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В  обзоре систематизированы данные, характеризую-
щие  влияние умеренного и  чрезмерного потребления алкоголя 
на иммунную систему человека и животных. В частности, приве-
дены результаты экспериментальных и клинических исследова-
ний о влиянии этанола на функции клеток врожденного и адаптив-
ного иммунитета, в  зависимости от  дозы и  продолжительности 
его воздействия, что отражается на реакциях организма в ответ 
на агенты инфекционной и неинфекционной природы. Детально 
обсуждаются вопросы индуцированной хроническим потребле-
нием алкоголя лимфопении, что приводит к снижению числа наи-
вных лимфоцитов в  циркуляции. Рассмотрены дозозависимые 
и  временные эффекты алкоголя в  отношении функциональной 
активности и гомеостаза иммунных клеток центральной нервной 
системы, в частности, астроцитов и микроглии. В целом, в обзоре 
проанализирован комплекс сложных взаимодействий между эта-
нолом, его метаболитами и функциональной активностью гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой и иммунной систем.

Ключевые слова: алкоголь, врожденный и адаптивный им-
мунитет, иммунокомпетентные клетки.

The review systematizes data characterizing the impact 
of moderate and excessive alcohol consumption on the immune 
system of humans and animals. In particular, the results of ex-
perimental and clinical studies on  the effect of  ethanol on  the 
function of  cells of  congenital and adaptive immunity are pre-
sented, depending on  the dose and duration of  its exposure, 
which affects the response of the organism to agents of an  in-
fectious and non-infectious nature. The issues of  chronic lym-
phopenia induced by chronic alcohol consumption are discussed 
in detail, which leads to a decrease in the number of naive lym-
phocytes in circulation. The dose-dependent and temporary ef-
fects of alcohol on the functional activity and homeostasis of im-
mune cells of  the central nervous system (CNS), in  particular, 
astrocytes and microglia, are considered. In general, the review 
analyzed a  complex of  complex interactions between ethanol, 
its metabolites and functional activity of the hypothalamic-pitu-
itary-adrenal system and the immune system.

Keywords: alcohol, innate and adaptive immunity, immune 
cells.

Введение
Согласно данным научной периодики, употребление ал-

коголя оказывает влияние на все ткани и органы, в том чис-
ле на систему иммунитета (врожденный и адаптивный) у жи-
вотных и людей [1]. В то же время систематическая оценка 
эффектов этанола на организм, исходя из количества его 
потребления и продолжительности, отсутствует. Используя 
валидизированный календарный метод ретроспективного 
определения ежедневного объема потребленного алкого-
ля (Timeline Followback — TLFB) в пересчете на 100 % эта-
нол [2] было определено, что потребление алкоголя за квар-
тал «мало» пьющими мужчинами составляет 4,5–9,9  л, 
«умеренно» пьющими  — 10,0–13,7  л  и  «много» пьющи-
ми  — 13,8–19,5  л. Для женщин аналогичные кварталь-
ные показатели составили, соответственно, 2,5–4,3; 4,4–
12,3 и 12,4–20,1 л [3]. Аналогичная система разработана 
Американским руководством по питанию, которое опреде-
ляет умеренное потребление алкоголя как 1 условный напи-
ток в день для женщин и до 2 условных напитков в день для 
мужчин: один напиток — условная доза, равная 10–12 г эта-
нола = 1 рюмка водки или коньяка (25–30 мл) = 1 бокал 
вина (100–120 мл) = 1 кружка пива (220–260 мл) [1].

В  нескольких исследованиях описана J-образная кри-
вая воздействия алкоголя на  здоровье человека. Мало 
и умеренно употребляющие алкоголь имеют более низкий 
риск смертности от всех причин, чем совсем не употребля-
ющие; тогда как злоупотребляющие алкоголем подверже-
ны наибольшему риску  [4]. Интересными являются све-
дения, свидетельствующие, что умеренное употребление 
алкоголя связано с уменьшением риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5], а также обладает иммуно-
модулирующим эффектом; тогда как чрезмерный прием 
алкоголя приводит к увеличению риска развития цирроза 
печени, гипертонии, инсульта, диабета 2 типа, опухолевых 
заболеваний, дизрегуляции иммунных функций и  др.  [6]. 

В работе S. Neupane (2016) рассматриваются потенциаль-
ные возможности эпигенетической регуляции иммунных 
реакций, опосредованных действием алкоголя [7] (табл. 1).

Цель обзора  — систематизировать данные, характе-
ризующие влияние умеренного и чрезмерного потребле-
ния алкоголя на компоненты врожденного и адаптивного 
иммунитета человека и животных.

Метаболизм этанола
Метаболизм этанола в  желудке и  печени осущест-

вляется алкогольдегидрогеназой (АДГ) и  цитохромом 
P450 2E1 (CYP2E1 — относится к классу ферментов, 
которые в значительной степени ответственны за рас-
пад чужеродных соединений у  млекопитающих)  [8, 9]. 
АДГ присутствует в цитозоле, тогда как CYP2E1, преи-
мущественно локализован в микросомах. Оба фермен-
та превращают спирт в  ацетальдегид, который далее 
метаболизируется в  ацетат ацетальдегиддегидрогена-
зой (АЛДГ) в  митохондриях. Ацетат затем высвобож-
дается в кровь, где он окисляется до углекислого газа 
в сердечной и скелетных мышцах, а также в головном 
мозге [9]. Ацетальдегид является токсичным побочным 
продуктом, который способствует повреждению тка-
ней и  формированию алкогольной зависимости  [10]. 
Связываясь с другими белками, ацетальдегид образует 
аддукты, играющие ключевую роль в развитии повреж-
дения печени, такие как малондиальдегид и  малонди-
альдегид-ацетальдегид  [11]. Последний стимулирует 
антительные реакции, потенцирующие процессы вос-
паления в печени и фиброз [12]. Кроме того, окисление 
этанола CYP2E1  приводит к  образованию активных 
форм кислорода (АФК, ROS, Reactive oxygen species). 
Повышенные уровни АФК опосредуют развитие окис-
лительного стресса, который участвует в  патогене-
зе многих заболеваний: опухолевых, атеросклероза, 
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диабета и  т. д.  [12, 13]. CYP2E1  и  каталаза также мо-
гут метаболизировать алкоголь в  головном мозге. 
Каталаза локализуется в  пероксисомах и  при участии 
перекиси водорода приводит к окислению спирта в воду 
и ацетальдегид. Процессы алкогольного обмена могут 
протекать и в поджелудочной железе при участии аци-
нарных и панкреатических звездчатых клеток, что спо-
собствует развитию алкогольного панкреатита [14].

