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РОЛЬ ИЗОФОРМ ЦИТОХРОМА Р450 ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА ГЕПАТОЦИТОВ В МЕТАБОЛИЗМЕ ЭТАНОЛА
И. П. Сутько, И. Н. Семененя, А. Г. Шляхтун
Институт биохимии биологически активных соединений Национальной академии наук 
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Введение. Известно, что системное окисление этанола в печени включает три метаболических пути, 
которые могут функционировать параллельно: с участием алкогольдегидрогеназ, ферментов микросо-
мального окисления и каталазы пероксисом. Цитохром Р450-зависимая микросомальная этанолокисляющая 
система играет незначительную роль в метаболизме небольших количеств этанола, но индуцируется при 
его избытке и приобретает существенное значение при злоупотреблении им. Основные компоненты дан-
ной системы – изоформы цитохрома Р450 (CYP) гладкой эндоплазматической сети.

Цель исследования. Охарактеризовать роль ключевых изоформ цитохрома Р450 в окисление этанола.  
Материал и методы. Проведен анализ современных литературных данных об участии основных изо-

форм цитохрома Р450 в метаболизме этанола в печени. 
Результаты. Представлены данные о первостепенной роли в метаболизме этанола цитохрома CYP2E1, 

а также вкладе в окисление этанола изоформ CYP1А2, CYP2В1/2, CYP2C, CYP3А4, CYP4B1.
Выводы. Этанол метаболизируется многими CYP эндоплазматического ретикулума гепатоцитов. Учи-

тывая важную роль CYP в процессах биотрансформации в печени, изучение роли отдельных изоформ CYP 
в метаболизме этанола имеет значение для прогнозирования изменения фармакокинетики лекарственных 
средств и метаболизма эндогенных соединений под воздействием этанола.
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THE ROLE OF CYTOCHROME P450 ISOFORMS OF HEPATOCYTE 
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Background. Three metabolic pathways that can function simultaneously are known to be involved in ethanol 
oxidation in the liver: alcohol dehydrogenase pathway, microsomal ethanol-oxidizing system, and catalase pathway. 
Though the cytochrome P450-dependent microsomal ethanol-oxidizing system plays an insignificant role in metabolism 
of small amounts of ethanol, it is induced in case of ethanol excess and becomes essential when ethanol is abused. The 
main components of this system are cytochrome P450 (CYP) isoforms of smooth endoplasmic reticulum.

Objective. To characterize the role of the key isoforms of cytochrome P450 in ethanol oxidation.
Material and methods. We carried out an analysis of modern literature data on the role of the main isoforms of 

cytochrome P450 in liver metabolism of ethanol.
Results. Data on the primary role of cytochrome CYP2E1 in ethanol metabolism, as well as on the contribution of 

isoforms CYP1A2, CYP2B1/2, CYP2C, CYP3A4, CYP4B1 to ethanol oxidation are presented.
Conclusions. Ethanol is metabolized by many CYPs of endoplasmic reticulum of hepatocytes. The importance of 

CYP in biotransformation processes in the liver necessitates the study of the role of individual CYP isoforms in ethanol 
metabolism for predicting changes in the pharmacokinetics of drugs and metabolism of endogenous compounds under 
the influence of ethanol.
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Этанол после перорального приема легко 
всасывается в желудочно-кишечном тракте пу-
тем пассивной диффузии. Этот процесс начина-
ется еще в ротовой полости, хотя из-за непро-
должительного контакта со слизистой полости 
рта и пищевода доля абсорбированного там 
этанола незначительна. Пары этанола могут аб-
сорбироваться в лёгких. Основная часть этанола 
поступает в кровоток из желудка (около 20-30% 
общего объема поступившего этанола), двенад-
цатиперстной и тощей кишки (около 70-80% об-
щего объема выпитого этанола) [1]. Этанол легко 
проникает через клеточные мембраны, оказывая 
действие на все органы и ткани организма. Из-
вестно, что скорость метаболизма этанола опре-
деляется местным (клеточным) содержанием 
этанолметаболизирующих ферментов [2, 3]. 

После всасывания лишь небольшая часть 
поступившего этанола выводится в неизменном 
виде через дыхательные пути (0,7%), c потом 
(0,1%) и мочой (0,3%); основное его количество 
окисляется в печени (около 94-98%) [4]. В окисли-
тельном метаболизме этанола выделяют 3 эта-
па: окисление этанола до высокотоксичного про-
межуточного продукта ацетальдегида, окисление 
ацетальдегида до ацетата, включение ацетата 
через ацетил-КоА в цикл трикарбоновых кислот 
[3]. Помимо окисления, существует несколько 
неокислительных путей метаболизма этанола, 
связанных с образованием этилглюкуронида и 
этилсульфата в результате реакций конъюгации 
II фазы метаболизма в печени, фосфатидилэ-
танола при трансфосфатидилировании фос-
фолипидов, этиловых эфиров жирных кислот в 
реакциях ферментативной этерификации [5-7]. 
Неокислительные пути составляют незначитель-
ную долю общего метаболизма этанола (0,1-
0,2%). Cкорость выведения продуктов неокис-
лительного метаболизма этанола намного ниже, 
чем самого этанола, что позволяет использовать 
их в качестве био-
маркеров употре-
бления алкоголя 
для ретроспектив-
ной оценки потре-
бления этанола, 
даже если сам эта-
нол уже не присут-
ствует в организме 
[8]. Образование 
специфических не-
окислительных ме-
таболитов этанола 
нарушает клеточ-
ные сигнальные 
пути, функцию 
органелл и спо-
собствует токси-
ческому действию 
этанола в органах 

