
МЕЖДУНАРОДНЫЙ	ЖУРНАЛ	ПРИКЛАДНЫХ	 
И	ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ	ИССЛЕДОВАНИЙ 			№	11,			2017

223 МЕДИЦИНСКИЕ	НАУКИ 
УДК	618.36-614.1

РОЛЬ АЛКОГОЛЯ В РАЗВИТИИ РАКА ПЕЧЕНИ 
Щеголев А.И., Туманова У.Н. 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Москва, e-mail: ashegolev@oparina4.ru

Длительное	и	чрезмерное	употребление	алкоголя	способствует	развитию	новообразований,	в	том	числе	
гепатоцеллюлярного	 рака	печени	 (ГЦР).	Проведен	 анализ	 данных	литературы,	 посвященных	 анализу	 ча-
стоты	 и	механизмов	 развития	 ГЦР	 на	фоне	 употребления	 алкоголя.	Показано,	 что	 развитие	 рака	 печени	
при	употреблении	алкоголя	обусловлено	как	прямым	эффектом	его	метаболитов,	так	и	опосредовано	через	
развитие	цирроза	печени.	Основные	звенья	онкогенеза	связаны	с	местным	прямым	воздействием	алкоголя	
и	 его	метаболитов,	 главным	образом	ацетальдегида,	 а	 также	с	индукцией	цитохрома	P4502E1	 (CYP2E1),	
взаимодействием	 с	 ретиноидами,	 изменениями	уровня	метилирования,	 нарушениями	иммунных	реакций	
и	 процессов	 ангиогенеза.	Важная	 роль	 в	 развитии	 алкогольного	 поражения	печени	принадлежит	 генети-
ческой	предрасположенности,	включая	ферментные	системы	метаболизма	этанола,	а	в	развитии	алкоголь- 
индуцированного	ГЦР	–	мутациям	ряда	онкогенов.
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Prolonged	and	excessive	use	of	alcohol	promotes	the	development	of	tumors,	including	hepatocellular	liver	
cancer	 (HCC).	Conducted	 analysis	 of	 literature	 data	 on	 the	 analysis	 of	 the	 frequency	 and	mechanisms	of	HCC	
development	against	the	background	of	alcohol	use.	It	is	shown	that	the	development	of	liver	cancer	with	alcohol	is	
caused	both	by	the	direct	effect	of	its	metabolites	and	indirectly	through	the	development	of	liver	cirrhosis.	The	main	
links	of	oncogenesis	are	associated	with	local	direct	exposure	to	alcohol	and	its	metabolites,	mainly	acetaldehyde,	as	
well	as	the	induction	of	cytochrome	P4502E1	(CYP2E1),	interaction	with	retinoids,	changes	in	methylation	levels,	
disturbances	in	immune	responses	and	angiogenesis	processes.	an	important	role	in	the	development	of	alcoholic	
liver	damage	belongs	to	the	genetic	predisposition,	including	enzymatic	systems	of	ethanol	metabolism,	and	in	the	
development	of	alcohol	induced	HCC	–	mutations	of	a	number	of	oncogenes.
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По	 данным	 Всемирной	 Организации	
Здравоохранения	 (ВОЗ),	 порядка	 3,8	%	 от	
всех	случаев	смерти	людей	(около	1,8	мил-
лиона	 в	 год)	 в	мире	 в	 той	 или	 иной	мере	
связано	 с	 употреблением	 алкоголя	[1].	
В	странах	 Европы	 с	 алкоголем	 связано	
примерно	 6,5	%	 смертельных	 случаев	 [2].	
В	последние	 годы	 в	 европейских	 странах	
употребление	 алкоголя,	 особенно	 когда	
оно	 связано	 с	 алкогольной	 зависимостью,	
было	ответственно	за	один	из	семи	случаев	
смерти	среди	мужчин	и	за	один	из	13	слу-
чаев	смерти	у	женщин	в	возрасте	от	15	до	
64	лет	[3].	

Длительное	и	чрезмерное	употребление	
алкоголя	 приводит	 к	 развитию	 не	 только	
алкогольных	 специфических	 поражений	
органов	 (алкогольного	 цирроза	 печени,	
алкогольного	 панкреатита,	 алкогольного	
синдрома	плода),	но	и	способствует	разви-
тию	большого	ряда	соматических	и	психи-
ческих	 заболеваний.	 Наиболее	 значимыми	
алкоголь-индуцированными	 болезнями	
и	состояниями	считаются	кардиомиопатия,	

артериальная	 гипертензия,	 аритмии,	 пор-
фирия,	 гиперлипопротеинемия,	 перифери-
ческая	 нейропатия,	 деменция,	 туберкулез,	
эндокардит,	 псориаз,	 гастрит,	 гастроэзофа-
геальная	рефлюксная	болезнь.

