
ПАТОГЕНЕЗ. 2023. Т. 21. №24

 

УДК 577.29

Моделирование алкогольной кардиомиопатии  
и современные аспекты ее патогенеза

Пирожков С.В.1, Вуколова М.Н.1, Булгакова В.В.1, Валеева К.И.1, Перегуд Д.И.2

1 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет). 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

2 Национальный научный центр наркологии – филиал Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
119002, Москва, Малый Могильцевский пер., д. 3

Обзор посвящен анализу методов моделирования алкогольной кардиомиопатии (АКМ) на животных и современным 
представлениям о её патогенезе. В развитии АКМ существенную роль играет среднесуточная доза алкоголя и дли-
тельность периода его злоупотребления. Повреждение кардиомиоцитов под действием алкоголя связано с акти-
вацией различных механизмов и сигнальных путей. Обсуждается роль инициации апоптоза, свободно-радикального 
перекисного окисления липидов, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и воспалительной реакции ткани 
в дисфункции сердечной мышцы при АКМ, а также механизмы развития гипертрофии и фиброзной трансформации 
миокарда.
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The review provides analysis of methods used to model alcoholic cardiomyopathy (ACM) in laboratory animals. It also considers 
the present time concepts of pathogenesis of the alcohol-induced myocardium deterioration. ACM development is determined 
by the dose of alcohol and duration of the intoxication period. Alcoholic injury of cardiomyocytes is initiated by various mecha-
nisms and involves diverse signal pathways. The discussed mechanisms of ACM include changes in plasma membrane fluidity, 
initiation of apoptosis, free-radical lipid peroxidation, activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, inflammatory re-
action, as well as development of hypertrophy and fibrous transformation of the heart tissue.
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Алкогольная кардиомиопатия (АКМ) является 
одной из причин летальности больных алкогольной 
зависимостью в России [1] и снижения продолжи-
тельность жизни, в среднем на 5,9 лет для мужчин 
и 4,7 лет для женщин [1]. Достоверно установлен пря-
мой дозозависимый эффект между приёмом алкоголя 
и развитием АКМ, причём женщины более чувстви-
тельны к токсическому действию этанола на сердце, 

чем мужчины. АКМ имеет признаки дилатационной 
кардиомиопатии и проявляется увеличением объё-
ма левого желудочка, его гипертрофией, уменьше-
нием сократительной способности, а в условиях де-
компенсации – снижением сердечного выброса [2]. 
Кроме того, у больных алкоголизмом часто наблюда-
ют нарушения ритма сердца: синусовую тахикардию, 
наджелудочковую и желудочковую экстрасистолию, 
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пароксизмальные желудочковые и наджелудочковые 
тахикардии [3]. 

Эхокардиографические признаки нарушения ди-
астолического заполнения желудочков регистрируют 
примерно у 30% мужчин, у которых суммарная доза 
принятого в течение жизни алкоголя превышает 5 кг/
кг [4]. Диастолическую дисфункцию рассматривают как 
ранний признак АКМ, предшествующий её клиниче-
ским проявлениям. 

Длительное злоупотребление алкоголем, превышаю-
щее 100 г/день (независимо от вида напитка, в пересчё-
те на количество этилового спирта) у мужчин и 80 г/
день у женщин в течение 10 лет приводит к нарушению 
также и систолической функции левого желудочка [5].

Всестороннее изучение патогенеза АКМ является 
актуальным направлением исследований. Успешная 
трансляция экспериментальных данных в клиническую 
практику в значительной степени определяется исполь-
зованием адекватных модельных систем.

Целью настоящего обзора является анализ методов 
моделирования АКМ на животных, а также обобщение 
полученных к настоящему времени данных о механиз-
мах её развития и особенностях патогенеза.

Модели алкогольной кардиомиопатии

С целью изучения алкогольной зависимости и её со-
матических осложнений используют различные экспе-
риментальные модели [6]. Они различаются парадигмой 
употребления алкоголя (в условиях свободного выбора 
или принудительное), способами его введения (с жид-
ким рационом, водой, через внутрижелудочный зонд, 
вдыхание паров раствора этанола, путем оперантно об-
условленного доступа), периодичностью приёма (не-
прерывный или прерывистый), а также длительностью 
и тяжестью интоксикации.

