
211

 лекция
 lection

Резюме

Злоупотребление алкоголем вносит значительный негативный вклад в мировую статистику здравоохранения и является 
социально- значимой проблемой. В России алкоголь является одним из основных факторов смертности в нашей стране. 
Несмотря на сложившуюся ситуацию, существующие диагностические подходы к пациентам, у которых подозрева-
ется наличие злоупотребления алкоголем и ассоциированные с этим заболевания, не всегда позволяют определить 
непосредственный вклад алкоголя в тяжесть и прогноз течения этих заболеваний. Объективные диагностические 
инструменты выявления и мониторинга факта употребления алкоголя и его характера в клинической практике могут 
быть полезны с точки зрения управления заболеванием пациента. Кроме того, информирование пациента о возмож-
ностях подобной диагностики способно мотивировать его на отказ от приема алкоголя при дальнейшем лечении, тем 
самым улучшать прогноз заболевания. В настоящее время разработаны различные подходы к оценке факта и характера 
употребления алкоголя, в том числе непосредственное определение этанола в крови, но не все из них нашли свое 
широкое применение в клинической практике.

В этой работе мы представили информацию об основных биомаркерах алкоголя, разработанных в настоящее время: 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, гамма- глютамилтранспептидаза, средний карпускулярный 
объем эритроцита, углеводдефицитный трансферрин, этилюглюкуронид и этилсульфат, фосфатидилэтанол, этиловые 
эфиры жирных кислот, описали их недостатки и преимущества с точки зрения применения в клинической практике. 
Не смотря на высокие показатели чувствительности и специфичности некоторых биомаркеров алкоголя, например, 
фосфатидилэтанола, результаты лабораторной оценки содержания биомаркеров алкоголя следует интерпретировать 
только в контексте всех соответствующих факторов, включая клиническую картину, историю болезни, психическое 
и физическое состояние здоровья пациента
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Summary

Alcohol abuse is a socially signifi cant problem that makes a signifi cant negative contribution to the world health statistics. 
Alcohol is one of the main factors of mortality in Russia. Despite the current situation, the existing diagnostic approaches to 
patients with possible alcohol abuse and alcohol- associated diseases do not always allow us to determine the direct con-
tribution of alcohol to the severity and prognosis of the course of these diseases. Objective diagnostic tools for identifying 
and monitoring the fact of alcohol consumption and its pattern in clinical practice can be useful from the point of view of 
managing the patient’s disease. In addition, informing the patients about the possibilities of such a diagnosis can motivate 
them to refuse to take alcohol during further treatment, thereby improving the prognosis of the disease. Currently, various 
approaches have been developed to assess the fact and nature of alcohol consumption, including the direct determination 
of ethanol in the blood, but not all of them have found their wide application in clinical practice.

In this review, we presented information about the main alcohol biomarkers currently developed: alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, gamma- glutamyltranspeptidase, mean corpuscular volume, carbohydrate- defi cient transferrin, eth-
ylglucuronide and ethylsulfate, phosphatidylethanol, ethyl esters of fatty acids, described their disadvantages and advantages 
in terms of application in clinical practice. Despite the high sensitivity and specifi city of some alcohol biomarkers, for example, 
phosphatidylethanol, the results of laboratory assessment of the content of alcohol biomarkers should be interpreted only in 
the context of all relevant factors, including the clinical presentation, medical history, mental and physical health of the patient
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Злоупотребление алкоголем вносит значительный 
негативный вклад в мировую статистику здраво-
охранения и является социально- значимой про-
блемой. В 2016г употребление алкоголя занимает 7 
место среди ведущих факторов риска смертности 
и лет жизни, скорректированных по нетрудоспо-
собности на глобальном уровне [1]. По данным 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 
во всем мире в результате употребления алкого-
ля ежегодно погибает порядка 3 млн человек, что 
составляет 5,3% всех случаев смерти, при этом 
среди лиц моложе 40 лет показатель смертности 
равен 13,5%. Употребление алкоголя является 
фактором риска для более чем 200 заболеваний 
[2]. Наибольшее число смертей, связанных с при-
емом алкоголя, наступает в результате обостре-
ния заболеваний сердечно- сосудистой системы 

и желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), главным 
образом, печени [3].

Глобальная ситуация, отмеченная ВОЗ, харак-
терна, в частности, и для России: алкоголь является 
одним из основных факторов смертности в нашей 
стране (11.9%). Летальный исход почти у полови-
ны умерших (47,7%) обусловлен изменениями во 
внутренних органах, у 1/5 (21,7%) – несчастными 
случаями. В 50–80% случаев смерти от заболеваний 
органов пищеварения является цирроз печени 
преимущественно алкогольной и вирусной этио-
логии [4].

