
Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  Е Я  С е р и я  М ед и ц и н а . Ф а р м ац и я . 2011 . №  4 (99). В ы пуск 13 5

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

УДК. 613.81(26)

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОИММУНОЭНДОКРИННЫХ 
ЭФФЕКТОВ АЛКОГОЛЯ И СОМАТИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ

В последние годы развитие получила нейроиммуноэндок
ринология -  наука, изучающая взаимосвязи трех основных регу
ляторных системам организма -  нервной, эндокринной и им
мунной посредством регуляторных (сигнальных) молекул. При
кладным аспектом нейроиммуноэндокринологии является изу
чение влияния ряда экзогенных факторов на организм с позиции 
изменения гомеостаза сигнальных молекул. В данной статье рас
сматриваются эффекты и влияния этанола на различные систе
мы органов с точки зрения нейроиммуноэндокринологии. С по
зиций нейроиммунных взаимодействий этанол наибольшее 
влияние оказывает на сердечно-сосудистую систему, печень, лег
кие, систему иммунитета, кровь и гемостаз, суставную систему, 
центральную нервную систему, регенерацию тканей.
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В последние годы бурное развитие получила нейроиммуноэндокринология -  
наука, изучающая взаимосвязи трех основных регуляторных системам организма -  
нервной, эндокринной и иммунной посредством регуляторных (сигнальных) молекул. 
Известно, что в каждом органе имеются нервные, иммунные клетки и клетки диффуз
ной эндокринной системы (APUD-системы), причем все они продуцируют идентичные 
пептиды и биогенные амины. Это дало основание объединить нейроны, APUD-клетки 
и иммуноциты в единую диффузную нейроиммуноэндокринную систему.

Прикладным аспектом нейроиммуноэндокринологии является изучение влия
ния ряда экзогенных факторов на организм с позиции изменения гомеостаза сигналь
ных молекул. В данной статье рассматриваются эффекты и влияния этанола на раз
личные системы органов с точки зрения нейроиммуноэндокринологии [l].

К основным сигнальным молекулам, которые подлежат широкому обсуждению 
в литературе в плане влияния этанола относят фактор некроза опухолей (TNF-a), ин- 
терлейкин-i (IL-i), интерлейкин-6 (IL-6).

TNF-a имеет патогенетическое значение как иммуномодулятор, обладает про- 
воспалительным действием, проатерогенным эффектом, вызывает дисфункцию эндо
телия, стимулирует экспрессию других провоспалительных цитокинов.

По своему строению TNF-a представляет собой гомотример, который приобре
тает биологически-активные свойства при связывании с соответствующими мембран
ными рецепторами. Принято объединять в единую систему TNF-a, мембранную форму 
рецепторов к нему, растворимую форму рецепторов к TNF-a. Последняя субстанция 
рассматривается как маркер атеросклеротического поражения сосудов.

IL-1 синтезируется эндотелиальными клетками, макрофагами, моноцитами, 
нейтрофилами, глиальными клетками, фибробластами, Т- и В-лимфоцитами. Как сиг

mailto:a-ilnitski@yandex.ru


6  Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  Щ Ш  С е р и я  М ед и ц и н а . Ф а р м ац и я . 2011 . № 4 (99). В ы пуск 13

нальная молекула IL-1 обеспечивает межклеточные взаимодействия, которые в сово
купности приводят:

- к формированию воспалительной реакции посредством экспрессии белков 
острой фазы воспаления в гепатоцитах;

- активации нейтрофилов; воздействию на Т-хелперы и стимуляции, таким об
разом, каскада провоспалительных субстанций;

- прямому провоспалительному влиянию на эндотелиальные клетки, гладко
мышечные клетки и макрофаги;

- усилению адгезии лейкоцитов к эндотелию, обеспечению их миграции через 
сосудистую стенку;

- к стимуляции экспрессии адгезивных молекул.
IL-6 синтезируется фибробластами, адипоцитами, лимфоцитами, эндотелиоци- 

тами. Этот интерлейкин является одним из мощнейших факторов, вызывающих дис
функцию эндотелия, а также стимулирует синтез белков острой фазы.