Кроме того, следует учитывать высокую калорий-
ность алкогольных напитков, которые часто становятся 
основным источником энергии у страдающих алкоголиз-
мом, что нередко приводит к недоеданию. Среди этой ко-
горты лиц часто наблюдается недостаток одного или не-
скольких основных витаминов, включая витамины А, С, 
D, Е, фолата и тиамина [15, 16]. Общеизвестно, что эти 
микроэлементы играют важную роль в  гомеостазе им-
мунной системы и реагировании на инфекцию.

Влияние алкоголя на врожденный иммунитет
Этанол, в зависимости от дозы и продолжительности 

приёма, обладает способностью модулировать функции 
моноцитов, незрелых клеток врожденного иммунитета, 
циркулирующих в  крови до  тех пор, пока они не  мигри-
руют в  ткани  [7] (см. рис. 1). Моноциты экспрессируют 
Toll-подобный рецептор (TLR-4), ответственный за  рас-
познавание эндотоксина (липополисахарида, ЛПС) 
на  поверхности грамотрицательных бактерий. При свя-
зывании с  бактериальным ЛПС, моноциты активируют-
ся, созревают в макрофаги и мигрируют в ткани, где они 
реагируют на  патоген, секретируя различные факторы 
и  (или) медиаторы, а также рекрутируя дополнительные 
иммунные клетки посредством продукции хемокинов 
и представления пептидов патогенов Т-клеткам для их ак-
тивации [17, 18]. Эти события опосредованы активацией 
ядерного фактора kappa B  (NFκB), гетеродимеризацией 
его субъединиц p50-p65, с последующей транслокацией 
этого фактора в ядро, что приводит к продукции провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкины — IL-1β, 
IL-6, IL-12 и фактор некроза опухоли TNFα [19].
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Рис. 1. Модуляция компонентов врожденного иммунного 
ответа в зависимости от дозы и продолжительности 
воздействия этанола (in vitro и in vivo), по [7] с изм.

Некоторые исследования продемонстрировали до-
зозависимое действие алкоголя на  реакцию моноцитов 
и (или) макрофагов на ЛПС (рис. 2). Так, предварительная 
in  vitro инкубация моноцитов (полученных от  здоровых 
доноров) с  этанолом (25  ммоль, что соответствует кон-
центрации алкоголя в  крови ~ 0,1  г/дл) в  течение 24  ч. 

ингибировала ЛПС-опосредованную ядерную транслока-
цию NFκB, и, как следствие, продукция провоспалитель-
ных цитокинов снижалась  [20]. Другими авторами были 
получены аналогичные результаты. Так, при воздействии 
этанола (25 мМ) на линию макрофагов RAW264,7 и куль-
туры моноцитов крови человека в  течение 24  ч. с  по-
следующей стимуляцией ЛПС, отмечалось снижение 
продукции TNF-α  за  счет увеличения экспрессии IL-1R-
ассоциированной киназы моноцитов (IRAK-M), негативно-
го регулятора ЛПС-сигналинга [20]. Культивирование мо-
ноцитарной клеточной линии Mono-Mac-6 в присутствии 
этанола (25–75 мМ) в течение 24 ч. также дозозависи-
мым образом ингибировало ЛПС- и форбол-12-миристат-
13-ацетат (ФМА)-опосредованную продукцию TNF-α [21]. 
Ингибирующее действие этанола на  активность NFκB, 
в  частности, связано с  повышенной протеолитической 
деградацией IκBα киназы (IKK) и последующим уменьше-
нием фосфорилирования p65  субъединицы NFκB  [22]. 
Показано, что воздействие этанола (25 мМ) на макрофа-
ги RAW 264,7 и моноциты периферической крови чело-
века в  течение 60  мин. приводило к  активации фактора 
транскрипции теплового шока-1 (HSF-1), который, в свою 
очередь, индуцирует экспрессию белка теплового шока 
Hsp70  [23] (см. рис. 2). Установлено, что Hsp70, связы-
вая p50 субъединицу, уменьшает ядерную транслокацию 
NFκB; тогда как HSF-1, контактируя с промоторной обла-
стью TNFα, супрессирует передачу сигналов TLR-4  [23, 
24]. Другими авторами было выявлено, что воздействие 
этанола (25  мМ) in  vitro на  моноциты периферической 
крови человека (в течение 6 ч.) также ингибировало TLR-
индуцированный синтез TNF-α и увеличивало продукцию 
противовоспалительного цитокина — IL-10 [25].

