свободных ами-
нокислот плазмы крови и печени крыс носит дозозави-
симый характер и во многом определяется длительнос-
тью, способом введения алкоголя, а также присутствием
патологических изменений внутренних органов, связан-
ных с длительной алкоголизацией.
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