С позиций нейроиммунных взаимодействий этанол наибольшее влияние ока
зывает на сердечно-сосудистую систему, печень, легкие, систему иммунитета, кровь и 
гемостаз, суставную систему, центральную нервную систему (ЦНС), регенерацию тка
ней [2].

Этанол и сердечно-сосудистая система. Доказана взаимосвязь между повышен
ным уровнем TNF-a и атеросклерозом, сосудистой деменцией и болезнью Альцгейме
ра, метаболическим синдромом и сахарным диабетом II типа. IL-6 достоверно влияет 
на риск возникновения тромбоэмболических осложнений при сердечно-сосудистой 
патологии. На ранних этапах и небольших дозах этанол обладает протективным эф
фектом в отношении развития атеросклероза и стабилизации атеросклеротической 
бляшки за счет снижения продукции этих сигнальных молекул.

При значительном в индивидуальных рамках потреблении этанола включаются 
прямые механизмы цитотоксического влияния, развиваются электролитные наруше
ния, активируются аутоиммунные процессы, перекисное окисление липидов, происхо
дит накопление эстерифицированных жирных кислот, развивается кардиодепрессив- 
ный эффект эндотоксинов, цитокинов, оксида азота, что в совокупности приводит к 
развитию алкогольной болезни сердца [3].

Этанол и патология печени. В результате систематического употребления алко
голя наиболее часто наблюдаются стеатоз печени, острый алкогольный гепатит, алко
гольный цирроз. Точные патогенетические механизмы повреждения печени этиловым 
спиртом пока не установлены, хотя известна значительная роль иммунных нарушений 
и свободнорадикальных процессов.

Постановка диагноза алкогольной болезни печени базируется на данных анам
неза, повышенном содержании маркеров поражения печени, таких как гамма- 
глютамилтрансфераза, увеличение объема печени, гистологических данных, получен
ные по результатам биопсии, высоком содержании IgA. Важнейшим пунктом лечения 
является полное воздержание от приема алкоголя. Для снижения алкольной зависи
мости применяются такие препараты как акампосат, налтрексон. На поздних стадиях 
показана трансплантация печени, при остром гепатите -  нутрициальная поддержка, 
кортикостероиды при отсутствии гастроэнтеральных геморрагий или септического 
процесса [4].

В последнее время возрастает интерес к генетическим аспектам влияния этано
ла на печень. TNF-a -  ключевой медиатор печеночного некровоспаления, повышение 
уровня которого ассоциировано с систематическим употреблением алкоголя. Повы
шенная продукция TNF-a периферическими моноцитами и купферовскими клетками 
на фоне алкогольной болезни печени, ассоциированная с печеночной функцией и 
смертностью, продемонстрирована как в эксперименте на животных, так и у пациен
тов. [5]. Проведено изучение полиморфизма промотера гена TNF-a у 150 больных с ал
когольным поражением печени и 145 здоровых добровольцев. У  лиц со стеатогепато- 
зом имела место редкая аллель (TNFA-A; G(-238) -  А) в позиции 238 по сравнению с 
группой испытуемых без поражения печени [6].

Одним из механизмов алкогольного повреждения печени является воспаление. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что при хроническом потреблении этанола
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имеется провоспалительная активация, но при остром умеренном потреблении имеет 
место противовоспалительный эффект. При длительной алкоголизации увеличивается 
базовый уровень нуклеарного фактора kappaB (NF-kappaB) в печени у мышей, при ост
ром потреблении -  уменьшается липополисахаридиндуцированная продукция NF- 
kappaB в печени, а в сыворотке крови индуцируется синтез TNF-a. Моноциты крови 
больных алкогольным гепатитом продуцируют большие количества TNF-a [7].