В серии экспериментальных работ in vivo было пока-
зано, что через 2 ч. после однократного введения через 
желудочный зонд самкам мышей этанола в количестве 
6 г/кг массы тела (используемая доза дает пик концен-
трации содержания этанола в крови ≈ 0,4 %, что у че-
ловека приводит к полной потере сознания) регистри-
руется снижение концентрации провоспалительных 
цитокинов IL-6 и IL-12 в периферической крови в ответ 
на  TLR2/TLR6 (зимозан), TLR4 (LPS), TLR5 (бактери-
альный флагеллин), TLR7 (R-848) и TLR9 (ДНК CpG) — 
лиганды, вводимые внутрибрюшинно или внутривенно 
одновременно с этанолом [26]. В ответ на стимуляцию 
TLR2/TLR6 (зимозан) регистрировалось увеличение 
уровня IL-10  в  крови  [26]. В  этом же  эксперименте 
in  vitro также было обнаружено снижение продукции 
перитонеальными макрофагами IL-6 и IL-12, выделен-
ными через 2  ч. после инъекции ЛПС  [27]. Наконец, 
этанол, вводимый мышам в  концентрации 6  г/кг  че-
рез пероральный зонд, способствовал значительному 
увеличению уровней белков острой фазы в  сыворот-
ке крови — амилоида А и Р, которые обнаруживаются 
на  ранней стадии воспалительного ответа и  рекрути-
руют иммунные клетки в участок воспаления. При вве-
дении дозы алкоголя в 2 раза меньше этого эффекта 
не  наблюдалось, что указывает на  дозозависимые 
эффекты этанола в  модуляции острой фазы воспа-
лительной реакции, реализуемой через TLR4  сигна-
линг  [28]. Относительно недавно было установлено, 
что в  течение первых 20  мин. после эпизодического 
употребления алкоголя (≈ 130 мг/дл) добровольцами 
(мужчинами и  женщинами) общее количество моно-
цитов периферической крови и  ЛПС-индуцированная 
секреция ими TNFα, возрастали (рис. 2). Однако, 
как и  в  исследованиях in  vitro, описанных ранее, че-
рез 2  и  5  ч. после употребления этанола, количество 
циркулирующих моноцитов уменьшалось, а  уровень 
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противовоспалительного цитокина IL-10  увеличивал-
ся [29]. В отличие от ингибирующих эффектов кратко-
временного воздействия этанола (25  мМ; до  24  ч.), 
длительная его инкубация (в  течение 7  дней) с  моно-
цитами периферической крови человека увеличивала 
ЛПС-индуцированную продукцию TNFα, не  оказывая 
влияние на IL-10 [25]. Работы с использованием линии 
клеток макрофагов RAW 264.7 и моноцитов перифе-
рической крови, выделенных у здоровых доноров, пока-
зали, что переход к провоспалительному ответу проис-
ходит посредством уменьшения экспрессии IRAK-M и, 
напротив, увеличения IRAK-1 и IKK, что приводит к по-
вышению фосфорилирования p65 субъединицы NFκB, 
стимуляции транслокации NFκB в ядро и большей про-
дукции TNF-α в ответ на индукцию ЛПС [20]. Другие ав-
торы продемонстрировали противоположные резуль-
таты: продолжительное культивирование линии клеток 
Mono-Mac-6 с этанолом (25–75 мМ) в течение 7 дней, 
способствовало дозозависимому подавлению ЛПС- 
или ФМА-индуцированной продукции TNFα [21].

На полученных от самцов мышей первичных альве-
олярных макрофагах, культивированных в питательной 
среде с добавлением этанола (25–100 мМ) в течение 
24  ч., было показано дозозависимое снижение эф-
фероцитоза  — процесса поглощения мёртвых нейтро-
филов макрофагами  [30], который имеет решающее 
значение для разрешения воспалительного процесса 
после инфицирования  [31]. Авторами было установ-
лено, что опосредованное этанолом снижение эффе-
роцитоза макрофагами регулируется посредством ин-
дукции активности Rho-киназы [31]. Кроме того мыши, 
получавшие 20 % этанол в  течение 8  недель, также 
демонстрировали снижение ЛПС-активированного эф-
фероцитоза  [31]. В отличие от эффектов воздействия 
высоких доз этанола, моноциты, выделенные после 
30-дневного умеренного потребления пива (330 мл для 
женщин и  660  мл  для мужчин ежедневно), обладали 
повышенной фагоцитарной, окислительной и  внутри-
клеточной бактерицидной активностью при инкубации 
с E. coli, по сравнению с исходным уровнем [32].

В  подтверждение вышесказанному, при содержании 
самцов мышей на стандартной жидкой диете по Либеру-
Де Карли (широко распространенной экспериментальной 
модели для грызунов, включающей хроническое употре-
бление алкоголя)  [33] с  использованием 6,3 % этанола 
в течение 4 недель, происходила активация NFκB, сопро-
вождавшаяся увеличением уровней IL-6 и TNF-α в цирку-
ляторном русле в ответ на стимуляцию TLR4-лигандом [34]. 
Экспериментальные работы, проведенные на  самцах 
крыс, содержащихся на жидкой диете с 35 % калорий, по-
ступающих из этанола, также показали увеличение пери-
ода полураспада мРНК TNF-α в моноцитах/макрофагах 
печени [35]. Кроме того, ЛПС-индуцированная продукция 
TNF-α  моноцитами периферической крови, полученных 
от  16  госпитализированных пациентов мужского пола 
с алкогольным гепатитом (с не обнаруживаемыми уров-
нями алкоголя в крови во время исследования), была зна-
чительно увеличена по  сравнению с  аналогичными зна-
чениями здоровых добровольцев [36].