При	 этом	 алкоголь	 является	 наиболее	
частой	причиной	развития	цирроза	печени,	
а	алкогольная	болезнь	печени	(АБП)	–	наи-
более	 частой	 причиной	 смерти	 жителей	
Европы,	 злоупотребляющих	 алкоголем	[4].	
Несмотря	на	то,	что	смертность	от	цирроза	
печени	 несколько	 снизилась	 за	 последние	
30	лет	в	большинстве	стран	Западной	Евро-
пы,	она	при	этом	повысилась	в	ряде	евро-
пейских	стран,	в	частности	в	Великобрита-
нии,	Ирландии,	Финляндии	[5].

По	 данным	 Всемирной	 Организации	
Здравоохранения	 (ВОЗ),	 поражения	 пече-
ни	составляют	порядка	70	%	среди	причин	
смерти	 у	 пациентов,	 злоупотребляющих	
алкоголем,	 в	 свою	очередь	 алкоголь	 явля-
ется	 причиной	 развития	 примерно	 80	%	
смертельных	 исходов	 при	 заболеваниях	
печени	[6].	
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Существенно,	что,	по	данным	H.K.	Seitz	

и	F.	Stickel	[7],	примерно	3,6	%	от	всех	опу-
холей	развивается	также	из-за	длительного	
употребления	алкоголя.	Согласно	заключе-
нию	Международного	 агентства	 по	 изуче-
нию	 рака	 (International	 agency	 for	 Cancer	
Research),	 этанол	 ацетальдегид	 и	 употре-
бление	 алкоголя	расцениваются	в	качестве	
канцерогенов	 группы	 1	 для	 человека.	 По	
данным	литературы	[7],	чрезмерное	употре-
бление	алкоголя	сопряжено	с	повышенным	
риском	развития	рака	головы	и	шеи,	поло-
сти	рта,	глотки,	гортани,	пищевода,	толстой	
кишки,	молочной	железы	и	печени.

Гепатоцеллюлярный	 рак	 (ГЦР)	 за-
нимает	 шестое	 место	 по	 заболеваемости	
среди	 злокачественных	 новообразований	
в	 мире	 и	 стоит	 на	 третьем	 месте	 среди	
причин	смертности	от	рака	[8].	В	Россий-
ской	Федерации	в	2016	году	ГЦР	был	диа-
гностирован	 у	 6125	 пациентов,	 при	 этом	
удельный	 вес	 больных	 с	 III	 и	 IV	 стадия-
ми	 заболевания	 составил	22,2	%	и	58,8	%	
соответственно.	 Показатели	 летальности	
больных	 ГЦР	 в	 течение	 года	 с	 момента	
установления	 диагноза	 имели	 почти	 са-
мые	высокие	значения	(67,3	%)	среди	всех	
новообразований	[9].	

По	данным	проспективного	когортного	
исследования	больных	с	ГЦР	в	 семи	стра-
нах	 Европы	 (Франция,	 Италия,	 Велико-
британия,	 Нидерланды,	 Греция,	 Германия	
и	 Дания)	[10],	 в	 среднем	 33	%	 (от	 11	%	 до	
54	%)	 больных	 мужчин	 и	 18	%	 (от	 3	%	 до	
38	%)	 женщин	 употребляли	 алкоголь.	 Од-
нако	у	большого	числа	больных	ГЦР,	дли-
тельного	употреблявших	алкоголь,	имелись	
и	другие	состояния,	способствовавшие	раз-
витию	ГЦР:	 вирусный	 гепатит	С	(в	 39,7	%	
наблюдений),	сахарный	диабет	или	ожире-
ние	(в	36,6	%),	алкогольные	поражения	пе-
чени	 (в	 23,5	%),	 инфицирование	 HCV	 или	
HBV	(в	22,4	%	и	6,3	%	соответственно),	ге-
нетические	аномалии	(в	3,2	%)	[11].	