Рисунок. – Метаболизм этанола в печени [12]. АДГ – ал-
когольдегидрогеназа, АльДГ – альдегиддегидрогеназа 
Figure. – Ethanol metabolism in the liver [12]. ADH – alcohol dehydrogenase, ALDH – aldehyde dehydrogenase

с ограниченной окислительной способностью 
(например в сердце) [9]. Поэтому, несмотря на 
низкий количественный вклад неокислительных 
путей в общий метаболизм этанола, продукты 
неокислительного метаболизма этанола имеют 
важное биологическое значение. 

Основная часть этанола метаболизируется в 
печени. Системное окисление этанола в печени 
включает три метаболических пути, которые мо-
гут функционировать параллельно: с участием 
алкогольдегидрогеназ (КФ 1.1.1.1), ферментов 
микросомального окисления и каталазы перок-
сисом (КФ 1.11.1.6) (рисунок) [10-12]. Впервые 
НАДФН-зависимое окисление этанола в микро-
сомах описано Orme-Johnson и Ziegler в 1965 г. 
Позже Lieber и DeCarli обнаружили увеличение 
микросомального окисления этанола после хро-
нической алкогольной интоксикации, описали 
микросомальную этанолокисляющую систему 
как мультиферментный комплекс с цитохромом 
P450 (CYP), НАДФН-цитохром Р450 редуктазой 
и фосфолипидами [13, 14]. Далее было уста-
новлено, что основные компоненты данной си-
стемы – изоформы цитохрома Р450, которые в 
основном расположены в гладкой эндоплазма-
тической сети. Цитохром Р450-зависимая микро-
сомальная этанолокисляющая система играет 
незначительную роль в метаболизме небольших 
количеств этанола, но значительно индуцирует-
ся при его избытке и приобретает существенное 
значение при злоупотреблении им [11]. Данный 
путь окисления неспецифичен, поскольку акти-
вируется при нагрузке разными ксенобиотиками, 
в том числе и лекарственными средствами. По-
мимо печени, CYP-зависимые и каталазные пути 
окисления этанола значимы в органах и тканях с 
низкой активностью алкогольдегидрогеназы, та-
ких как мозг [15].

Цитохром P450 2E1 (CYP2E1) – ключевой 
фермент микросомального пути окисления эта-
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нола. CYP2E1 печени человека был очищен и 
охарактеризован как гемопротеин с молекуляр-
ной массой 54 кДа [16]. СYP2Е1 локализуется 
в основном в печени, в небольших количествах 
этот фермент обнаружен в лёгких, головном моз-
ге, почках, слизистой оболочке носа, тонком ки-
шечнике, в сердечной ткани [17, 18]. Экспрессия 
гена CYP2Е1 в фетальной печени не обнаружи-
вается. В первые часы жизни содержание белка 
и его активность значительно увеличиваются, 
что происходит на фоне низкого содержания 
мРНК [11]. CYP2E1 неравномерно распределен 
в ацинусе печени. Экспрессия фермента как кон-
ститутивно, так и после индукции, например эта-
нолом, ограничена центрилобулярной областью 
печени, в частности тремя-четырьмя слоями 
гепатоцитов, наиболее проксимальными к цен-
тральной вене. После индукции концентрация 
CYP2E1 в них составляет около 0,1 мМ [19, 20]. 

CYP2Е1 характеризуется более высокой Кm 
для окисления этанола (8-10 мМ) в гепатоцитах 
по сравнению с алкогольдегидрогеназой (0,5-2,0 
мM), и, следовательно, метаболизирует около 
10-20% этанола при низких концентрациях алко-
голя в крови (10 мМ) [20, 21]; при повышении его 
уровня (40-70 мМ) либо после индукции CYP2E1 
доля этанола, метаболизируемого CYP2E1, мо-
жет увеличиваться до 60% [10, 21-24]. CYP2E1 
индуцируется многими субстратами, а также не-
сколькими гормонами посредством транскрип-
ционных, трансляционных и посттрансляцион-
ных механизмов [25, 26]. Показано, что этанол 
индуцирует CYP2E1 в первую очередь в периве-
нулярных гепатоцитах [27], что приводит к уве-
личению скорости выведения алкоголя при его 
чрезмерном употреблении. CYP2E1, кроме того, 
индуцируется при разных патологических состо-
яниях, включая сахарный диабет, ожирение, го-
лодание, что может быть связано с его способ-
ностью окислять кетоновые тела [28, 29]. 