Дендритные клетки (ДК), наряду с  другими элемента-
ми врожденного иммунитета, играют критическую роль 
в  активации Т-клеток и  инициировании адаптивных им-
мунных реакций. ДК  поглощают антигены в  перифери-
ческих тканях, созревают, а  затем перемещаются в  лим-
фатические узлы, где происходит презентация антигенов 
Т-клеткам [19, 37]. Аналогично моноцитам, долгосрочная 
in vitro обработка полученных от здоровых доноров (жен-
щин и мужчин) миелоидных ДК  (мДК) этанолом (25 мМ) 

в течение 7 дней, приводила к снижению продукции этими 
клетками IL-12  и  уменьшению экспрессии поверхност-
ных ко-стимулирующих молекул  — CD80  и  CD86, тогда 
как секреция IL-10, напротив, возрастала  [38] (см. рис. 
2). Аналогичным образом, потребление 10 % этанола 
в  качестве единственного источника жидкости в  течение 
2  дней у  мышей, способствовало уменьшению генера-
ции ДК  костного мозга (кмДК), снижению экспрессии 
CD80  и  CD86  и  продукции IL-12, и  как следствие, реги-
стрировалась дизрегуляция пролиферации Т-клеток  [39]. 
Кроме того, мДК, полученные от здоровых добровольцев 
мужского и женского пола, вскоре после употребления ими 
2 мл 40 % этанола/кг массы тела (концентрация этанола 
в  крови 0,095±0,02  г/дл), демонстрировали снижение 
способности индуцировать пролиферацию Т-клеток в  от-
вет на аллогенный антиген, супер-антигенный стафилокок-
ковый энтеротоксин B или столбнячный токсоид, что сви-
детельствует о нарушенном представлении антигена [40]. 
В эксперименте с приматами был зафиксирован ингиби-
рующий эффект этанола на  ФМА-индуцированную про-
дукцию фактора роста гепатоцитов (HGF), колониестиму-
лирующего фактора роста гранулоцитов (G-CSF) и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) мононуклеарными клетка-
ми крови, полученными у макак мужского и женского пола 
после 12  мес. хронического воздействия алкоголя  [41, 
42]. Авторами было установлено, что снижение продукции 
факторов роста (в модели регулярного самоупотребления 
приматами этанола) опосредовано увеличением экспрес-
сии микроРНК miR-181 и miR-221, что приводит к умень-
шению экспрессии факторов транскрипции — сигнального 
белка и  активатора транскрипции из  семейства белков 
STAT (STAT3) и арилуглеводородного рецептора ядерного 
транслокатора (ARNT) [42].

Таким образом, исследования in vitro и in vivo демон-
стрируют, что этанол модулирует функцию клеток врож-
денного иммунитета в  зависимости от  дозы и  продол-
жительности его воздействия. Так, потребление in  vivo 
умеренных количеств алкоголя увеличивает фагоцитоз 
и уменьшает синтез провоспалительных факторов, тогда 
как хроническое злоупотребление больших доз алкоголя 
ингибирует фагоцитоз и продукцию факторов роста.
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Рис. 2. Влияние алкоголя на клетки 
иммунной системы, по [1] с изм.
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Влияние алкоголя на адаптивный иммунитет
Употребление алкоголя также влияет на  клеточно-

опосредованный и  гуморальный иммунитет. В  самых 
ранних работах было выявлено, что злоупотребление ал-
коголем связано с сокращением числа CD4 и CD8 суб-
популяций лимфоцитов  [43] (табл.). В  перекрестном 
исследовании также было обнаружено, что злоупотре-
бляющие (900–2980 г этанола в мес.) алкоголем муж-
чины имеют более низкие значения В-клеток в перифе-
рической крови, чем умеренно (300–1100  г  этанола 
в месяц) или малопьющие (<100 г этанола в месяц) [44]. 
Кроме того, анализ, проведённый на основании обследо-
вания 153 хронических алкоголиков (мужчин и женщин) 
без заболеваний печени, выявил снижение у  них зна-
чений индекса иммунорегуляции (CD4/CD8) T-клеток 
в  периферической крови  [45] (см. табл.). Потребление 

в качестве единственного источник жидкости 6 % этано-
ла в  течение 8  нед. у  молодых аутбридинговых мышей 
приводило к уменьшению числа CD3+ T-клеток на 75 % 
по сравнению с его исходным уровнем [46]. Аналогично, 
у самцов крыс, которым вводили жидкую диету, содержа-
щую 8,7 % этанол на протяжении 4 нед., наблюдали про-
грессирующую потерю как CD4, так и CD8 T-клеток [47]. 
Повышенный апоптоз T- и  B-лимфоцитов, выделенных 
из  тимуса, селезенки и  лимфатических узлов у  самцов 
мышей, наблюдался в результате 16-часовой их инкуба-
ции с 0,4–2 % этанола [48]. В отличие от этих результа-
тов, умеренное потребление пива (330 мл для женщин 
и 660 мл для мужчин ежедневно) в течение 30 дней при-
водило к значительному увеличению количества лейко-
цитов, зрелых CD3 Т-лимфоцитов, нейтрофилов и базо-
филов у женщин и базофилов у мужчин [32].

Таблица. Влияние этанола на разные субпопуляции Т-клеток; потенциальные эпигенетические мишени, по [43] с изм.

Подтипы Т-клеток Основные функции
Дефекты, вызванные 

хроническим действием этанола
Потенциальные 

эпигенетические мишени

CD8+ 
цитолитические
/цитотоксические 
Т-клетки

Прямое цитотоксическое 
действие

↓ производство CD8+ Т-клеток 
в селезенке и тимусе 
↑ растворимый рецептор CD8 → 
блокирует активацию АПК

CD4+ T-хелперы 1 
(Th1)

↑ IFNγ → активация 
макрофагов 
и цитолитических Т-клеток

↓ производство CD4+ в селезенке 
и тимусе
↓ продукция IL-12 ДК→ 
↓ дифференцировка в направлении 
Th1

↓ ДНК-метилирование 
→ ↑ транскрипция гена, 
кодирующего IFNγ (Ifng)

CD4+ T-хелперы 2 
(Th2)

↑ IL-4, IL-5, IL-13 → 
активация эозинофилов 
↑ продукции антител 
плазматическими клетками

↓ производство CD4+ в селезенке 
и тимусе
↓ Th1 и ↓ Th17 → преобладание 
Th2

↑ Метилирование ДНК 
→ ↓ транскрипция гена, 
кодирующего IL-4 (Il4) 
↑ ацетилирование гистонов 
→ ↓ транскрипция Il4