Кроме того, TNF-a медиирует многие биологические эффекты эндотоксинов. В 
эксперименте доказано, что TNF-a вызывает повреждение печеночной паренхимы, а 
также опосредует токсические эффекты гепатотоксина галактозамина. При алкоголь
ной болезни печени часто имеет место эндотоксемия. У  16 пациентов с алкогольным 
гепатитом и у 16 здоровых добровольцев были определены уровни TNF-a -  базальный 
и липополисахаридиндуцированный. У  8 из 16 больных с алкогольным гепатитом и у 2 
здоровых волонтеров имелся высокий уровень активности TNF-a. После липополиса
харидной стимуляции при алкогольной болезни отмечалось значимое высвобождение 
TNF-a , оно было в 2 раза выше по сравнению со здоровыми (25,3 + 3,7 против 10,9 + 
2.4 ед в мл). Сделан вывод, что моноциты пациентов с алкогольным поражением пече
ни имеют повышенный уровень спонтанной и липополисахаридиндуцированной про
дукции TNF-a по сравнению со здоровыми добровольцами. Возможно, метаболические 
нарушения, повреждение печени при хроническом алкоголизме ассоциированы имен
но с повышенной продукцией TNF-a [8].

В патогенезе алкогольного поражения печени важную роль играют цитокины, 
которые продуцируются купферовскими клетками. На модели крыс с алкогольной ге- 
патопатией были определены уровни TNF-a , IL-6, ростовой фактор (TGF(3 1). Купфе- 
ровские клетки были выделены после ю  и 17 дней интрагастрального введения этано
ла. При этом у крыс развилось фокальное гепатоцеллюлярное повреждение и фиброз 
печени. Имел место также выраженный оксидативный стресс. Выявлено, что уровни 
РНК (mRNA) TNF-a и TGF(3 1 были повышены на 183% и 204% на десятой неделе и на 
231% и 295% на 17 неделе эксперимента. Ex vivo высвобождение TNF-a купферовскими 
клетками оставалось на низких значениях в двух контрольных точках, но клетки пече
ни животных, подверженных воздействию этанола, секретировали больше TNF-a 
(27.8 +/- 7.6 U на ю  неделе и 40.4 +/-10.3 U на 17 неделе). Продукция TGF beta 1 была 
также увеличена на 143% на ю  неделе и на 238% на 17 неделе исследования [9].

Проведено определение уровней TNF-a , IL-ia, IL -i(3 в образцах плазмы 23 па
циентов, страдавших острым алкогольным гепатитом при поступлении и после 
30 дней пребывания в больнице. При длительном наблюдении выявлено, что 14 паци
ентов умерло в среднем после 8 месяцев спустя выписки. Повышенный уровень плаз
менного TNF-a как при поступлении, так и при выписке был ассоциирован со смер
тельным исходом в 82% случаев. Напротив, отсутствие подъема TNF-a достоверно свя
зано с выживанием в ю о%  случаев. Уровни TNF-a были в норме у пациентов с хрони
ческим алкоголизмом но без клинически явного гепатита, с алкогольным циррозом 
печени, у здоровых лиц. Уровень IL -ia  был также достоверно выше при наличии алко
гольного гепатита в отличие от IL-i(3 . Ни IL-ia, ни IL -i(3 не были ассоциированы с ис
ходом в группе пациентов с острым алкогольным гепатитом. Таким образом, наличие 
повышенного уровня TNF-a является важным предиктором снижения выживаемости 
пациентов с острым алкогольным гепатитом [ю].

Для установления в какой степени повышенное содержание TNF-a влияет на 
клиническую симптоматику и осложнения острого алкогольного гепатита проведено 
проспективное, контролируемое исследование, в ходе которого проведено наблюдение 
21 пациента с острым алкогольным гепатитом. Выявлено, что пациенты с алкогольным 
гепатитом имеют повышенные уровни TNF-a по сравнению со здоровыми лицами. У  
умерших больных регистрировались более высокие уровни TNF-a в сравнении с вы
жившими. У  больных с алкогольным гепатитом повышение уровня TNF-a коррелиро
вало с подъемом билирубина и креатинина. При алкогольном гепатите отмечались бо
лее высокие уровни TNF-a по сравнению с группой лиц с алкогольными циррозами и 
постоянно употребляющих алкоголь без патологии печени. При нормальной функции 
почек уровни TNF-a были ниже. Взаимозависимостей между повышением TNF-a и эн
дотоксинами не выявлено. Таким образом, повышение содержания TNF-a при алко
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гольном гепатите является маркером тяжелого его течения, что подтверждает гипотезу 
о роли TNF-a в его патогенезе [и].