Классическая модель свободного потребления ал-
коголя позволяет животному выбирать между водой 
и раствором этанола (как правило, от 5 до 15 об.%). 
Этот метод, называемый также двухбутылочным те-
стом, используют для отбора предпочитающих или от-
вергающих алкоголь животных. Однако он не вполне 
подходит для изучения соматических последствий ал-
когольной интоксикации, так как в общей группе аут-
бредных животных имеются большие вариации в потре-
бляемой дозе алкоголя, а степень токсической нагруз-
ки обычно невелика.

Периодичность и величину токсического воздей-
ствия можно унифицировать с помощью методов не-
прерывного принудительного потребления алкоголя. 
Такие модели воспроизводят в течение четырех и более 
недель на мелких грызунах. В этот период животные по-
лучают 10–15% раствор этанола интрагастрально через 
зонд или потребляют его как единственный источник 
жидкости. Согласно другой парадигме, алкоголь входит 
в состав сбалансированного жидкого рациона, в кото-
ром на его долю приходится около 30% от общего коли-

чества потребляемых калорий, например, в этанол-со-
держащей диете Lieber-DeCarli [7] или AIN-93 [8].

К недостаткам первой модели принудительной ал-
коголизации можно отнести стрессогенность процедуры 
зондирования и риск повреждения пищевода. Питьё рас-
твора алкоголя как единственного источника жидкости 
создает риск обезвоживания, так как животных отвраща-
ет его вкус. При использовании жидких диет концентра-
ция этанола в крови не достигает высоких значений. Кро-
ме того, необходимость ежедневного приготовления ра-
циона повышает трудоемкость эксперимента.

Для увеличения токсической нагрузки в исследова-
ниях часто используют инбредные линии крыс и мы-
шей, отличающиеся высоким уровнем потребления ал-
коголя. Путём скрещивания двух разных линий пред-
почитающих алкоголь мышей вывели линию HAP 
(high-alcohol-preferring), которая характеризуется до-
бровольным употреблением до 25 г этанола на 1 кг веса 
за 24 часа и его содержанием в крови более 250 мг/дл [9]. 
Однако, использование высокоинбредных линий соз-
дает риск отбора генотипов с особыми характеристика-
ми, которые будут существенно отличаться от феноти-
пов общей (дикой) популяции.

Одним из наиболее эффективных методов непре-
рывной интоксикации можно считать помещение жи-
вотных в специальные камеры, где они дышат парами 
алкоголя. В ходе такого непрерывного ингаляционно-
го воздействия на крыс в течении 4 недель при концен-
трации этанола в воздухе от 7 до 35 мг/л его содержание 
в крови составляет от 150 до 400 мг в 1 дл [10]. Для под-
держания стабильно высокой концентрации алкоголя 
в крови (в пределах 150–200 мг/дл) при вдыхании его 
паров животным могут вводить ингибитор алкоголь-
дегидрогеназы пиразол, что сокращает срок формиро-
вания физической зависимости и увеличивает степень 
воздействия токсина на организм [11]. 

В последние годы большое внимание уделяется мо-
делям прерывистого употребления алкоголя. O’Dell 
и соавторы сравнили две модели алкоголизации живот-
ных: одна группа 4 недели подвергалась ингаляционно-
му воздействию этанола в течение 4 часов с 10-часовым 
перерывом, а другая – 2 недели круглосуточно непре-
рывно находилась под воздействием паров этанола [12]. 
Согласно результатам данного исследования, в группе 
животных с прерывистой четырёхнедельной интокси-
кацией потребление алкоголя в оперантной модели бы-
ло значительно выше, чем у крыс после непрерывной 
двухнедельной ингаляции паров. Такую модель можно 
использовать для изучения влияния чередования эпизо-
дов потребления и воздержания на органы, являющие-
ся мишенью для токсического действия этанола. Также 
только у животных с прерывистым потреблением алко-
голя возникали характерные для синдрома отмены со-
матические и негативные эмоциональные симптомы, 
которые появлялись через 6–8 часов после окончания 
периода интоксикации. Следует отметить, что модели 
принудительного введения алкоголя, в связи с контро-
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лируемым поступлением токсических доз, наиболее 
предпочтительны для исследования патогенеза алко-
гольной болезни печени и кардиомиопатии.