CD4+ 
T-хелперы 17 
(Th17)

↑ IL-17, IL-17F, IL-21, IL-22, 
IL-23, IL-26 → 
↑ Антимикробные пептиды
Участие в поддержании 
иммунитета слизистых 
оболочек

↓ продукция IL-23 макрофагами → 
↓ дифференцировка в направлении 
Th17

Кроме того, было показано влияние злоупотребления 
алкоголем на конверсию фенотипа наивных Т-лимфоцитов 
(см. рис. 2). Так, у взрослых мужчин, употреблявших около 
400 г этанола в день в течение примерно 25,6±11,5 лет, 
отмечался сниженный процент наивных (CD45RA) клеток 
в  CD4/CD8  популяциях T-лимфоцитов, тогда как число 
примированных (CD45RO) Т-клеток, возрастало [49, 50]. 
Аналогично, в эксперименте на мышах (самцах и самках) 
хроническое потребление 20 % этанола в питьевой воде 
в течение 6 мес. уменьшало число пула наивных Т-клеток 
и  увеличивало процент Т-клеток памяти в  результате 
повышенной гомеостатической пролиферации послед-
них  [51]. Следует отметить, что повышение содержания 
Т-клеток памяти связано с  развитием хронических вос-
палительных заболеваний и  возрастных патологий, та-
ких как остеопороз, саркопения, болезнь Альцгеймера, 
аутоиммунные и онкологические заболевания, сердечно-
сосудистая патология и  др.  [52–54], а  уменьшение пула 
наивных Т-клеток ассоциировано с  нарушением и  (или) 
снижением формирования эффективных иммунных реак-
ций на инфекцию и вакцинацию [55].

У  взрослых мужчин, употреблявших этанол в  сред-
нем 230–400  г/сут. в  течение 26±4,3  лет, было 

зафиксировано значительное увеличение количества 
активированных CD8  T-клеток, экспрессирующих HLA-
DR  и  CD57, которое сохранялось до  10  дней абстинен-
ции  [50, 56]. Мыши, которые получали 20 % этанол 
в  воде в  течение 6  мес., также имели высокий процент 
активированных (CD43, Ly6C-позитивных) Т-клеток 
в  крови, демонстрируя быстрый IFN-γ-опосредованный 
ответ и повышенную чувствительность к низким уровням 
стимуляции Т-клеточного рецептора (TCR) [51].

У пациентов (взрослые мужчины) с тяжелой степенью 
алкоголизма (900–2490  г  этанола в  мес., 90/249  ус-
ловных доз в  мес.) было зарегистрировано увеличение 
концентрации IgA и  IgM в  крови по  сравнению с  мало 
пьющими (90 г этанола в мес., <9 условных доз) или уме-
ренно пьющими (300–900 г этанола в мес., 30/90 ус-
ловных доз) [44]. Аналогичным образом, исследование, 
проведенное среди 460 мужчин и 221 женщины с раз-
ной степенью алкоголизма, обнаружило дозозависимое 
увеличение уровней IgA в сыворотке крови [57] (см. рис. 
2). Кроме того, спонтанный синтез IgA мононуклеарными 
клетками крови, полученными от  пациентов, страдаю-
щих алкоголизмом и  имеющих сопутствующие заболе-
вания печени, был выше, чем в контрольной группе [58]. 
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В то же время у самок крыс Wistar, при внутрибрюшин-
ном введении этанола (4 г/кг) в течение 30 мин., было 
зафиксировано увеличение концентрации IgA в  слизи-
стой оболочке кишечника  [59]. Наконец, обработка ги-
бридомной мышиной клеточной линии этанолом (25, 50, 
100 и 200 мМ) в течение 48 ч. приводила к линейному 
увеличению продукции IgM [60]. Предполагают, что повы-
шенная секреция иммуноглобулинов у категории алкого-
лизирующих лиц может быть обусловлена воздействием 
ацетальдегида на  белки печени и  перекисным окисле-
нием липидов клеточных мембран малондиальдегидом, 
что приводит к потенциальному инициированию аутоим-
мунных реакций [61]. Интересным является тот факт, что 
уровни IgG, IgM и IgA в крови лиц умеренно употребляю-
щих алкоголь (независимо от  гендерной принадлежно-
сти), были снижены в  сравнении со  злоупотребляющи-
ми [32] (см. рис. 2). Аналогичным образом, у категории 
умеренно употребляющих алкоголь, наблюдались более 
низкие уровни IgG по сравнению с группой людей, полно-
стью воздерживающихся от спиртных напитков [57].

Резюмируя вышесказанное, нужно отметить, что 
индуцированная хроническим потреблением алкоголя 
Т-клеточная лимфопения увеличивает количество ак-
тивированных Т-клеток и  их  гомеостатическую проли-
ферацию, что приводит к  росту числа Т-клеток памяти 
относительно наивных лимфоцитов. Умеренное потре-
бление алкоголя обладает противоположным действи-
ем. Алкоголь также способен модулировать продукцию 
иммуноглобулинов.

Алкоголь, инфекция и вакцинация
Хроническое злоупотребление алкоголем приводит 

к повышенной восприимчивости и заболеваемости бак-
териальными и  вирусными инфекциями, в  частности, 
бактериальной пневмонией [62–64], туберкулезом [65], 
гепатитами  [66]. Также показано, что употребление ал-
коголя стимулирует прогрессирование хронических ви-
русных инфекций, таких как СПИД (ВИЧ) [67] и гепатит 
C  [68]. Кроме того, величина реакции антительного от-
вета после вакцинации гепатита В у алкоголиков значи-
тельно ниже параметров контрольной группы [69].