У  пациентов с хроническим алкоголизмом имеется высокий риск развития вирус
ного гепатита С. У  мышей длительное воздействие этанолом было ассоциировано со сни
жением CD8(+) цитотоксичным Т-лимфоцитарным ответом на иммунизацию HCV анти
геном. Кроме того, длительное воздействие алкоголем снижает количество селезеночных 
дендритных клеток, но не влияет на эндоцитозную активность. Отмечалось также увели
чение миелоидной и снижение лимфоидной популяции дендритных клеток. Этанол сни
жал экспрессию CD40 и CD86 молекул в оставшихся дендритных клетках. Цитокиновый 
профиль клеток, которые не повергались воздействию алкоголя, характеризовался увели
чением IL-i(3, IL-10 и снижением TNF-a, IL-12, интерферона гамма, IL-6. Таким образом, 
повреждение дендритных клеток является следствием длительного воздействия этанола, в 
результате происходит нарушения клеточного иммунного ответа, необходимого для нор
мального осуществления клиренсовых функций [12].

Рассматривается вопрос взаимоотношения между маркерами фиброгенеза и де
градации коллагена у пациентов с и без алкогольной болезнью печени [13].

Ингибирование процессинга TNF-a при остром этан оловом воздействии явля
ется следствием влияния на клеточные мембраны, но этот процесс носит обратимый 
характер [14].

Иммунные медиаторы, в том числе цитокины и факторы роста, ассоциированы с 
патологическими процессами в печени. Проведено исследование по изучению влияния 
экзогенного лептина и этанола на патологические процессы при печеночной патологии -  
продукцию TNF-a, IL-6 и TGF-(3i  in vivo and in vitro. Спустя 48 часов после воздействия 
500 мМ этанола были определены уровни продукции TNF-alpha, IL-6 и TGF-(3i  в культуре 
клеток HepG2 у мышей линии линии НСС. Назначение лептина способствовало сниже
нию продукции цитокинов, так же как и совместное назначение лептина и этанола. Сде
лан вывод, что лептин обладает протективными свойствами и нивелирует аутоиммунные 
реакции, которые имеют место при алкогольном поражении печени [15].

В настоящее время идет поиск новых препаратов, обладающих гепатопротек- 
торным эффектом. Так, новая субстанция МЕ3738 -  дериват сойасапегенол В, является 
индуктором IL-6. При этом оно обладает протективными свойствами по сравнению с 
конканавалином, который способен индуцировать воспаление печени. Имеются дан
ные о том, что IL-6 предупреждает алкогольное поражение печени у мышей. Перо- 
ральное назначение МЕ3738 обладает защитными качествами в плане профилактики 
алкогольного поражения печени за счет индукции IL-6 [16].

Итак, определено, что цитокины играют роль в развитии осложнений алко
гольных гепатитов. TNF-a является одним из основных медиаторов эксперименталь
ного повреждения печени, его активность повышается при алкогольном гепатите, так
же как и активность других цитокинов. С другой стороны, низкое содержание цитоки
нов важно для нормального протекания процессов регенерации печени. Целями про
ведения антицитокиновой терапии при алкогольной болезни печения являются: опре
деление времени и типа применения антицитокинового вмешательства, немедленное 
назначение антител после ингибирования продукции цитокинов; постоянное монито- 
рирование эффектов лечения, в том числе определение содержания цитокинов и 
функции печени, поддержание на необходимом уровне положительных, полезных эф
фектов цитокинов при проведении антицитокиновой терапии. Таким образом, прове
дение антицитокиновой терапии требует осторожного подхода для того, чтобы не по
давить их полезные физиологические качества [17].

Этанол и жировая ткань. Белая жировая ткань обладает высоким уровнем мета
болической активности, имеет значимую эндокринную функцию, поскольку продуци
рует ряд биологически активных пептидов. Так, адипокины контролируют пищевое 
поведение, энергетический баланс и массу тела (лептин), гомеостаз глюкозы (адипо- 
нектин, резистин, адипонутрин), метаболизм липидов (ретинол-связывающий проте
ин, холестеролестер трансер протеин), ангиогенез (сосудистый эндотелиальный фак
тор роста VEGF), фибринолитическая система (ингибитор активатора плазминогена 1), 
про- и антивоспалительные эффекты (TNF-a, IL-6), половое развитие и репродукция 
(лептин). Алкоголь оказывает влияние не только на продукцию указанных факторов, 
но и на взаимодействие с ними органов-мишеней [18].
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Четко доказано, что употребление алкоголя воздействует на гормональные сис
темы, приводит к нефизиологическому повышению / снижению экспрессии генов 
гормонов, а также рецепторов к ним в периферических тканях. Это может внести дис
баланс в синтез адипокинов и изменить адипокин-чувствительных тканей к ним [19].