Многие исследования демонстрируют вредное 
воздействие алкоголя на органы и системы, вклю-
чая мозг, печень, ЖКТ, сердечно- сосудистую, эн-
докринную и иммунную системы. Употребление 
алкоголя во время беременности сопряжено со 
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многими её осложнениями и неблагоприятными 
исходами [2].

Несмотря на это, существующие диагности-
ческие подходы к пациентам, у которых подо-
зревается наличие злоупотребления алкоголем 
и ассоциированные с этим заболевания, не всегда 
позволяет определить непосредственный вклад 
алкоголя на тяжесть и прогноз течения этих забо-
леваний. Разработка новых подходов к диагностике 
заболеваний с учетом непосредственного вклада 
алкогольной интоксикации в возникновение и про-
грессирование болезни является важной клинико- 
диагностической задачей, а также актуализиру-
ет поиск новых подходов к установлению факта 
систематического употребления алкоголя среди 
различных групп людей.

По характеру употребления алкоголя можно 
выделить следующие группы [5]:
• Умеренное (социальное) употребление алкоголя 

(social drinking) – обычно не более 2–3 стандарт-
ных доз алкоголя в день.

• Вредное употребление алкоголя (hazardous 
drinking) – более чем 1–2 дозы алкоголя в день 
для женщин и более 3–4 в день для мужчин.

• Эпизодическое чрезмерное потребление алко-
голя (binge drinking) – эпизодическое употре-
бление более 5 стандартных доз алкоголя в день.

• Хроническое чрезмерное употребление алкого-
ля (heavy drinking) – регулярное употребление 
более 6 доз в день.

• Сформировавшаяся алкогольная зависимость 
(психическая и физическая) (dependent drink-
ing) – хроническое употребление алкоголя. 
Присутствует как минимум три из следующих 
критериев: толерантность, симптомы абстинен-
ции после прекращения употребления алкоголя, 
нарушение контроля, увлеченность приобрете-
нием и/или употреблением, упорное желание или 
безуспешные попытки бросить пить, социальная, 
профессиональная и досуговая несостоятельность, 
продолжение употребления алкоголя ни смотря на 
наличие неблагоприятных последствий. [5].

Определение характера употребления этанола 
в клинической практике – первый шаг в эффек-
тивном ведении расстройств, ассоциированных 
с алкоголем. Как правило, оценка употребления 
этанол- содержащих напитков производится с по-
мощью опросников (например, AUDIT (Th e Alcohol 
Use Disorders Identification Test) [6], тест CAGE 
(скрининговая методика оценки хронической 
алкогольной интоксикации) [7], ASSIST (Alcohol, 
Smoking and Substance Involvement Screening) [8]), 
которые имеют свои ограничения. Так, пациенты 
могут испытывать затруднение с точностью са-
мооценки потребляемого количества алкоголя и/
или направленно скрывать реальное количество 
выпитого [9, 10, 11].

Факт употребления алкоголя на практике также 
может быть установлен лабораторно – путем из-
мерения концентрации этанола в крови, моче или 
его паров в выдыхаемом воздухе. Из-за быстрого 
выведения этанола из организма данный подход 
дает отрицательный результат уже спустя 12 часов 
после потребления, лишь в некоторых случаях чуть 
дольше, что не позволяет использовать его для 
контроля факта употребления алкоголя в течение 
более длительного времени [12]. Альтернативным 
путем является определение биомаркеров употре-
бления алкоголя.

Биомаркеры алкоголя могут быть разделены 
маркеры состояния, или диагностические, и мар-
керы предрасположенности. Маркеры состояния 
предоставляют информацию об употреблении 
алкоголя и интересны с точки зрения возможно-
го влияния алкоголя на организм человека и его 
психическое состояние, в то время как маркеры 
предрасположенности дают информацию о гене-
тической предрасположенности пациента к избы-
точному употреблению алкоголя и алкоголизму 
[13]. Маркеры состояния могут быть разделены на 
прямые и непрямые (табл. 1) [14].

Кроме того, биомарекры состояния (диагности-
ческие) могут быть разделены по времени обнару-
жения (табл. 2) [15].

Непрямые биомаркеры

Печёночные ферменты (АЛТ, АСТ, ГГТ)
Печеночные ферменты (АЛТ, АСТ, ГГТ) одними из 
первых описаны в качестве маркеров алкогольной 
интоксикации. Повышение уровня аминотранс-
фераз у пациентов происходит при употреблении 
алкоголя в количестве ≥40 г/день [5]. Уровень фер-
ментов коррелирует со степенью поражения пече-
ни. АЛТ обнаруживается в основном в цитозоле, 
АСТ – в митохондриях и свидетельствует о более 
глубоком поражении печени [16]. АЛТ специфич-
нее для поражения гепатоцитов, нежели АСТ, уро-
вень которого также повышается при повреждении 
клеток сердца, почек, мозга или мышечных клеток 
[17]. При наличии хронического поражения пече-
ни уровни АЛТ и АСТ остаются повышенными 
даже при воздержании от употребления алкоголя 
[18]. В диагностике алкогольного поражения пече-
ни также используется соотношение АСТ/АЛТ>1, 

однако чувствительность и специфичность этого 
теста взывают сомнения [4].