Действие алкоголя на клетки внутренних органов по-
тенцируют на моделях «двойного удара». В этом случае 
дополнительный патогенный эффект оказывают такие 
факторы, как рацион с высоким содержанием жиров [13], 
введение липополисахарида [14], гепатотоксинов, таких 
как ацетаминофен [15], ингибиторов ферментов мета-
болизма этанола [16], ингибиторов каталазы [17], а так-
же посредством нокаута или гиперэкспрессии отдель-
ных генов, например, моделируя гиперэкспрессию бел-
ка жировой ткани 27 (FSP-27, fat-specific protein 27) [18].

В некоторых моделях токсическое действие алкоголя 
усиливают за счет принудительного интрагастрального 
введения его в большой дозе в конце периода интоксика-
ции. Такое введение делают как однократно, так и повтор-
но каждые 10–12 дней в течение эксперимента [19]. Опи-
санная парадигма служит имитацией алкогольных эксцес-
сов у людей, хронически злоупотребляющих алкоголем.

Показано, что у мышей, получавших стандартный 
алкогольсодержащий рацион Lieber-DeCarli в тече-
ние 4 недель, в крови наблюдали небольшое повышение 
активности трансаминаз, а в печени слабовыраженный 
стеатоз [20]. В то же время введение мышам 10% рас-
твора этанола интрагастрально через зонд в дозе 5 г/кг 
в конце четырёхнедельного периода потребления раци-
она Lieber-DeCarli вызывало значительное повышение 
активности трансаминаз и появление признаков макро-
везикулярного стеатоза печени [19].

Технически простая, но затратная по времени мо-
дель АКМ заключается в запаивании крыс 10% раство-
ром этанола как единственного источника жидкости 
в течение 24 недель [21]. Наличие АКМ в конце периода 
алкоголизации определяли на основании уменьшения 
примерно на 20% фракции выброса и фракции укороче-
ния левого желудочка (ЛЖ), а также увеличения конеч-
ных систолического и диастолического размеров сердца 
в пределах 20–60%. Морфологические изменении в тка-
ни сердца в данном случае не исследовали.

Использование жидких алкогольсодержащих раци-
онов для моделирования АКМ связано с большей тру-
доёмкостью, но позволяет точно контролировать объём 
потребления питательной смеси и этанола, а также изу-
чать влияние компонентов рациона на токсическое дей-
ствие алкоголя. В этом случае длительный период мо-
делирования (до 6 месяцев) сочетается с необходимо-
стью ежедневно готовить алкогольсодержащую пищу.

Так, в эксперименте самцы мышей C57BL/6 в те-
чение 180 дней потребляли 4% этанол-содержащие ра-
ционы Lieber-DeCarli или AIN-93. В результате, в обе-
их подопытных группах зарегистрировали более чем 
двукратное увеличение конечных систолического 
и диастолического объемов ЛЖ, а также уменьшение 
на 25% фракции выброса. Примечательно, что в ходе 
микроскопических исследований существенных струк-
турных изменений в ткани сердца под действием алко-

голя выявлено не было, в то время как в печени мышей, 
потреблявших алкогольсодержащие рационы, развился 
выраженный стеатоз [8].

Другие исследователи, используя аналогичную мо-
дель потребления 4% алкогольного рациона Lieber-
DeCarli мышами C57BL/6, но более короткий период 
– 12 недель, отметили гипертрофию кардиомиоцитов 
и небольшое количество коллагеновых волокон вокруг 
сосудов и в интерстиции ткани сердца [22]. При этом 
в подопытной группе достоверно возрастал конечный 
систолический объем левого желудочка и снижалась 
фракция выброса (на 15%). Использование такого же 
рациона, но уже в течение 8 недель, вызывало сниже-
ние фракций выброса и укорочения на 30–50% у мышей 
C57BL/6J, что сопровождалось повышением активности 
MB-изоформы креатинфосфаткиназы в сыворотке кро-
ви. В ткани миокарда обнаружили сморщивание и на-
рушения упорядоченности мышечных волокон, разры-
вы миофиламентов и инфильтрацию воспалительными 
клетками, а также участки отложения коллагена [23].