Этанол и легкие. TNF-a и оксид азота (N0 ) опосредуют локальный ответ легких 
на инфекцию, в основном за счет альвеолярных макрофагов и нейтрофилов. Этанол 
подавляет внутрилегочное высвобождение TNF-a и N 0  и наносит повреждение легоч
ным механизмам защиты. Выдвинута гипотеза, что этиловый спирт снижает функцию 
N0  путем ингибирования продукции TNF-a. В результате эксперимента доказано, что 
этанол вмешивается в регуляцию гена iNOS, что влияет на синтез TNF-a. Острое вве
дение этанола снижает продукцию iNOS на этапе транскрипции и TNF-a на этапе 
трансляции или высвобождения пептида [20].

Этанол и система крови. Этанол является регулятором продукции TNF-a моно
цитами периферической крови, часто индукция его синтеза происходит под влиянием 
группы факторов -  интерферон гамма, дипептид мирамила, липополисахзаридами. 
Дисрегуляция продукции TNF-a этанолом носит дозозависимый характер [21].

Снижение частоты возникновения ИБС под влиянием потребления алкоголя 
может быть обусловлено, в том числе, за счет активации фибринолиза, что снижает 
количество острых коронарных синдромов и инфарктов миокарда. Этанол и некоторые 
полифенолы способны модулировать продукцию фибринолитического протеина эндо
телиальными клетками [22].

Этанол и иммунитет. Алкоголь является иммунодепрессантом. Острая этанол- 
индуцированная иммуносупрессия возникает частично в связи с подавлением продук
ции TNF-a. Механизм острой этанол-индуцированной иммуносупрессии TNF-a изучен 
на примере двух линий моноцитарных клеток -  Mono Мае 6 и DRM. Выявлено, что 
иммуносупрессия зависит от количества потребляемого этанола, причем последний не 
ингибирует продукцию IL-8. Снижение продукции TNF-a происходит за счет вмеша
тельства этанола в посттранскрипционные процессы [23].

TNF-a, который продуцируется моноцитами и макрофагами, является важным 
провоспалительным цитокином, принимающем участие в ответе организма при инва
зии патогенов. При воздействии этанола имеет место снижение продукции TNF-a. Это 
создает условия для компрометированного иммунного ответа [24].

Система комплемента является важным механизмом инициации и поддержа
ния иммунного ответа, ее активация играет заметную роль в развитии алкоголь- 
индуцированного ожирения печени. Выявлено, что Сз компонент комплемента ответ
ственен за кумуляцию триглициридов в печени, а С5 вовлечен в развитие воспаления и 
повреждение гепатоцитов. Отсутствие CD55/DAF поддерживает эти процессы, в то 
время как CD55/DAF является барьером к этанол-идуцированному стеатогепатиту [25].

Острое алкогольное воздействие может оказывать влияние на иммунитет, в ча
стности, на активность моноцитов. Выдвинута гипотеза, согласно которой острое алко
гольное воздействие ингибирует воспаление путем снижения продукции цитокинов 
моноцитами, что может вносить вклад в развитие иммунных нарушений после упот
ребления алкоголя. Воздействие на моноциты крови небольшими количествами алко
голя in vitro (25 mM) приводит к достоверному снижению индукции TNF-a и IL -i(3 при 
бактериальной стимуляции как Грам-положительными, так и Грам-отрицательными 
микроорганизмами. При остром воздействии этанолом происходит активация моно- 
цитарной продукции медиаторов с иммуноингибиторным потенциалом, включая 
трансформирующий фактор роста (transforming growth factor-(3) and IL-10. IL-10 явля
ется потенциальным ингибитором продукции TNF-a моноцитами [26].