Другой печеночный фермент, определяемый 
в  рутинной клинической практике – это ГГТ. 
Минимальное потребление алкоголя, необходимое 
для повышения уровня этого фермента, составляет 
около 74 г/неделю для мужчин и 60 г/неделю для 
женщин [19]. Как ГГТ, так и аминотрансферазы 
редко увеличиваются после эпизодического упо-
требления алкоголя [20].

Преимуществом данных маркеров является воз-
можность выявления хронического злоупотребле-
ния после прекращения или снижения количества 
потребляемого алкоголя, так как требуется не-
сколько недель для возвращения данных показа-
телей в норму. Для нормализации АСТ/АЛТ от 2 
до 4 недель; ГГТ от 2 до 6 недель [5].
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Группа / Group Биомаркеры / Biomarkers

Непрямые биомаркеры (фер-
менты или клетки, которые 
изменяются в ответ на упо-
требление алкоголя) / indirect 
biomarkers (enzymes
or cells which undergo typical 
changes in response to alcohol 
consumption)

Гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ) / gamma- glutamyl transferase (GGT), alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST);
Средний карпускулярный объем эрироцитов / mean corpuscular volume (MCV)
Углеводдефицитный трансферрин (УДТ) / carbohydrate- defi cient transferrin (CDT)
β-гексозаминидаза / β-hexosaminidase
Сиаловая кислота / Sialic acid
5-гидрокситриптофан / 5-hydroxytryptophan
Сиаловый индекс аполипопротеина J / Sial index of apolipoprotein J
Аддукты ацетальдегид- протеин / Acetaldehyde- protein adducts

Прямые биомаркеры (возни-
кают в процессе метаболизма 
этанола) / Direct biomarkers 
(Direct biomarkers are formed as 
a result of ethanol metabolism)

Этилглюкуронид (ЭГ) / ethyl glucuronide (EtG)
Этилсульфат (ЭС) / ethyl sulfate (EtS)
Этиловые эфиры жирных кислот (ЭЭЖК) / fatty acid ethyl ester (FAEE)
Фосфатидилэтанол (ФЭ) / phosphatidylethanol (Peth)

Таблица 1. 
Классификация 
биомаркеров 
алкоголя.

Table 1. 
Classifi cation of 
alcohol biomarkers

Краткосрочные биомаркеры алкоголя (от нескольких 
часов до нескольких дней) / Short-term alcohol 
biomarkers (from several hours to several days)

Долгосрочные биомаркеры алкоголя (от одной до 
нескольких недель) / Long-term alcohol biomarkers
(from one to several weeks)

• ЭЭЖК в сыворотке крови / FAEE in the blood serum
• 5-гидрокситриптофол / 5-hydroxytryptophol
• ЭГ в крови и моче / EtG in urine
• ЭС в крови и моче / EtS in urine
• Сюда также можно отнести содержание этанола 

в сыворотке/ плазме/ крови/слюне / ethanol in se-
rum/plasma/ blood/saliva

• β-гексозаминидаза / β-hexosaminidase
• MCV
• ГГТ / GGT
• УДТ / CDT
• УДТ+ГГТ / CDT + GGT
• Аддукты ацетальдегид- протеин / Acetaldehyde- 

protein adducts
• Сиаловая кислота в сыворотке/плазме / Sialic acid in 

serum / plasma
• ЭГ в волосах (несколько месяцев) / EtG in hair
• ЭЭЖК в волосах (несколько месяцев) / FAEE in hair
• ФЭ / Peth
• Сиаловый индекс аполипопротеина J / Sial index of 

apolipoprotein J

Таблица 2. 
Классификация 
диагностических 
биомаркеров 
алкоголя по вре-
мени обнаружения 
в биологических 
материалах [15].

Table 2. 
Classifi cation of 
diagnostic alcohol 
biomarkers by 
detection time in 
biological materials

Чувствительность теста на ГГТ колеблется 
в пределах 37–95%, АЛТ 15–40%, АСТ – 25–60%. 
Специфичность определения ГГТ составляет 18–93%, 
АЛТ 50–57% и АСТ – 47–68% [5]. Несмотря на рутин-
ное применение АЛТ, АСТ и ГГТ, существует ряд 
параметров, ограничивающих их употребление в ка-
честве маркеров алкогольного поражения печени:
• Возраст. Значения АЛТ уменьшаются у пожилых 

людей, в то время как уровень ГГТ увеличивает-
ся. Наблюдается увеличение средних значений 
ГГТ до 30% у возрастных групп между 18–25 
и 56–65 годами [21];