Усиления кардиотоксического эффекта этанола 
можно добиться посредством однократного или много-
кратного принудительного введения его в большой дозе 
на фоне хронической алкоголизации. В эксперименте 
самцам мышей C57BL/6J скармливали рацион Lieber-
DeCarli, содержащий 5 об.% этанола, в течение 10, 20 
и 40 дней. Некоторым подопытным группам животных 
каждый десятый день через желудочный зонд дополни-
тельно вводили раствор этанола в дозе 5 г/кг массы те-
ла [24]. Исследование гемодинамических параметров 
методом эхокардиографии не выявило различий меж-
ду подопытными группами и контрольной по величи-
не фракции выброса и фракции укорочения, но показа-
ло достоверное увеличение толщины задней стенки ЛЖ 
в тех группах, в которых алкогольный рацион сочетался 
с «ударной дозой» алкоголя каждый 10-й день. При ис-
пользовании инвазивного метода определения петель 
«давления–объём» с помощью ультразвуковой соно-
микрометрии и проводящего катетера снижение фрак-
ции выброса было установлено, но только после 40 дней 
приема алкогольного рациона. Микроструктурные из-
менения в ткани миокарда включали выраженный сте-
атоз, начиная с 10-го дня алкоголизации, особенно при 
ее усугублении «ударными дозами» алкоголя, а призна-
ки фиброза не выявили даже после 40 дней содержания 
на алкогольном рационе.

Эффекты вдыхания паров алкоголя на сердце крыс 
исследовали в условиях прерывистого воздействия в тече-
ние 8 недель согласно схеме: 14 часов интоксикации, 10 ча-
сов перерыв [25]. Условия ингаляции были подобраны та-
ким образом, чтобы содержание этанола в крови поддер-
живалось в пределах 150–200 мг/дл. При таком режиме 
алкоголизации не обнаружили существенной дилатации 
ЛЖ и изменения фракции укорочения во время систолы, 
но отметили уменьшение толщины задней стенки ЛЖ.

Таким образом, наличие и величина гемодинамиче-
ских и структурных изменений миокарда зависят от дли-
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тельности и способа алкоголизации, а также чувстви-
тельности использованных методов исследования, что 
ставит вопрос о разработке согласованной трансляци-
онной модели АКМ, а также единых критериев её опи-
сания и характеристики. 

В настоящее время модель АКМ, сочетающая употре-
бление алкогольного рациона и интрагастральное введе-
ние алкоголя с 10-дневными интервалами [24], наиболее 
экономична по времени реализации и позволяет добить-
ся существенных функциональных и структурных изме-
нений ткани миокарда. Эту модель можно рассматривать 
как трансляционную, так как она в наибольшей степени 
отражает режим употребления алкоголя зависимыми ли-
цами, у которых регулярный приём спиртосодержащих 
напитков чередуется с периодами алкогольного эксцесса.

Патогенез алкогольной кардиомиопатии

Анализ результатов моделирования на животных 
и исследований пациентов с АКМ позволяет предполо-
жить следующую последовательность событий в патоге-
незе алкогольного поражения сердца: 1) повторное ток-
сическое действие этанола и его метаболитов вызыва-
ет изменения вязкостно-эластических свойств мембран 
кардиомиоцитов, нарушает функцию встроенных в неё 
белков, активирует апоптоз и аутофагию; 2) снижение со-
кратимости миокарда вследствие алкогольной интокси-
кации запускает компенсаторные механизмы в виде ак-
тивации ренин-ангиготензин-альдостероновой системы; 
происходит дальнейшее нарушение регуляции метаболи-
ческих процессов в клетках миокарда в результате акти-
вации или ингибирования ферментов, сигнальных путей, 
транскрипции генов; 3) под действием ростовых факто-
ров, включая ангиотензин-II, развивается гипертрофия 
и ремоделирование миокарда; 4) в последующем проис-
ходит срыв адаптации вследствие продолжающегося зло-
употребления алкоголем, периодически повторяющих-
ся алкогольных эксцессов, гиперактивности симпатиче-
ской нервной системы в период абстиненции и развития 
воспалительной реакции иммуноагрессивного типа в тка-
ни миокарда; 5) продолжается ремоделирование миокар-
да, проявляющееся его гипертрофией, дилатацией желу-
дочков, фиброзом и дистрофией ткани; 6) ткань миокар-
да приобретает аритмогенные свойства, что усугубляет 
сердечную недостаточность; наиболее часто наблюдают 
фибрилляцию предсердий; 7) формируется «порочный 
круг», при котором адаптивные реакции становятся фак-
тором патологических изменений, а те, в свою очередь, 
поддерживают и усиливают адаптивные реакции, усугу-
бляя течение патологических процессов.