Употребление алкоголя ассоциировано с нарушением иммунитета, подверженно
стью инфекциям. Острое алкогольное воздействие приводит к нарушению продукции мо
ноцитами провоспалительных цитокинов. Активация плюрипотентной транскрипции 
фактора NFkappaB является начальным звеном индукции провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и ростовых факторов. Более того, алкоголь обладает свойством снижать акти
вацию NFkappaB, запуская механизм снижения провоспалительных цитокинов моноци
тами после острого алкогольного воздействия. Показано, что первое время алкоголь ин
гибирует липополисахарид-индуцированную активацию NFkappaB в моноцитах человека



10  Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  Щ Ш  С е р и я  М ед и ц и н а . Ф а р м ац и я . 2011 . № 4 (99). В ы пуск 13

путем снижения связывания гетеродимером рб5/р50. Также показано, что алкоголь пре
дупреждает липополисахарид-индуцированную транслокацию рб5. Активация NFkappaB 
регулируется посредством фосфорилирования и протеолитической деградации IkappaB. 
Алкоголь не предупреждает липополисахарид-индуцированную IkappaBalpha деграда
цию, но снижает уровень фосфо-специфической IkappaBalpha (Ser32). Таким образом, по
казано, что de novo синтез белка необходим для этанол-опосредуемого ингибирования ак
тивации NFkappaB. Эти результаты позволяют предположить, что физиологические кон
центрации алкоголя оказывают влияние на активацию NFkappaB и могут снижать акти
вацию генов, подконтрольных NFkappaB [27].

Этанол и ЦНС. Иммунные сигналы активируют сеть цитокинов в ЦНС, которые 
в свою очередь вызывают высвобождение нейротрансмиттеров и модулирующих гор
монов. Доказано, что нейроны гипоталамуса, которые продуцируют (3-эндорфины, ин
гибируют симпатическую нервную активность, активируют киллерные функции кле
ток селезенки. Однако под влиянием потребления этанола эти взаимосвязи могут на
рушаться. (3-эндорфины способны осуществлять регуляцию различных про- и антивос- 
палительных цитокинов. Выявлено, что при снижении под влиянием этанола гипота- 
ламического проопиомеланокортина и гипофункции селезеночных клеток-киллеров 
происходит снижение продукции провоспалительных цитокинов в нейроэндокринных 
и иммунных клетках [28].

Головной мозг является одним из органов-мишеней воздействия при острой 
или хронической алкогольной интоксикации, при этом нарушается его строение и 
функция, в далеко зашедших случаях развивается нейродегенерация. Глиальные клет
ки и рецепторы TLRs играют решающее значение в формировании иммунного ответа, 
при их дисрегуляции формируется дисфункция головного мозга и нейродегенерация. 
Этанол обладает иммуномодуляторными свойствами и вызывает специфическое по
вреждение рецепторов TLRs во многих тканях. Это зависит от клеточного типа, дозы 
этанола и продолжительности его приема, так же как и от присутствия других патоге
нов и их характеристик. Предыдущие исследования показали, что низкие концентра
ции этанола (10 т М )  способствуют развитию воспалительного процесса в мозге и гли
альных клетках посредством дисрегуляции цитокинов и медиаторов воспаления (iNOS, 
NO, СОХ-2), активации путей сигнализации (IKK, MAPKs), факторов транскрипции 
(NF-kappaB, AP-i). Рецепторы TLR4/IL-1RI могут быть вовлечены в этанол- 
опосредованную воспалительную сигнализацию. Полученные результаты позволяют 
считать, что TLR4/ IL-iRI является важной мишенью этанол-индуцированного воспа
ления при повреждении мозга [29].

Доказан нейровоспалительный механизм этанол-индуцированного поврежде
ния мозга за счет нарушения метаболизма NF-kappaB [30].

Этанол вызывает гибель нейрональных клеток посредством оксидативного 
стресса. Сам этанол и формирующиеся под его влиянием свободные радикалы (ROS) 
модулируют внутриклеточные сигнальные пути, включая митоген-активированную 
протеинкиназу (МАРК). рз8 МАРК играет важную роль в аккумуляции ROS при эта- 
нол-индуцированном стрессе в клетках мозга [31].