У	 больных	 с	 алкогольным	 циррозом	
класса	 А	 и	 класса	 В,	 установленным	 по	
классификации	 Child-Pugh,	 ГЦР	 выявлял-
ся	примерно	в	3,5	%	наблюдений.	При	этом	
частота	развития	ГЦР	зависела	от	возраста	
пациента	и	количества	тромбоцитов	в	кро-
ви:	у	больных	младше	55	лет	с	количеством	
тромбоцитов	более	125000	ГЦР	встречался	
в	0,3	%,	а	у	больных	старше	55	лет	с	количе-
ством	тромбоцитов	менее	125000	–	в	4,8	%	
(p	<	0,0001)	[12].	

Весьма	интересные	данные	были	полу-
чены	при	ультразвуковом	исследовании	уз-
лов	ГЦР	у	35	больных.	Авторы	установили,	
что	время	удвоения	объема	опухоли	досто-
верно	меньше	в	2	раза	у	пациентов,	употре-
бляющих	 алкоголь	 (80	 г	 этанола	 в	 сутки),	

по	сравнению	с	больными,	которые	не	вы-
пивали	[13].	В	то	же	время	наиболее	эффек-
тивным	 способом	 профилактики	 алкоголь	
индуцированных	поражений,	включая	опу-
холи,	 считается,	 согласно	 European	 Code	
against	Cancer	[14],	уменьшение	количества	
его	употребления:	не	более	20–30	г	в	пере-
счете	на	чистый	этанол	ежедневно	для	здо-
ровых	мужчин	и	половина	 такой	дозы	для	
здоровых	женщин.

Изменения	печени,	обусловленные	упо-
треблением	 алкоголя,	 варьируют	 от	 незна-
чительных	 биохимических	 отклонений	 до	
выраженных	 структурных	 и	 функциональ-
ных	изменений.	Тем	не	менее	выделяют	ряд	
стадий	 алкогольного	 поражения	 печени,	
имеющих	 определенные	 морфологические	
проявления:	жировую	дегенерацию	печени	
(стеатоз),	стеатогепатит	(алкогольный	гепа-
тит),	фиброз,	цирроз	и	ГЦР	[12].	

Однако	 следует	 помнить,	 что	 не	 суще-
ствует	 четкой	 прямой	 зависимости	 между	
количеством	 употребляемого	 алкоголя	
и	 развитием	 алкогольного	 поражения	 пе-
чени.	В	этой	связи	выделяют	ряд	факторов	
риска	алкогольного	поражения	печени.	Ос-
новными	 независимыми	 факторами	 риска	
считаются	общее	ожирение,	абдоминальное	
ожирение,	 сахарный	 диабет,	 гиперлипиде-
мия,	 инсулинорезистентность,	 метаболи-
ческий	синдром,	вирусные	гепатиты	(в	ос-
новном	В	и	С)	[11].	Алкогольное	поражение	
печени	 развивается	 в	 2,7	 раза	 чаще	 у	 лиц,	
употребляющих	алкоголь	между	приемами	
пищи,	по	сравнению	с	тем,	кто	пил	во	время	
еды.	Примечательно,	что	женщины	в	2		раза	
более	 восприимчивы	 к	 токсическому	 дей-
ствию	алкоголя	по	сравнению	с	мужчинами	
и	 характеризуются	 более	 выраженным	 по-
ражением	печени	при	более	коротком	пери-
оде	и	меньшем	количестве	выпитого	алко-
голя	[15].	

Считается,	 что	 развитие	 рака	 печени	
при	 употреблении	 алкоголя	 обусловлено	
как	 прямым	 (генотоксическим)	 эффектом	
его	метаболитов,	так	и	опосредовано	через	
развитие	 цирроза	 печени	 [16].	 Точные	 ме-
ханизмы	развития	опухолей	под	действием	
алкоголя,	к	сожалению,	до	настоящего	вре-
мени	не	установлены.	Тем	не	менее	основ-
ные	 звенья	 онкогенеза	 связаны	 с	местным	
прямым	воздействием	алкоголя	и	его	мета-
болитов,	 главным	 образом	 ацетальдегида,	
а	 также	 с	 индукцией	 цитохрома	 P4502E1	
(CYP2E1),	 взаимодействием	 с	 ретиноида-
ми,	 изменениями	 уровня	 метилирования,	
нарушениями	иммунных	реакций	и	 ангио-
генеза	[16].