• Пол. Девочки имеют более низкий уровень АЛТ 
по сравнению с мальчиками; мужчины име-
ют более высокий уровень АЛТ по сравнению 
с женщинами [22];

• Деторождение. ГГТ может повышаться в течение 
5–10 дней после родов, особенно после кесарева 
сечения [23];

• Раса. Уровни ГГТ выше у африканцев по сравне-
нию с европиоидами [23];

• Индекс массы тела (ИМТ). Ожирение сопряжено 
с увеличением уровня трансаминаз [24];

• Табакокурение может увеличивать уровень 
ГГТ [25];

• Употребление кофе. Уменьшает уровень печё-
ночных ферментов [26, 27];

• Физические нагрузки увеличивают уровень 
АСТ, могут вызывать уменьшение уровня 
АЛТ [28];

• Диета. Высокоуглеводная, высококалорийная 
диета может увеличить уровень сывороточных 
трансаминаз [29];

• Недостаточное питание может вызывать увели-
чение печеночных ферментов [30];

• Заболевания сердечно- сосудистой системы. 
Сердечная недостаточность и инфаркт миокарда 
могут вызывать повышение уровня печеночных 
ферментов в сыворотке крови, особенно ГГТ [31];

• Заболевания костно- мышечного аппарата. 
Значительное повышение уровня АСТ у паци-
ентов с мышечной дистрофией, полимиозитом 
и рабдомиолизом [32];

• Эндокринные расстройства. Увеличение уровня 
АЛТ и АСТ [33];

• Болезнь Вилсона. Увеличение уровня АЛТ 
и АСТ [34];

• Другие заболевания печени

Вышеописанные факторы, а также невысокая 
чувствительность и специфичность тестов ограни-
чивают применение печеночных ферментов в ка-
честве биомаркеров алкогольной интоксикации 
в клинической практике.
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УДТ / 
CDT

>60 г/день в те-
чение мини-
мум 2 недель / 
>60 g/day for at 
least 2 weeks

2–3 
неде-
ли / 2–3 
weeks

1.7–2.6% 21–90% 50–
100%

Контроль воздержания 
от потребления алкоголя, 
выявление хронического 
злоупотребления алкоголем. 
Диагностическая значимость 
теста низкая при контроле 
воздержания от потребления 
алкоголя при заболеваниях 
печени. / Control of abstinence 
from alcohol consumption, de-
tection of chronic alcohol abuse. 
Th e diagnostic signifi cance of 
the test is low when controlling 
abstinence from alcohol con-
sumption in liver diseases.

42, 
120

ЭГ 
в моче / 
EtG in 
urine

Единичный 
факт потребле-
ния алкоголя / 
A single fact of 
alcohol con-
sumption

3 дня / 
3 days

100–500 нг/мл / 
ng/ml

76–89% 93–99% Контроль воздержания от 
потребления алкоголя. Забо-
левания почек увеличивают 
время обнаружения метабо-
лита. / Control of abstinence 
from alcohol consumption. 
Kidney diseases increase the 
detection time of the metabolite.

71, 
72, 
73, 
121

ЭГ в во-
лосах / 
EtG in 
hair

>60 г/день в те-
чение несколь-
ких месяцев / 
>60 g/day for 
several months

Меся-
цы* / 
Months*

<5 пг/мг – воз-
держание от 
потребления;
>30 пг/мг – хрони-
ческие чрезмер-
ное потребление / 
<5 pg/mg – absti-
nence from con-
sumption;
>30 pg/mg – 
chronic excessive 
consumption

81–
100%

83–98% Контроль воздержания 
от потребления алкоголя, 
выявление хронического 
злоупотребления алкоголем. 
Воздействие косметических 
средств может привезти 
к ложноотрицательным 
результатам. / Control of 
abstinence from alcohol con-
sumption, detection of chronic 
alcohol abuse. Exposure to 
cosmetics can lead to false 
negative results.

97, 
122, 
123

ЭС 
в моче / 
EtS in 
urine

Единичный 
факт потребле-
ния алкоголя / 
A single fact of 
alcohol con-
sumption

3 дня 25–50 нг/мл 82% 86% Контроль воздержания от 
потребления алкоголя. Забо-
левания почек увеличивают 
время обнаружения метабо-
лита. Дополнительный тест 
к ETG.