Этанол и костная ткань. TNF-a является провоспалительным цитокином, кото
рый модулирует остеобластогенез. Показано ингибирующее влияние постоянного по
требления этанола на формирование костей у крыс, возможно, под влиянием TNF-a. 
Показано, что хроническое потребление алкоголя снижает TNF-a, IL-1 по сравнению с 
крысами, которые этанол не получали. Дополнительное назначение TNF-a мышам, 
потреблявшим алкоголь, приводило к увеличению остеогенеза, что определено гисто
логически и радиологически. При этом достоверного прироста массы не отмечалось. 
Таким образом, хроническое этанол-индуцированная уменьшение формирования кос
ти происходит под влиянием механизмов с TNF-a [32].

Этанол и регенерация тканей. Установлено, что половина травм происходит в 
состоянии алкогольного опьянения, увеличивается также риск заболеваемости и 
смертности по сравнению с теми больными, которые не употребляли алкоголь.

На фоне алкогольного опьянения замедляются процессы реэпителизации и ан
гиогенеза при повреждении кожных покровов. В моделях на мышах показано, что по
сле 12 и 24 ч после повреждения на фоне этаноловой интоксикации активность миело-
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пероксидазы в ране была ниже по сравнению с обычными животными. Вместе с тем, 
гистологический анализ раневы х тканей не выявил разницы в степени нейтрофильной 
инфильтрации. Отмечены наруш ения в продукции макрофагального воспалительного 
протеина 2 (M IP-2), IL -i (3 на фоне алкоголизации [33].

Этанол и суставная патология. Факторы среды играю т определенное значение в 
патогенезе ревматоидного артрита. В связи с вы сокой распространенностью  потребле
ния алкоголя изучена его значение в ф ормировании хронических артритов. Выявлена 
протективная роль алкоголя, поскольку противовоспалительная и антидеструктивная 
функция этанола опосредована снижением миграции лейкоцитов и дисрегуляции про
дукции тестостерона, что ведет к снижению продукции NF-kappaB. Сделано заклю че
ние, что небольш ое присутствие этанола в крови при постоянном потреблении зам ед
ляет возникновение и облегчает течение коллаген-индуцированного артрита за счет 
взаимодействия с иммунными механизмами [34].

Таким образом, в настоящ ее время получены разнонаправленные данны е о 
нейроиммуноэндокринном влиянии этанола на различные органы и системы. Н е
больш ие дозировки алкоголя способствую т профилактике атеросклеротического про
цесса, поражения костно-мыш ечной системы. При систематической этаноловой ин
токсикации развивается иммуносупрессия, наруш ается процессы регенерации, косте
образования. В плане развития алкогольной болезни печени происходит значительная 
активация провоспалительны х цитокинов с поражением паренхимы и формированием 
острого алкогольного гепатита. Н а этапе формирования цирроза печени роль цитоки- 
нового м еханизма патогенеза снижается. Перспективным направлением лечения алко
гольны х пораж ений внутренних органов является применение антицитокиновой тера
пии, которая, однако, требует взвеш енного подхода, поскольку при ее проведении не
обходимо добиться того, чтобы сохранялся базальный уровень цитокинов, когда обес
печиваю тся их полезные протективные качества.
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MOLECULAR MECHANISMS OF NEUROIMMUNOENDOCRINE EFFECTS OF ALCOHOL

A.N. Ilnitski1 
N.I.2hernakoua2 
L.I. Postnikoua2 
O.A. Borisov1 
N.M. Pozdnyakoua2

Neuroimmunoendocrinology is the modem science about three 
regulatory systems of human body: nervous, endocrine and immune 
ones. One of the mains of neuroimmunoendocrinology is investigation of 
regulatory signal molecules. We studied neuroimmunoendocrinological 
homeostasis in patients which used an alcohol. There are numerous 
neuroimmunoendocrine processes take part in cases of alcohol disease, 
for example in heart, pulmonary, immune, blood, central nervous sys
tems, in processes of tissue regeneration, etc.Polotsk State University

2> B elgorod State University Key words: neuroimmunoendocrinology, signal molecules, alcohol, 
homeostasis.
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