Механизмы токсического действия этанола  
и его метаболитов

Механизмы патогенного эффекта этанола и его 
метаболитов включают, прежде всего, мембранотроп-
ное действие, то есть изменения физико-химических 

свойств и состава биологических мембран, а также акти-
вацию свободно-радикального перекисного окисления.

Этанол растворяется в липидах мембран, нарушая 
их упорядоченность и повышая степень флуидиза-
ции [26]. При этом нарушается активность встроенных 
в мембрану белков, ионных каналов и рецепторов [27]. 
Кроме того, этанол может непосредственно взаимо-
действовать с мембранными белками, изменяя их кон-
формацию и функции. Повторное употребление алко-
голя запускает адаптивный процесс, направленный на 
поддержание нормальных вязкостных характеристик 
мембран, в результате чего изменяется их молекуляр-
ный состав. Используя метаболомный подход и анализ 
с помощью баз данных KEGG (Киотская энциклопе-
дия генов и геномов), было показано, что в сердце мы-
шей, потреблявших алкогольный рацион Lieber-DeCarli 
в течение 12 недель, имеет место отрицательная моду-
ляция синтеза полиненасыщенных жирных кислот, та-
ких как докозапентаеновая (C22:5), докозогексаеновая 
(C22:6) и арахидоновая (С20:4), и положительная моду-
ляция синтеза менее насыщенной альфа-линоленовой 
(С18:3) и насыщенных жирных кислот, в частности, ара-
хидиновой (С20), стеариновой (C18) и пальмитиновой 
(С16) [22]. Сдвиги в составе жирных кислот фосфоли-
пидов мембран в сторону большей насыщенности по-
вышают её жесткость и устойчивость к разжижающим 
эффектам этанола.

Значительно токсичнее этанола продукт его окисли-
тельного метаболизма – ацетальдегид. Существует пред-
ставление, что именно ацетальдегид опосредует эффек-
ты этанола на миокард, вызывая угнетение его сокра-
тимости, изменяя функцию рианодинового рецептора, 
нарушая выход Са2+ из саркоплазматического ретикулу-
ма и работу потенциал-зависимых кальциевых каналов 
[28]. Однако во многих случаях такие результаты полу-
чены в экспериментах in vitro или на моделях с приме-
нением ингибиторов альдегиддегирогеназы для увели-
чения концентрации ацетальдегида. С учетом низкой 
активности ферментов метаболизма этанола [29] алко-
гольдегидрогеназы и цитохрома P-450 2E1, а также на-
личия альдегиддегидрогеназы-2 в ткани сердца, неко-
торые авторы высказывают сомнения, что ацетальдегид 
может локально достигать достаточных концентраций 
для существенного эффекта на сократительный аппа-
рат мышечного волокна [30].