Основные	 звенья	 патогенеза	 алкоголь-
ного	 поражения	 печени	 связаны	 с	 воздей-
ствием	 эндотоксинов,	 развитием	 окис-
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лительного	 стресса	 и	 воспаления	[12].	
В	основе	 повышения	 проницаемости	 ки-
шечной	 стенки	 и	 соответственно	 разви-
тия	 эндотоксинемии	 лежит	 воздействие	
ацетальдегидом	 –	 основным	 продуктом	
метаболизма	 алкоголя.	В	свою	 очередь	 эн-
дотоксины	способствуют	повышению	про-
ницаемости	 синусоидов,	 увеличению	 про-
дукции	различных	цитокинов	и	реактивных	
форм	 кислорода,	 прямому	 повреждению	
гепатоцитов	и	так	называемых	клеток	Куп-
фера.	Доказательством	канцерогенного	эф-
фекта	алкоголя	в	отношении	печени	служит	
также	разработка	своеобразной	модели	раз-
вития	ГЦР	при	отсутствии	вирусного	гепа-
тита	[16].	Вместе	с	тем	в	экспериментах	на	
животных	 было	 показано,	 что	 длительное	
потребление	 алкоголя	 не	 повышает	 риск	
развития	рака,	доказывая	тем	самым,	что	не	
сам	алкоголь,	 а	продукты	его	метаболизма	
обладают	 канцерогенным	 эффектом	[17].	
Именно	воздействие	эндотоксинов	и	кисло-
родных	радикалов	является	основным	фак-
тором	прогрессии	стеатогепатита	в	фиброз	
печени.	

Действительно,	 метаболизм	 алкоголя	
(этанола)	в	печени	осуществляется	при	по-
мощи	 трех	 ферментных	 систем:	 алкоголь-
дегидрогеназы,	 цитохром	 P4502E1	 и	 ката-
лазы	[17].	Алкогольдегидрогеназа	 является	
цитоплазматическим	ферментом,	существу-
ющим	 в	 печени	 в	 виде	 изоформ.	 Данные	
изоформы	 осуществляют	 метаболизм	 ал-
коголя	в	случаях	его	низкой	концентрации.	
Употребление	больших	количеств	или	дли-
тельный	прием	алкоголя	приводит	к	актива-
ции	системы	цитохрома	P4502E1	(CYP2E1).	
Каталазе	 принадлежит	 минимальная	 роль	
в	метаболизме	этанола.	

Под	 действием	 алкогольдегидрогеназы	
и	 цитохрома	 P4502E1	 (CYP2E1)	 алкоголь	
расщепляется	 до	 ацетальдегида.	 Ацеталь-
дегид	же	является	высокореактивным	и	по-
тенциально	 токсичным	 метаболитом	 ал-
коголя.	 Поэтому	 нарушения	 метаболизма	
и	 элиминации	 ацетальдегида	 сопровожда-
ются	накоплением	его	в	ткани	печени	и	кро-
ви.	 Именно	 под	 действием	 ацетальдегида	
развивается	покраснение	лица,	 тахикардия	
и	сосудистый	коллапс	[15].	

Более	того,	 ацетальдегид	не	только	об-
ладает	 выраженным	 прямым	 токсическим	
эффектом,	 но	 и	 является	 канцерогеном.	
В	экспериментах	на	животных	и	при	изуче-
нии	культуры	клеток	были	показаны	мута-
генные	и	канцерогенные	эффекты	ацеталь-
дегида:	появление	хромосомных	аберраций	
и	обмен	родственными	хроматидами,	разви-
тие	 мутаций	 в	 локусе	 гипоксантинфосфо-
рибозилтрансферазы,	 активация	процессов	
апоптоза.	

Наряду	 с	 этим,	 усиление	 процессов	
окислительного	 стресса	 при	 метаболизме	
алкоголя	сопровождается	увеличением	про-
дукции	 реактивных	 радикалов	 кислорода,	
включая	 гидроксиэтиловые	 радикалы,	 ги-
дроксильные	 радикалы	 и	 супероксидный	
анион.	В	свою	очередь	свободные	радикалы	
кислорода	 вызывают	 повреждения	 струк-
туры	как	белков,	так	и	ДНК.	При	изучении	
больных	 с	 алкогольным	 циррозом	 печени	
S.	 Grossi	 с	 соавт.	[18]	 выявили	 поврежде-
ние	ДНК	лимфоцитов	периферической	кро-
ви.	 При	 этом	 степень	 фрагментации	 ДНК	
в	лимфоцитах	прямо	коррелировала	с	тяже-
стью	цирроза	печени.	На	основании	прове-
денных	 исследований	 авторы	[18]	 сделали	
заключение	о	прямом	генотоксическом	эф-
фекте	алкоголя	и,	соответственно,	об	алко-
гольном	гепатоканцерогенезе.	