71, 
72, 
73, 
121

ФЭ / 
Peth

Единичный 
факт потребле-
ния алкоголя / 
A single fact of 
alcohol con-
sumption

2–3 
неде-
ли / 2–3 
weeks

20 нг/мл / ng/ml 97–
100%

66–96% Контроль воздержания от 
потребления алкоголя. / Con-
trol of abstinence from alcohol 
consumption. determining the 
type of alcohol consumption

124, 
125

Таблица 3.
Диагностические 
характеристики 
некоторых био-
маркеров потре-
бления алкоголя
Примечание:

* В зависимости от 
длины анализи-
руемых волос. 
Рекомендуется 
отбирать сегмент 
волос длиной 
от 3 до 6 см – т. е. 
возможно полу-
чить информацию 
о потреблении 
в течение послед-
них 3–6 месяцев 
[98]. / Depending 
on the length of the 
analyzed hair. It is 
recommended to 
select a segment 
of hair from 3 to 6 
cm long – i. e. it is 
possible to obtain 
information about 
consumption 
during the last 3–6 
months [98].

Средний корпускулярный объем эритроцитов (MCV)
Увеличение показателя MCV может свидетельство-
вать о злоупотреблении алкоголя: употребление 
более 60г этанола в день вызывает увеличение MCV. 
Это связано как с токсичным действием самого эта-
нола, так и его метаболита ацетальдегида [35]. При 
воздержании содержание MCV нормализуется че-
рез 2–4 месяца [5]. Данный показатель неспецифи-

чен и может изменяться при других патологических 
состояниях: дефицит витамина В12 и фолиевой 
кислоты, гипотиреоз, неалкогольное поражение пе-
чени, ретикулоцитоз, моноклональная гаммопатия, 
дисплазия костного мозга, острый лейкоз, апласти-
ческая анемия, анорексия, применение некоторых 
лекарственных средств [36, 37, 38, 39, 40].
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Углеводдефицитный трансферрин
Трансферрин – гликопротеин, участвующий 
в транспорте железа в организме, присутствует 
в крови в виде различных изоформ. В зависимо-
сти от состава углеводных цепей трансферрина 
количество присоединенных остатков сиаловых 
кислот в его молекуле может достигать восьми. Из 
них только 5-(пента-), 4-(тетра), 3-(три-), и 2-(ди-) 
сиалотрансферрины циркулируют в детектируе-
мом количестве. В норме трансферрин представ-
лен преимущественно тетрасиалотрансферрином. 
Хроническое употребление больших доз алкоголя 
(>60 грамм этанола в сутки) в течение не менее двух 
недель приводит к угнетению гликозилирования 
трансферрина (и прикрепления остатков сиаловых 
кислот), в результате чего возрастает содержание 
изоформ со сниженным количеством остатков сиа-
ловых кислот (асиало-, моно- и дисиало- трансфер-
ринов), которые оценивают суммарно как УДТ [41].

УДТ был первым одобрен FDA в качестве био-
маркера алкоголя в США в 2001г [42]. Для увеличе-
ния его уровня необходимо употребление алкоголя 
как минимум 60–80 г/день в течение 10–15 дней. 
Значения приходят в норму после 2–3 недель аб-
стиненции [43].

Значение УДТ >1,6% следует расценивать как по-
казатель хронического злоупотребления алкоголем 
(положительный результат). При получении значе-
ний в диапазоне 1,3% ≤ УДТ ≤ 1,6% («серая зона») 
рекомендуется провести повторное исследование 
спустя 3–4 недели с использованием образца све-
жей сыворотки от этого же пациента [44].

По результатам исследования Bergström J. P., 
Helander A., чувствительность исследований УДТ 
60–70%, специфичность – 80–90%, но только при 
ежедневном потреблении больших доз алкоголя 
(более 60–100 г/день), при низком или среднем еже-
дневном уровне потребления алкоголя (меньше 60 
г/день) чувствительность и специфичность теста 
падает ниже 40% [45].

Несмотря на то, что УДТ изучается в качестве 
биомаркера порядка 30 лет, чувствительность 
и специфичность теста до сих пор являются пред-
метом дискуссий.

Были опубликованы исследования, которые 
показали, что уровень УДТ не был существенно 
подвержен влиянию соматических состояний, ко-
торые, как сообщалось ранее, приводили к ложно-
положительным результатам. К этим состояниям 
относятся этническая принадлежность, возраст, 
пол, ИМТ, курение, терминальные стадии заболе-
ваний печени, сахарный диабет 2 типа, муковис-
цидоз, повышенный уровень С-реактивного белка 
и лечение противоэпилептическими препаратами 
[46, 47, 48], но для окончательных выводов необхо-
димо проведение дополнительных исследований.

Существуют данные, что на увеличение уров-
ня УДТ могут влиять факторы, увеличивающие 
уровень трансферрина, такие как недостаток 
железа в организме, некоторые хронические за-
болевания, менопауза. Причиной увеличения 
уровня УДТ может быть прием ингибиторов 
ангиотензин- превращающего фермента, рас-
стройства пищевого поведения (анорексия), 
хроническая обструктивная болезнь легких. 
Ложноотрицательные результаты могут быть 
связаны с эпизодическим пьянством, травмами 
с потерей крови [49, 50].