Повышенная заболеваемость и смертность, а также 
высокие титры легочных вирусов, наряду со  снижени-
ем CD8  Т-клеточного ответа были зарегистрированы 
у  самцов мышей, инфицированных гриппом, которые 
потребляли 20 % этанол с  питьевой водой в  течение 
4–8 нед. [70]. Более высокая патогенная нагрузка и сни-
жение CD8  T-клеточного ответа на  бактерию Listeria 
monocytogenes наблюдались также у  самцов мышей, 
которым парентерально вводили 15 % этанол в течение 
5 дней [71]. Аналогичные результаты были обнаружены 
при заражении SIV-инфекцией (вирусы иммунодефици-
та африканских обезьян) самцов приматов  [72]. Кроме 
того, у  самцов лабораторных крыс на  фоне внутрибрю-
шинного введения 20 % этанола (5,5  г/кг) за  30  мин. 
до инфицирования (пневмококк), были выявлены значи-
тельно более низкие плазменные уровни факторов, от-
ветственных за  привлечение иммунокомпетентных кле-
ток в ткани легкого во время инфекции на ранней стадии, 
в  частности, макрофагального воспалительного белка 
MIP-2  и  цитокин-индуцибельного хемоаттрактанта ней-
трофилов-1 (CINC-1) [73].

Исследование, включавшее 391  участника (мужчин 
и  женщин), намеренно подвергавшихся контакту с  пя-
тью различными дыхательными вирусами, показало, что 
низкая частота заболеваемости простудными инфек-
циями связана с  умеренным потреблением алкоголя 
(1–2 дозы/день) [74]. Результаты второго исследования, 

включающего в протокол когорту из 4272 мужчин и жен-
щин, позволило выявить, что умеренное употребление 
алкоголя имеет обратную зависимость с  риском воз-
никновения простудных заболеваний  [75]. Третье ретро-
спективное исследование, участниками которого стали 
899 мужчин обнаружило, что у трезвенников значитель-
но больше вероятность перенести 2 или более эпизодов 
простуды, по  сравнению с  лицами, которые потребляли 
11,5–35,8  г  этанола в  день  [76]. Интересным является 
тот факт, что умеренное потребление алкоголя ассоции-
ровано с  увеличением цитокинпродуцирующей активно-
сти T-клеток в отношении факторов: IL-2, IL-4, IL-10 и IFN-γ, 
и значительным снижением индекса IFN-γ/IL-10 [32].

У  самцов крыс, которым ежедневно вводили этанол 
(0,5  г/кг  в  жидкой диете в  течение 5  дней или 0,43  г/
кг  в  течение 28  дней) были выявлены более эффектив-
ный Т-клеточный иммунный ответ на Mycobacterium bovis 
и быстрая элиминация бактериальных патогенов по срав-
нению с контролем. Напротив, более высокие острые (6 г/
кг/день в течение 5 дней) или хронические (12 г/кг/день 
в течение 28 дней) дозы этанола обладали иммунодепрес-
сивным эффектом [77]. В более поздних экспериментах, 
проведенных на макаках резус, было выявлено, что уме-
ренное ежедневное потребление алкоголя в течение года 
(среднее значение концентрации этанола в крови ≈ 40 мг/
дл) индуцировало увеличение числа CD4 и CD8 Т-клеток, 
а также IgG-опосредованный ответ после вакцинации мо-
дифицированной осповакциной Анкара (MVA), тогда как 
хроническая алкогольная интоксикация в  этой модели 
(средняя концентрация этанола в крови ≈ 80 мг/дл) пода-
вляла формирование этого ответа [78].

Анализ приведенных данных говорит о  том, что упо-
требление алкоголя оказывает дозозависимое воздей-
ствие на реакцию организма в ответ на агенты инфекци-
онной природы. Результаты оценки влияния умеренного 
потребления алкоголя на иммунную систему демонстри-
руют более эффективную реакцию на  инфекцию и  вак-
цинацию; в  экспериментальных моделях хронического 
злоупотребления алкоголем подтверждена повышенная 
восприимчивость к инфекциям.

Алкоголь и гуморальные факторы
Несколько больших исследований, включавших более 

2000  участников эксперимента, показали J-образную 
зависимость между потреблением этанола и  уровнями 
С-реактивного белка в  плазме крови, маркера острой 
фазы воспаления  [79–81]. Сообщалось также о  выяв-
ленных J-образных зависимостях между содержанием 
IL-6, белков острой фазы — альбумина и трансферрина 
и  потреблением алкоголя  [79, 81]. Интересно отметить 
наличие сильной обратной линейной связи между уве-
личением потребления алкоголя у  мужчин и  женщин 
и  ростом содержания в  плазме крови растворимых ре-
цепторов 1  и  2  типа к  TNFα (sTNF-R1  и  sTNF-R2)  [81]. 
Последние опосредуют активность TNFα и  имеют взаи-
мосвязь с повышенным риском неблагоприятного исхо-
да сердечно-сосудистых заболеваний [80].

Мультиплексный анализ плазмы крови (в  формате 
проточной флюориметрии), полученной у  24  здоровых 
мужчин после умеренного употребления алкоголя, так-
же продемонстрировал значительное снижение концен-
трации белков острой фазы воспаления  — ферритина 
и α1-антитрипсина, антагонистов рецепторов провоспа-
лительных цитокинов IL-1  и  IL-18  и  повышение уровня 
противовоспалительного белка адипонектина [82].

В модельном эксперименте у обезьян, употреблявших 
этанол в течение 32 мес. (со средним дневным потребле-
нием 4,0  г/кг/день, что соответствует концентрации 
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этанола в крови 400 мг/дл), было обнаружено снижение 
уровня циркулирующих факторов, ответственных за  ре-
крутирование иммунных клеток в  очаг инфекции, таких 
как хемокины CCL3/4 и металлопротеазы MMP-9 [83]. 
В то же время снижение концентрации IL-2 и CCL5 в пе-
риферической крови позволяет сделать выводы о  воз-
можных механизмах супрессии процессов рекрутинга 
и  пролиферации Т-клеток на  фоне приема алкоголя, 
компенсируемых повышением продукции IL-7  и  IL-15. 
Авторы также отметили алкоголь-индуцированное сни-
жение продукции IgE, опосредованное супрессией синте-
за его регуляторов — IL-13 и CD40-лиганда [83].