Важным	 звеном	 онкогенеза	 считается	
и	 нарушение	 метаболизма	 ретиноидов.	 Ре-
тиноевая	 кислота	 как	 наиболее	 активная	
форма	витамина	А	участвует	в	процессах	ре-
гуляции	роста,	дифференцировки	и	функци-
онирования	клеток.	Соединение	ретиноевой	
кислоты	с	Ra-рецепторами	приводит	к	меж-
клеточной	 трансформации,	 завершающейся	
снижением	 процессов	 регенерации	 клеток.	
Нарушения	обмена	ретиноидов	при	употре-
блении	алкоголя	связаны	с	общими	путями	
их	 метаболизма	 при	 помощи	 цитозольной	
алкогольдегидрогеназы,	 микросомальной	
дегидрогеназы	 и	 альдегиддегидрогеназы.	
Уменьшение	образования	ретиноевой	кисло-
ты,	обусловленное	приемом	алкоголя,	ведет	
к	снижению	функциональной	регуляции	Ra-
рецепторов	 и	 экспрессии	 гена	 АР1,что	 со-
провождается	 увеличением	 синтеза	 белков	
c-jun	и	c-foc,	экспрессии	циклина	D1	и,	со-
ответственно,	 повышением	 пролиферации	
гепатоцитов	как	начального	этапа	гепатокан-
церогенеза	[18].	

Также	 важным	 звеном	 онкогенеза	 счи-
тается	 нарушение	 метилирования	 промо-
торных	 районов	 генов.	 Согласно	 данным	
литературы	[19],	в	клетках	ГЦР	отмечается	
гиперметилирование	генов,	отвечающих	за	
детоксикацию	канцерогенов	(GSTP1),	ответ	
на	инфекцию	(DOK1),	нейропередачу	и	ан-
гиогенез	(CHRNa3)	и	Ras	сигнальный	путь	
(RaSSF1a).	В	то	же	время	при	алкогольном	
поражении	 печени	 отмечается	 снижение	
активности	 метиладенозилтрансферазы	 II,	
что	 приводит	 к	 уменьшению	 продукции	
S-аденозилметионина	(SaM),	являющегося	
донором	 метила	 в	 процессах	 метилирова-
ния	ДНК.	В	этой	связи	алкоголь-индуциро-
ванное	снижение	процессов	метилирования	
генов	и	 вышеуказанное	повреждение	ДНК	
закономерно	 рассматриваются	 в	 качестве	
ведущих	звеньев	гепатоканцерогенеза	[19].
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Еще	 одним	 механизмом	 алкогольного	

онкогенеза	 может	 выступать	 уменьшение	
длины	теломер.	Известно,	что	реактивация	
теломераз	отмечается	на	ранних	стадиях	ге-
патоканцерогенеза	 (диспластические	 узел-
ки	 и	 высокодифференцированные	 формы	
рака)	[20].	При	обследовании	лиц,	длитель-
но	 употребляющих	 алкоголь,	 было	 уста-
новлено,	 что	 длина	 теломер	 была	 в	 2	 раза	
меньше	 по	 сравнению	 с	 непьющими,	 при	
этом	степень	укорочения	была	пропорцио-
нальна	количеству	ежедневно	выпиваемого	
алкоголя	[21].	Уменьшение	 длины	 теломер	
характерно	также	и	для	хронических	болез-
ней	и	цирроза	печени.	

Существенным	компонентом	гепатокан-
церогенеза	являются	процессы	ангиогенеза	
и	 кровоснабжения	 опухолевой	 ткани	 [22].	
Развитие	 опухоли	 из	 диспластических	
узелков	 печени	 сопряжено	 с	 включением	
так	 называемого	 ангиогенного	 переклю-
чателя	[23].	 Прогрессирование	 же	 ГЦР	
сопровождается	 нарушениями	 притоков	
артериальной	и	венозной	крови	и	изменени-
ями	васкуляризации	опухолевого	узла	[24].	
Именно	поэтому	особое	значение	приобре-
тают	 неинвазивные	 лучевые	методы	 оцен-
ки,	в	частности	компьютерная	томография,	
васкуляризации	 для	 дифференциальной	
диагностики	 и	 определения	 эффективно-
сти	лечения	ГЦР	[25].	В	то	же	время	в	экс-
периментах	 по	 моделированию	 меланомы	
у	 мышей	 линии	 C57BL/	 6	 было	 показано,	
что	 употребление	 животными	 в	 течение	
4	недель	питьевой	воды	с	этанолом	сопро-
вождалось	 значимым	 повышением	 плот-
ности	 микрососудов	 и	 уровня	 экспрессии	
фактора	 роста	 эндотелия	 сосудов	 в	 ткани	
опухоли	[26].	