Тест неприменим в  случае подозрения на 
врожденные нарушения гликозилирования, га-
лактоземии, врожденном нарушении толерант-
ности к фруктозе, редких генетических вариа-
циях [51].

На результаты анализа также могут повли-
ять условия хранения образцов. Исследование 
Veronesi A. et al. демонстрирует возможность хра-
нения плазмы крови для анализа на УДТ в течение 
двух лет при температуре –20ºС [52].

Практическое применение УДТ обширно. В ис-
следованиях показана возможность его примене-
ния для контроля процесса реабилитации и кон-
троля абстиненции у пациентов с алкогольной 
зависимостью, при этом этот маркер наиболее 
специфичен для мониторинга рецидивов. УДТ 
так же был предложен как маркер для выявле-
ния пациентов с высоким риском алкогольного 
делирия [53, 54, 55].

Сывороточный УДТ может быть использован 
для дифференциации опасного употребления 
алкоголя и воздержания, а также лиц с опасным 
и умеренным (социальным) употреблением алко-
голя, но не подходит для дифференциации людей, 
воздерживающихся от потребления алкоголя, от 
умеренно употребляющих алкоголь [56].

Другим направлением клинического исполь-
зования УДТ является выявление пренатального 
воздействия алкоголя с целью минимизации не-
благоприятных исходов у беременных женщин из 
группы риска [57].

Ряд исследований показал целесообразность 
использования УДТ в качестве маркера патоло-
гических состояний, ассоциированных со злоу-
потреблением алкоголя.

В этом контексте производят оценку употре-
бления алкоголя у пациентов до и после транс-
плантации печени [58, 59], а также для выяв-
ления этиологии (алкогольная/неалкогольная) 
панкреатита [60, 61, 62] и заболеваний сердечно- 
сосудистой системы [63, 64, 65], что может по-
влиять на формирование оптимальной стратегии 
лечения и последующее наблюдение пациентов.

Этилглюкуронид и этилсульфат
ЭГ и ЭС являются второстепенными продукта-
ми метаболизма этанола II фазы, на образование 
которых направляется около 0.1% от всего эта-
нола, поступившего в организм. ЭГ образуется 
в результате конъюгации этанола с глюкуроно-
вой кислотой под действием ферментов UDP-
глюкуронозилтрансфераз (UGT), а образование 

ЭС происходит путем сульфатной конъюгации 
с участием ферментов сульфотрансфераз [66]. ЭГ 
и ЭС чаще всего определяют в моче, но эти мета-
болиты могут быть обнаружены в крови и меконии, 
а также, наряду с ЭЭЖК, ЭГ и ЭС способны нака-
пливаться в волосах при длительном потреблении 
алкоголя [66].
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Обнаружение этих маркеров в моче свидетель-
ствует о недавнем употреблении алкоголя. В моче 
ЭГ может быть обнаружен до 13–20 часов после 
употребления даже небольшого количества алко-
голя (0.1 г/кг массы тела) [67]. Однако время детек-
тирования может увеличиваться до 3–5 дней при 
избыточном употреблении [67, 68].

В определении пороговых значений ЭГ и ЭС 
в  настоящее время не достигнут консенсус. 
Исследования в данной области показали, что уро-
вень порогового значения для ЭГ от 100 до 500 нг/
мл в моче позволяет эффективно решать задачу по 
выявлению потребления алкоголя. Уровень в 500 
нг/мл снижает риск получения ложно положи-
тельного результата [69]. В Германии утвержден 
уровень порогового значения 100 нг/мл для ЭГ 
в моче для мониторинга воздержания от алкоголя 
при восстановлении водительских прав [70].

При уровне порогового значения для ЭГ в 500 
нг/мл в моче для мониторинга воздержания от 
алкоголя чувствительность теста составляет 89.3%, 
специфичность 98.9% [71]. В другом исследовании 
приводятся данные, что при уровне ЭГ 100 нг/мл 
в моче чувствительность теста оставляет 76%, спец-
ифичность 93% при мониторинге потребления 
алкоголя в течение последних 3х дней [72].

Для ЭС в моче был предложен уровень порого-
вого значения в 25–50 нг/мл. Данный уровень по-
зволяет выявлять потребление алкоголя в течение 
последних 24 часов [72, 73].

Как и остальные маркеры, ЭГ и ЭС имеют свои 
ограничения. Факторами, влияющими на их уров-
ни в моче, являются возраст, пол, употребление 
каннабиса, заболевания почек, количество потре-
бленного алкоголя за последний месяц. В то время 
такие параметры как раса, курение, индекс массы 
тела, цирроз печени, возраст начала потребления 
алкоголя, количество воды в организме, не оказы-
вают существенного влияния на концентрацию 
данных метаболитов в моче [72, 74].