Этанол инициирует окислительный стресс и инги-
бирует активность антиоксидантной системы в мио-
карде. Признаки нитрозативно-окислительного стрес-
са обнаруживают в миокарде крыс уже через 10 дней 
потребления 5% алкогольсодержащего рациона Lieber-
DeCarli в сочетании с интрагастральной алкогольной 
нагрузкой один раз каждые 10 дней [24]. В ткани серд-
ца увеличивалось количество 3-нитротирозина, мар-
кёра интенсивности образования оксида азота, и его 
активного метаболита пероксинитрита, и возрастала 
экспрессия субъединиц НАДФН-оксидазы gp91phox 
и p47phox, генерирующих супероксидный анион. В экс-
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перименте с использованием 9% алкогольсодержащего 
рациона Lieber-DeCarli в течение 12 недель в миокар-
де крыс Wistar обнаружили значительное увеличение 
содержания продуктов СПОЛ (свободно-радикального 
перекисного окисления липидов) 4-гидроксиноненаля 
и малонового диальдегида, а также снижение активно-
сти супероксиддисмутазы [31]. Карбонильные продук-
ты СПОЛ вступают в реакции присоединения со сво-
бодными аминогруппами белков с образованием ос-
нований Шиффа (третичные продукты СПОЛ), что 
вызывает модификацию белков с утратой ими функци-
ональной активности и приобретением новых антиген-
ных свойств. Показано, что приём алкоголя в течение 
двух месяцев в составе 5% рациона Lieber-DeCarli вы-
зывает трехкратное увеличение содержания альдегидов 
в миокарде мышей [32]. Введение мышам, потребляю-
щим алкогольный рацион, препарата Alda-1, активато-
ра митохондриальной альдегиддегидрогеназы-2 (АЛД-
2), не только снижало количество альдегидов в ткани 
сердца, но и ослабляло проявления АКМ, в частности, 
уменьшало накопление коллагена и величину апопто-
за. Ингибитор АЛД-2 диадзин оказывал противополож-
ное действие.

Хроническое употребление алкоголя сопровождает-
ся уменьшением содержания антиоксиданта глутатиона 
в кардиомиоцитах [33]. В ходе развития АКМ происхо-
дит также отрицательная модуляция синтеза таких важ-
ных антиоксидантов, как белок металлотионеин MT1 
и фермент параоксоназа-1(Pon1) [34]. MT1 в физиоло-
гических условиях связывает цинк и медь, формируя 
клеточные резервы этих микроэлементов. Кроме того, 
MT1 нейтрализует свободные радикалы, которые по-
вреждают ДНК [35]. Дефицит антиоксидантов в клет-
ках миокарда при АКМ указывает на развитие оксида-
тивного стресса, вызванного активацией СПОЛ.

Воспаление миокарда при хроническом 
злоупотреблении алкоголем

При обсуждении механизмов развития АКМ неиз-
бежно возникает вопрос: имеются ли признаки воспа-
ления при этой патологии и играет ли воспалительный 
процесс значимую роль в патогенезе алкогольного по-
вреждения сердца? В крови пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и злоупотребляю-
щих алкоголем обнаружено значительное возрастание 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6, α-ФНО, ИЛ-12, 
а также сдвиги в клеточном иммунитете в сторону дефи-
цита Т-супрессоров и возрастания соотношения Т-хел-
перы/Т-супрессоры [36]. Причем выраженность этих 
сдвигов коррелирует с тяжестью ХСН и морфофункци-
ональными изменениями в ткани сердца. Таким обра-
зом, полученные результаты говорят о значении иммун-
ного воспаления в развитии АКМ и о том, что в ткани 
миокарда имеются молекулярные комплексы (паттер-
ны), запускающие воспалительную реакцию. Имму-
ногенными (флогогенными) свойствами могут обла-

дать продукты присоединения ацетальдегида к белкам, 
а также другие аддукты, включающие альдегидные про-
дукты СПОЛ.

Скармливание крысам жидкого алкогольного раци-
она, содержащего 9% алкоголь, в течение 12 недель вы-
зывало существенное увеличение плотности и деграну-
ляции тучных клеток в миокарде, что сопровождалось 
усилением экспрессии основных медиаторов воспале-
ния IL-1β и IL-6 [31].

Кроме того, при АКМ в миокарде, наряду с избыт-
ком провоспалительных факторов, возникает дефицит 
сигнальных молекул с противовоспалительным эффек-
том. Показано, что арахидоновая кислота ингибирует 
воспаление благодаря связыванию с миелоидным фак-
тором дифференциации 2 (MD2 – myeloid differentiation 
factor-2) и блокированию активации TLR4 рецептора 
насыщенными жирными кислотами [37]. Аналогичным 
противовоспалительным действием обладает докозогек-
саеновая кислота [38]. Напротив, продукты метаболизма 
арахидоновой кислоты – простагландины – обладают 
провоспалительным эффектом [39], а при АКМ в ткани 
сердца накапливаются простагландины PGK1 и PGK2 
[22]. Таким образом, отрицательная модуляция синте-
за арахидоновой, докозопентаеновой и докозогексае-
новой кислот, а также сложных эфиров жирных кислот 
и гидроксижирных кислот, но положительная модуля-
ция синтеза пальмитиновой кислоты и простагланди-
нов в ткани миокарда [22], создают условия для актив-
ного протекания воспалительного процесса в сердце 
при моделировании АКМ.

Активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААC)

Циркулирующие компоненты РААС играют боль-
шую роль в регуляции водно-солевого баланса и систем-
ного артериального давления. Вместе с тем, в отдельных 
тканях, включая миокард, действует локальная РААС. 
Избыточная активация РААС при злоупотреблении ал-
коголем является важным звеном патогенеза АКМ. Так, 
ангиотензин-II способствует развитию АКМ, усиливая 
нитрозативно-окислительный стресс, апоптоз кардио-
миоцитов и ремоделирование миокарда [40]. Установ-
лено, что содержание ангиотензина-I, ангиотензина-II 
и активность ренина последовательно многократно воз-
растали в ткани миокарда по сравнению с исходными 
значениями в ходе интенсивной алкоголизации крыс 
в течение 6 месяцев [41]. Одновременно увеличивалась 
экспрессия мРНК ренина, ангиотензиногена, ангио-
тензин-превращающего фермента и ангиотензина-I.

Важным компонентом системы РААС в миокарде 
является (про)рениновый рецептор (PRR). PRR свя-
зывает ренин и/или проренин, что увеличивает обра-
зование ангиотензина-II. Стимуляция этого рецепто-
ра активирует ряд сигнальных путей, способствующих 
фиброзу миокарда и его гипертрофии благодаря вовле-
чению членов суперсемейства митоген-активируемых 



ISSN 2310-0435 9

 

протеинкиназ (MAPK) [42]. Потребление жидкого ал-
когольсодержащего (9%) рациона крысами увеличива-
ло экспрессию PRR в миокарде, начиная с 4-й недели 
эксперимента и до его окончания через 12 недель [37]. 
Кроме того, под влиянием алкоголя в сердце значитель-
но увеличивалась площадь участков фиброза в интер-
стиции и возрастала экспрессия белков фибронекти-
на, и коллагена I. Все описанные изменения в миокар-
де алкоголизированных крыс значительно ослаблялись 
при снижении экспрессии PRR посредством интерфе-
рирующих РНК. Аналогичные результаты получили in 
vitro на культуре фибробластов, выделенных из сердца 
крыс. Таким образом, получены доказательства об уча-
стии PRR и РААС в инициации фиброза и ремоделиро-
вании сердца при развитии АКМ.

Следует отметить, что активация РААС является 
следствием, а не причиной сердечной недостаточности 
в условиях злоупотребления алкоголем. При моделиро-
вании АКМ с помощью 9% рациона Lieber-DeCarli ко-
нечный диастолический объем левого желудочка уве-
личивался на 8-м месяце алкоголизации, а активность 
в плазме крови ангиотензин-превращающего фермен-
та – на 12-м месяце в связи с ремоделированием мио-
карда [43].

Активация апоптоза под действием алкоголя

В ткани сердца лиц, злоупотребляющих алкоголем, 
c помощью метода TUNEL и определения белков Bax 
и Bcl-2 обнаружили активацию апоптоза, а также по-
ложительную модуляцию синтеза миостатина [44]. Та-
ким образом, алкоголь способствует избыточной поте-
ре кардиомиоцитов и одновременно препятствует их 
пролиферации путем усиленного синтеза миостатина. 
У крыс, содержавшихся 4–5 месяцев на жидком раци-
оне Lieber-DeCarli с высокой концентрацией этанола 
(100 мМ), обнаружили увеличение окрашивания кар-
диомиоцитов на каспазу-3, ключевого фермента ста-
дии реализации апоптоза [45].