Говоря	о	роли	алкоголя	в	развитии	рака	
печени,	необходимо	также	сказать	о	генети-
ческой	 предрасположенности	 к	 развитию	
алкоголизма	 и	 алкогольным	 поражениям	
печени.	Так,	при	обследовании	15924	муж-
чин-близнецов	было	установлено,	что	алко-
гольный	цирроз	печени	встречался	в	3	раза	
чаще	у	монозиготных	близнецов	по	сравне-
нию	 с	 дизиготными	 [27].	 Косвенным	 под-
тверждением	 влияния	 генетического	 фак-
тора	служат	и	хорошо	известные	гендерные	
отличия	по	частоте	алкогольных	поражений	
органов	и	тканей,	включая	печень.	Действи-
тельно,	 женщинам	 присущ	 более	 высокий	
риск	 развития	 алкогольного	 цирроза	 пече-
ни,	связанный	с	воздействием	гормонов	на	
процессы	окислительного	стресса	и	воспа-
ления,	 а	 также	 различной	 выраженностью	
ферментов,	 осуществляющих	 метаболизм	
алкоголя	[28].	

Следует	 добавить,	 что	 скорость	 и	 вы-
раженность	метаболизма	алкоголя	в	значи-

тельной	 мере	 обусловлены	 генетическими	
особенностями	ферментных	систем	гепато-
цитов	(алкогольдегидрогеназы,	альдегидде-
гидрогеназы	 и	 цитохрома	 Р450).	 Наличие	
в	 генотипе	 пациента	 аллеля	 aDH1C*1/1,	
кодирующего	активную	форму	алкогольде-
гидрогеназы,	 приводит	 к	 более	 быстрому	
метаболизму	алкоголя	и	более	выраженно-
му	 накоплению	 ацетальдегида.	 При	 этом	
в	 результате	 сравнительного	 анализа	 па-
циентов	 с	 ГЦР,	 развившимся	 на	 фоне	 или	
в	отсутствие	алкогольного	цирроза	печени,	
N.	Homann	с	соавт.	[29]	было	установлено,	
что	наличие	такого	аллеля	в	3,56	раза	повы-
шает	 риск	 развития	 рака	 печени.	 Важным	
моментом	является	и	то,	что	при	геномном	
анализе	 больных	 с	 алкоголь-индуцирован-
ным	 ГЦР	 были	 также	 выявлены	 мутации	
ряда	онкогенов:	CTNNB1	(ген	β-катенина	–	
активатор	 Wnt-пути),	 SMaRCa2,	 TERT	
(ген	 обратной	 траскриптазы	 теломеразы)	
и	aRID1a	(ген-супрессор	опухоли)	[30].	

Таким	 образом,	 длительное	 и	 чрезмер-
ное	 употребление	 алкоголя	 способствует	
развитию	 новообразований,	 в	 том	 числе	
гепатоцеллюлярного	 рака	 печени.	 Разви-
тие	рака	печени	при	употреблении	алкого-
ля	 обусловлено	 как	 прямым	 эффектом	 его	
метаболитов,	 так	 и	 опосредованно	 через	
развитие	 цирроза	 печени.	 Основные	 зве-
нья	онкогенеза	связаны	с	местным	прямым	
воздействием	 алкоголя	 и	 его	 метаболитов,	
главным	 образом	 ацетальдегида,	 а	 также	
с	индукцией	цитохрома	P4502E1	(CYP2E1),	
взаимодействием	с	ретиноидами,	изменени-
ями	 уровня	 метилирования,	 нарушениями	
иммунных	 реакций	 и	 процессов	 ангиоге-
неза.	Важная	роль	в	развитии	алкогольного	
поражения	 печени	 принадлежит	 генетиче-
ской	 предрасположенности,	 включая	 фер-
ментные	 системы	 метаболизма	 этанола,	
а	 в	 развитии	 алкоголь-индуцированного	
ГЦР	–	мутациям	ряда	онкогенов.
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