К ложноположительным результатам может 
привести использование ополаскивателей для рта, 
антисептиков для рук [75], употребление в больших 
количествах безалкогольного пива (2,5л) или вина 
(750 мл), фруктовых соков, спелых фруктов, а также 
использование хлоралгидрата [76, 77, 78].

Ложноотрицательные результаты ЭГ могут 
быть получены у пациентов с инфекцией моче-
выводящих путей с выделением Escherichia Coli 

и Clostridium sordeii, так как происходит фермен-
тативное расщепление ЭГ в образцах мочи [79, 80]. 
Употребление большого количества воды также 
может быть причиной ложноотрицательных ре-
зультатов, для чего параллельно может контро-
лироваться уровень креатинина в моче. Многими 
лабораториями для идентификации разбавления 
мочи принято значение креатинина, составляющее 
менее 20 мг/дл [81].

ЭГ и ЭС в моче широко используются в каче-
стве маркеров недавнего (3–5 дней) употребления 
алкоголя [82]. При этом одновременный анализ 
этих маркеров позволяет снизить риск ложно-
отрицательного результата вследствие высокой 
стабильности ЭС в биологических образцах [79].

Анализ волос позволяет исследовать характер 
потребления алкоголя в течение последних месяцев 
(в зависимости от длины волоса), поэтому данный 
тест все больше применяется для мониторнинга 
воздержания и чрезмерного потребления алкоголя 
в клинической и судебно- медицинской практи-
ке. Анализ ЭГ в волосах все чаще используется 
в эпидемиологических исследованиях для изуче-
ния моделей потребления алкоголя и определения 
корреляции между хроническими заболеваниями 
и смертностью у групп риска [83].

В клинической практике анализ ЭГ в настоящее 
время используется для контроля воздержания от 
потребления алкоголя или выявления пагубного 
потребления. Это требуется при лечении алкоголь-
ной и наркотической зависимости, контроле потре-
бления алкоголя во время беременности, а также 
при лечении заболеваний печени, в том числе для 
обследования пациентов до и после процедуры 
пересадки печени [84, 85, 86].

В США и Евросоюзе анализ ЭГ в крови, моче 
и волосах применяется в судебно- медицинской 
экспертизе при преступлениях против половой 
неприкосновенности, а также для контроля потре-
бления алкоголя у водителей, лишенных прав на 
управление транспортным средством в связи с на-
хождением за рулем в состоянии опьянения [87–90].

Анализ ЭГ и  ЭС стал широко применяться 
с целью установления характера потребления ал-
коголя для решения задач посмертной судебно- 
медицинской экспертизы благодаря высокой 
стабильности в биологических образцах, а также 
присутствии в различных биологических тканях 
и жидкостях [91–94].

Этиловые эфиры жирных кислот
В течение последних лет проводилось множество 
исследований по интерпретации уровней других 
прямых метаболитов алкоголя – ЭЭЖК. Их анализ 
в крови и волосах имеет высокую специфичность, 
так как данные биомаркеры напрямую образуются 
вследствие метаболизма этанола в организме [95].

Этот маркер образуется в результате реакции 
этанола с жирными кислотами, триглицеридами, 
липопротеинами и фосфолипидами под действием 
фермента FAEE-синтазы (синтазы этиловых эфиров 
жирных кислот) (цитозольной и микросомальной) 
и ацил- СоА-этанол- О-ацилтрансферазы. В спи-
сок определяемых ЭЭЖК входят: этилмиристат, 

этилпальмитат, этилолеат, этилстеарат. В качестве 
основного маркера используют этилпальмитат, 
в отношении него проводят количественную оцен-
ку. Остальные эфиры используют для подтвержде-
ния [96].

Эти метаболиты стабильно накапливаются в во-
лосах, в результате чего анализ волос позволяет 
диагностировать потребление алкоголя в течение 
длительного времени [99].

Уровни порогового значение ЭЭЖК (этилпаль-
митат) в волосах с теменной части головы различ-
ны, в зависимости от цели исследования: контроль 
воздержания от потребления алкоголя – 120 пг/мг 
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этилпальмитата в образце волос длиной 0–3 см 
и 150 пг/мг при длине 0–6 см; выявление хрониче-
ского чрезмерного потребление алкоголя – 350 пг/
мг (0.3 см) и 450 пг/мг (0–6 см) [98].

При анализе волос основным маркером потре-
бления алкоголя является ЭГ, а ЭЭЖК используют-
ся в качестве дополнительного теста [97, 98].

В последние годы были разработаны специфи-
ческие и чувствительные методы определения 
обоих маркеров алкоголя в волосах [99]. Анализ 
ЭГ и ЭЭЖК в волосах приобретает все большее 
практическое значение для выявления хрониче-
ского чрезмерного потребления алкоголя, а также 
для оценки абстиненции [100].