Инициация апоптоза под действием алкоголя может 
быть обусловлена повреждением внутренней мембраны 
митохондрий и переходом её в проницаемое состояние 
с выходом цитохрома С из межмембранного простран-
ства в цитозоль [46]. Другой путь алкоголь-индуциро-
ванной активации апоптоза – запуск ответа эндоплаз-
матического ретикулума (ЭР) на неструктурированные 
белки (UPR, unfolded protein response). В эксперименте, 
в котором мышей 8 недель кормили 4%-м алкогольным 
рационом Lieber-DeCarli, в ткани миокарда подтверди-
ли наличие стресса ЭР на основании увеличения содер-
жания каспазы-12 и белка CHOP (C/EBP homologous 
protein) [23]. При этом в миокарде алкоголизированных 
животных возрастало и содержание белков сигнальных 
путей UPR – фосфо-IRE1, ATF6, фосфо-PERK и фос-
фо-eIF2α, а также маркеров апоптоза – клеток, окра-
шенных по методу TUNEL, и активной каспазы-3. Вве-
дение мышам, наряду с алкоголем, препарата астаксан-

тин, ингибирующего стресс ЭР, существенно ослабляло 
проявления как АКМ, так и апоптоза. Исходя из этого, 
авторы исследования делают вывод, что процесс апоп-
тоза, дающий существенный вклад в патогенез АКМ, 
запускается факторами стресса ЭР.

Одним из механизмов активации апоптоза карди-
омиоцитов в патогенезе АКМ может служить негатив-
ная модуляция экспрессии ингибитора апоптоза XIAP 
(X-linked inhibitor of apoptosis protein), которая опосре-
дована избыточным синтезом микро-РНК miR-186-5p 
[47]. Последняя, связываясь с комплементарным участ-
ком мРНК XIAP, блокирует ее трансляцию. 

Гипертрофия, фиброз и ремоделирование 
миокарда при АКМ

На ранних стадиях АКМ миоциты адаптируются 
к снижению сократительной функции в форме гипер-
трофии. Однако утрата кардиомиоцитов по мере про-
грессирования АКМ запускает процессы регенерации, 
среди которых доминирует фиброгенез. Этот процесс 
регулируют кардиомиокины, такие как FGF21 [48]. Кар-
диомиоциты желудочков заменяются фиброзной тка-
нью, что снижает эластичность сердца и его сократи-
тельную способность. Этому способствует снижение 
количества миофибриллярного белка и экспрессия раз-
личных изоформ миозина [49]. Такие изменения в ито-
ге приводят к дилятации желудочков, истончению их 
стенки и сократительной дисфункции.

Массивная алкоголизация крыс посредством интра-
гастрального введения алкоголя и замены питьевой во-
ды на раствор этанола в течение 16 недель вызывала ги-
перэкспрессию белков LOX-1 (lectin-like oxidized low-
density lipoprotein (LDL) receptor-1) и протеинкиназы 
p38 из семейства MAPK в ткани сердца, отложение кол-
лагена I и III типов и фиброз [50]. Аналогичные измене-
ния наблюдали in vitro при инкубации изолированных 
фибробластов сердца в среде, содержащей 200 ммоль/л 
этанола, в течение 24 часов. Подавление экспрессии ге-
на LOX-1 посредством интерферирующих РНК оказы-
вало противоположное действие – уменьшало синтез 
коллагена. Результаты экспериментов позволили сде-
лать вывод, что выключение гена LOX-1 замедляет фи-
брогенез в ткани сердца под действием алкоголя, а в ос-
нове этого эффекта лежит инактивация сигнального 
пути p38MAPK и снижение скорости образования ак-
тивных радикалов кислорода.

Заключение

В настоящее время не выработаны общие рекомен-
дации по моделированию АКМ. Кроме того, нет об-
щего мнения о том, какие признаки и критерии ток-
сического поражения миокарда под действием алко-
голя следует считать основными и достаточными для 
утверждения о наличии АКМ. Одни исследователи ис-
пользуют для описания АКМ микроскопические и ги-
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стологические изменения ткани сердца, другие – сни-
жение сократительной способности и признаки ремо-
делирования миокарда. Важной проблемой является 
то, насколько данная экспериментальная модель соот-
ветствует АКМ у человека, то есть в какой мере ее мож-
но считать трансляционной.

Исследование механизмов патогенеза АКМ позво-
лит в будущем разработать методы контроля над процес-
сами ремоделирования миокарда и регенерации карди-
омиоцитов для эффективного восстановления функции 
сердца у зависимых от алкоголя лиц в случае поддержа-
ния ими состояния абстиненции.
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