Наблюдения за обезьянами, получавшими умерен-
ные (2 г/кг/день) дозы алкоголя также показали, что 
у этих животных регистрировались повышенные уров-
ни IL-2, IL-15, IL-12, TNF-α, RANTES и  Т-клеточного 
хемоаттрактанта CXCL9, по  сравнению с  группой, 
получавшей более высокие дозы этанола, и  группой, 
не  получавшей его  [75]. Результаты исследования, 
по  мнению авторов, вполне обосновывают реализа-
цию более эффективного ответа животных из  первой 
группы на  модифицированную осповакцину Анкара 
по  сравнению с  двумя другими группами, поскольку 
эти факторы имеют решающее значение для пролифе-
рации лимфоцитов, активации Т-клеток и  эффектор-
ной функции иммунных клеток [75].

Таким образом, на  основании имеющихся данных 
можно утверждать, что употребление алкоголя оказыва-
ет дозозависимое влияние на уровни некоторых цитоки-
нов, хемокинов, факторов роста и гормонов в перифери-
ческой крови.

Влияние этанола на резидентные 
иммунные клетки ЦНС
Астроциты являются основными глиальными клетка-

ми, которые регулируют функцию нейронов и гомеостаз 
ЦНС  [84]. Исследования in  vitro показали, что ацеталь-
дегид дозозависимым образом индуцирует продукцию 
цитокинов астроцитами  [85]. В  частности, воздействие 
низких (1  мМ) и  высоких (5  мМ) концентраций аце-
тальдегида в  течение 24  ч. стимулировало секрецию 
IL-6  астроцитами, тогда как более длительная экспози-
ция (7 дней, 5 мМ) ингибировала продукцию изучаемого 
фактора [85]. Напротив, как кратковременные (24 ч.), так 
и длительные (7 дней) воздействия низких и высоких кон-
центраций ацетальдегида снижали секрецию TNF-α пер-
вичными культурами астроцитов у крыс [85].

Влияние, оказываемое алкоголем на  микроглию, 
изучено в  меньшей степени. Через рецепторы распоз-
навания паттернов, микроглия продуцирует цитокины 
и  модулирует нейровоспалительные реакции при по-
вреждении головного мозга и нейродегенеративных за-
болеваниях  [86]. Активированная микроглия реагиру-
ет на  повреждение нейронов путем их  удаления через 
фагоцитоз. Установлено, что хроническая активация 
микроглии способствует развитию ряда нейродегене-
ративных заболеваний, включая болезнь Паркинсона, 
Альцгеймера, прионные болезни, рассеянный склероз 
и  ВИЧ-деменцию  [87]. У  крыс линии Sprague Dawley, 
подвергавшихся воздействию 25 % (мас./об.) этанола 
через внутрижелудочный желудочный зонд (каждые 8 ч. 
в течение 4 дней), наблюдались повышенная активация 
и пролиферация микроглии в гиппокампе. Изменения со-
хранялись в течение 30 дней после употребления алкого-
ля, что наводит на мысль о долгосрочных последствиях 
этанола на  функции микроглии  [88]. Установлено, что 
активация микроглии, вызванная этанолом, реализуется 
посредством передачи сигналов через TLR4 [89].

Подводя итог вышесказанному, следует отметить, что 
влияние алкоголя (in  vitro и  in  vivo) на  функцию иммун-
ных клеток центральной нервной системы (ЦНС), в част-
ности, астроцитов и  микроглии, также зависит от  дозы 
и продолжительности его воздействия.

Взаимосвязь между алкоголем, 
стрессом и иммунитетом
Механизмы дозозависимого воздействия этанола 

на иммунную систему могут быть реализованы через ре-
гуляцию активности гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы (ГГНС). Известно, что реакция на раз-
личные стрессовые факторы опосредуется несколькими 
нейронными путями/цепями, которые сходятся на  па-
равентрикулярном ядре (ПВЯ) гипоталамуса  [90, 91]. 
ПВЯ регулирует продукцию гормонов гипофиза, включая 
адренокортикотропный гормон (АКТГ). Последний свя-
зывается с  рецепторами меланокортина 2  типа в  коре 
надпочечников, индуцируя стероидогенез в  отдельных 
ее слоях [92]. Приматы имеют трехслойную кору надпо-
чечников, где основным глюкокортикоидом, выделяе-
мым в пучковой (fasciculata) зоне в ответ на стресс, яв-
ляется кортизол  [93, 94]. У  грызунов основной фактор 
регуляции стрессовых реакций — кортикостерон [95].

Существующая модель взаимодействий ГГНС с  им-
мунной системой включает в себя глюкокортикоид-опос-
редованное потенцирование компонентов врожденного 
иммунитета и  подавление адаптивной иммунной систе-
мы [96]. Все иммунные клетки экспрессируют глюкокор-
тикоидный рецептор (ГР) в определенном состоянии акти-
вации, что позволяет глюкокортикоидам (ГК) оказывать 
избирательное, дозозависимое действие на  различные 
процессы иммунного гомеостаза, такие как пролифера-
ция Т-клеток памяти [97], численность макрофагов [98], 
экспрессия TLR [99] и др. [100].