Фосфатидилэтанол
ФЭ представляет собой группу аномальных фос-
фолипидов, которые образуются в присутствии 
этанола, фосфатидилхлолина и фосфолипазы D 
[101]. Структура ФЭ – это фосфоэтанол, связанный 
с двумя жирными кислотами. Изомер, содержа-
щий пальмитиновую и олеинову кислоту, является 
наиболее распространенным среди фракции ФЭ 
(до 40% от общего количества). ФЭ включается 
в фосфолипиды клеточных мембран и имеет сред-
ний период полувыведения 4–5 дней, благодаря 
чему длительное время обнаруживается в крови 
[102]. Данный факт обусловлен тем, что этот мар-
кер долго сохраняется в клеточных мембранах 
эритроцитов, так как, в отличие от других тка-
ней, в этих клетках нет ферментной системы для 
разрушения данного метаболита этанола [103]. 
Значения маркера нормализуются после 15 дней 
абстиненции [104].

Систематический обзор и статистический ана-
лиз показали, что ФЭ является надежным прямым 
биомаркером потребления алкоголя c высокой чув-
ствительностью и специфичностью [105]. Анализ 
ФЭ в крови превосходит УДТ и ГГТ по чувствитель-
ности, имеет более тесную корреляцию с методом 
анкетирования [106].

Специфичность ФЭ в качестве маркера хрони-
ческого потребления алкоголя больше 95%, чув-
ствительность при потреблении небольших доз 
алкоголя (до 49 г/день) – от 52 до 99%, средних (от 50 
до 100 г/день) – от 84 до 99%, высоких доз (более 100 
г/день) – около 99% [106].

Устанавливая соответствующие пороговые зна-
чения возможно определение различных уровней 
потребления алкоголя, от небольшого эпизодиче-
ского потребления до хронического злоупотре-
бления [45, 107].

Пороговые значения ФЭ не стандартизированы. 
В Швеции пороговые значения определены как 0.7 
мкмоль/л (492 нг/мл) для лиц, употребляющих 50г 
алкоголя в день и более и 0.2 мкмоль/день (140 нг/
мл) для выявления лиц, употребляющих 40г/день 
и менее [102].

Этот маркер не подвержен влиянию  каких-либо 
заболеваний печени, что может быть использовано 
при наблюдении пациентов с патологией печени 
[108, 109].

ФЭ стал широко использоваться в качестве био-
маркера потребления алкоголя, при этом данный 
биомаркер позволяет определить как характер упо-
требления алкоголя, так и периоды воздержания 
[110].

Опубликованы исследования разных лет, де-
монстрирующие возможность применения дан-
ного маркера у различных групп людей: пациентов 
с заболеваниями печени, в том числе при ведении 
пациента до и после трансплантации печени [111, 
112], людей, находящихся на реабилитации [113], 
беременных женщин и новорожденных [114, 115], 
ВИЧ инфицированных [116], у людей до и после 
желудочного шунтирования [117], пациентов отде-
ления интенсивной терапии [118], а также у води-
телей при медицинском освидетельствовании [119].

Заключение

Клиническое применение маркеров алкоголь-
ной интоксикации перспективно с точки зрения 
оценки фактического потребления алкоголя па-
циентом. Эти знания необходимы не только для 
контроля воздержания пациента от потребления 
алкоголя в процессе лечения, но и для диагности-
ки этиологии заболевания, что влияет на выбор 
дальнейшей стратегии ведения пациента. При 
этом отмечено, что информирование пациента 
о возможности такого контроля повышает его 
мотивацию в отказе от потребления алкоголя 
[125].

Рутинно определяемые печеночные ферменты 
(АЛТ, АСТ, ГГТ) могут использоваться для опре-
деления алкогольного поражения печени, однако 
данные параметры обладают низкой специфич-
ностью [5].

Наиболее изученными биомаркерами алкоголя 
являются ЭГ и ЭС в моче, ФЭ, а также ЭГ в волосах. 
При этом ЭГ в волосах позволяет ретроспективно 

оценить характер потребления алкоголя в течение 
последних месяцев. ЭГ в волосах также позволяет 
надежно различить воздержание от потребления 
или низкое потребление алкоголя от социального 
или хронического чрезмерного потребления ал-
коголя [5, 98].

ЭГ в моче и волосах, ЭС в моче и ФЭ являются 
предпочтительными биомаркерами потребления 
алкоголя при заболеваниях печени, так как данное 
патологическое состояние не влияет на их диагно-
стические характеристики [126].

Для комплексной оценки характера потребле-
ния алкоголя рекомендуется сочетание различных 
биомаркеров и биологических матриц, поскольку 
они различаются по патомеханизму. Результаты 
содержания биомаркеров алкоголя следует интер-
претировать только в контексте всех соответству-
ющих факторов, включая клиническую картину, 
историю болезни, психическое и физическое со-
стояние здоровья пациента [95].
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