Влияние ГК  опосредовано активацией ГР  с  последу-
ющим изменением экспрессии ряда генов. В  частности, 
комплекс «ГК-ГР» связывается с  определенными после-
довательностями ДНК, называемыми глюкокортикоид-
реагирующими элементами (ГРЭ) с  участием факторов 
транскрипции NFκB, AP1, STAT3 и STAT5, что способству-
ет снижению провоспалительного ответа за счет угнете-
ния активации провоспалительных транскрипционных 
факторов и сигнальных путей или усилению экспрессии/
продукции противовоспалительных белков [101]. В част-
ности, глюкокортикоиды стимулируют TLR-сигнализацию, 
воздействуя на нижестоящие протеинкиназы; супрессоры 
сигналов цитокинов (SOCS); индуцибельную лейциновую 
молнию и  др.  [101]. В  дополнение к  вышесказанному, 
комплекс ГК-ГР  регулирует активность NLRP3, NOD-
подобного рецептора (NLR), стимулирующего продукцию 
IL-1β  [102]. In vitro, мононуклеарные клетки, полученные 
от  доноров, находящихся в  различных стрессовых си-
туациях, характеризующихся высокими уровнями кор-
тизола, демонстрировали высокий уровень продукции 
TNF-α и IL-6 и более низкий — IL-1β. Кроме того, у этой кате-
гории лиц отмечалось более медленное заживление ран, 
увеличение содержания C-реактивного белка в перифери-
ческой крови, снижение числа T-лимфоцитов и  увеличе-
ние пула стареющих CD57+ Т-клеток памяти [103–106].

Употребление алкоголя является стрессорным фак-
тором для организма, вызывающим формирование 
адаптационного синдрома. В  случае хронического его 
употребления развивается дистресс-синдром или бо-
лезнь адаптации  — алкоголизм. Однако механизмы, ле-
жащие в  основе этого сложного процесса, остаются не-
известными. Высокие дозы алкоголя могут активировать 
ГГНС и  высвобождать глюкокортикоиды дозозависимым 



ОБЗОРЫ 53

Гены & Клетки  Том XIII, № 1, 2018

образом  [107]. Эпизодическое принятие алкоголя по-
вышает уровень кортизола в  крови, хотя при переходе 
от  социального употребления алкоголя к  алкогольной за-
висимости, реакция ГГНС ослабляется, снижая действие 
кортизола [108]. Аналогичным образом, высокие периоди-
ческие дозы этанола у крыс стимулировали выделение кор-
тикостерона и  АКТГ, тогда как хроническое потребление 
алкоголя, достаточное для возникновения зависимости, 
уменьшало нейроэндокринные реакции [109]. Влияние ал-
коголя на активацию/функцию ГГНС зависит от продолжи-
тельности стрессового стимула (хронический или острый), 
и от того, какое действие оказывает алкоголь на нервную 
систему вне стрессовых условий  — стимулирующее или 
седативное. У здоровых мужчин, проходивших социальный 
стресс-тест Трира, внутривенное введение этанола ингиби-
ровало выработку кортизола слюны  [110]. Аналогичным 
образом, приём алкоголя у  здоровых мужчин блокировал 
активацию ГГНС (на  уровне гипоталамуса или выше) на-
локсоном, а также затормаживал реакцию кортикотропина 
и кортизола на кортикотропин-рилизинг фактор [1, 111].

Исследования также показывают нарушение секре-
ции ферментов, необходимых для синтеза стероидных 
гормонов из  их  предшественников, как при периодиче-
ском приёме алкоголя [112], так и при хроническом [113]. 
Одним из  механизмов, с  помощью которого алкоголь 
модулирует активность ГГНС, является его воздействие 
на  парвоцеллюлярные нейроны паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса, которые продуцируют кортикотропин-
рилизинг гормон (кортиколиберин) и  аргинин-вазопрес-
син — пептиды, необходимые для ответа на стресс и вы-
свобождения АКТГ из  передней доли гипофиза  [114]. 
Иммунная система, в  свою очередь, оказывает влияние 
на  активность ГГНС. Так, IL-1  индуцирует активацию 
ГГНС и  высвобождение глюкокортикоидов, которое по-
давляет функции иммунной системы [111]. Установлено, 
что норэпинефрин-индуцированная секреция кортико-
либерина культурами клеток паравентрикулярного ядра 

гипоталамуса, полученных от  грызунов, регулируется 
посредством IL-1  [115]. В  то  же  время введение эта-
нола (4  г/кг) самцам крыс увеличивает экспрессию 
IL-6 и уменьшает продукцию TNF-α в паравентрикулярном 
ядре [116]. Цитокины также могут влиять на важные по-
веденческие функции, включая обучение и память [117], 
возможно, из-за их роли в нейропластичности [118].

Заключение
Подводя итог вышесказанному, следует отметить, что 

молекулярные механизмы дозозависимого воздействия 
алкоголя на иммунную систему и регуляцию гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы остаются недо-
статочно изученными из-за отсутствия систематическо-
го анализа, оценивающего влияние концентрационных 
характеристик и разных временных периодов употребле-
ния этанола. Существенные различия в  установленных 
эффектах этанола на иммунную систему могут быть об-
условлены разными факторами. В  частности, в  услови-
ях in  vivo создаётся сложный психогенный компонент, 
в  котором взаимодействуют стрессовые гормоны и  мо-
лекулы иммунной сигнализации. Кроме того, ученые 
сталкиваются с рядом ограничений при проведении ис-
следований на человеческой популяции и животных мо-
делях (грызуны, обезьяны и т. п.), в том числе этическими 
проблемами у  людей, и  стрессом у  экспериментальных 
животных при изучении эффектов больших доз алкоголя. 
Важно также учитывать, что воздействие этанола на им-
мунную систему in  vivo может включать в  себя влияние 
его первичного метаболита, ацетальдегида.

Таким образом, существует необходимость в  углу-
бленном анализе, в  комплексе оценивающим дозоза-
висимые эффекты хронического употребления этанола 
на иммунитет, для выяснения сложных взаимодействий 
между этанолом, его метаболитами и  функциональной 
активностью ГГНС, а также дефицитом питательных ве-
ществ и иммунной системой.
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