Помимо этанола, CYP2E1 участвует в био-
трансформации множества как ксенобиотиков, 
так и эндогенных соединений. Известно более 
85 ксенобиотиков, биоактивация которых до ге-
патотоксических или канцерогенных метаболи-
тов осуществляется CYP2E1. Среди них ряд ле-
карственных средств, таких как ацетаминофен, 
изониазид, тамоксифен, энфлуран и галотан, 
промышленные растворители и химические ве-
щества (четыреххлористый углерод, винилхло-
рид, нитрозамины), которые являются прокан-
церогенными [30]. Следовательно, чрезмерное 
употребление алкоголя, которое приводит к 
индукции CYP2E1, увеличивает индивидуаль-
ную восприимчивость к токсическим или канце-
рогенным эффектам этих ксенобиотиков, и те 
из них, которые малотоксичны для субъектов с 
умеренным потреблением алкоголя, могут ока-
заться более токсичными для алкоголиков или 
сильно пьющих. Прием лекарственных препара-

тов, метаболизирующихся с участием CYP2E1, 
у чрезмерно пьющих людей с индукцией актив-
ности CYP2E1 и, следовательно, повышенной 
скоростью метаболизма данных лекарств, мо-
жет привести к неблагоприятным последствиям.  
К метаболизируемым CYP2E1 эндогенным сое-
динениям относятся кетоновые тела («аварий-
ный» путь глюконеогенеза во время голодания), 
глицерин и разные жирные кислоты (включая 
арахидоновую кислоту) [17]. 

Важная особенность окисления этанола по-
средством CYP2E1 –  то, что эти реакции служат 
источником активных форм кислорода, таких как 
супероксид-анион-радикал и перекись водорода, 
которые, помимо физиологических, выполняют 
и патологические функции, способствуя повреж-
дению гепатоцитов [28]. При активации CYP2E1 
продукция активных форм кислорода увеличи-
вается. Дополнительный вклад в производство 
активных форм кислорода вносят CYP2E1, лока-
лизованные в митохондриях [31]. Поэтому в ряде 
исследований предполагается, что CYP2E1 за 
счет усиления перекисного окисления липидов, 
белков и ДНК печени выступает  причиной ал-
когольной болезни печени, а также неалкоголь-
ной жировой болезни печени и неалкогольного 
стеатогепатита [32, 33]. Более того, хрониче-
ское употребление алкоголя признано основным 
фактором риска рака пищевода, вероятно, из-за 
канцерогенных и генотоксических эффектов аце-
тальдегида и окислительного стресса [34, 35].

Несмотря на то, что CYP2E1 играет важную 
роль в развитии окислительного стресса при 
остром и хроническом потреблении этанола, 
установлено, что CYP2E1 участвует в начальной 
активации антиоксидантной защиты в клетках 
печени. Исследования показывают, что гене-
рируемые CYP2E1 активные формы кислорода 
активируют ядерный фактор транскрипции Nrf2, 
что в свою очередь повышает уровни CYP2A5  
в печени. В отличие от CYP2E1, CYP2A5 предот-
вращает развитие алкогольной болезни печени, 
что подтверждают эксперименты по исследова-
нию развития алкогольного поражения печени  
у мышей с нокаутом гена CYP2A5 (cyp2a5-/-) [36, 
37].

Несмотря на первостепенную роль цитохрома 
CYP2E1, свой вклад в окисление этанола вносят 
изоформы CYP1A1, CYP1А2, CYP1B1, CYP2В1, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2J2 и CYP3А4 [20, 21, 38–40, 45].

Участие CYP1A2 в окислении этанола в пе-
чени подтверждено экспериментальным путем у 
крыс [40], а впоследствии и у людей [41]. Уста-
новлено, что ген CYP1А2 конститутивно экспрес-
сируется в печени. Значение Km для CYP1A2 
при окислении этанола составляет 62,6 мМ, что 
значительно выше, чем у CYP2E1, и свидетель-
ствует о его более низком сродстве к этанолу по 
сравнению с изоформой CYP2E1. При этом зна-
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чение Vmax очищенного CYP1A2 (39,9 нмоль/
мин) превышает таковое у CYP2E1, что указы-
вает на более эффективную работу CYP1A2 при 
высоких концентрациях этанола [40].

Вклад изоферментов P450, расположенных в 
центрилобулярной области, таких как CYP1A2 и 
CYP3A4, в общий метаболизм этанола в пече-
ни был оценен при изучении их каталитической 
активности и содержания в образцах печени 
доноров с использованием специфических ин-
гибиторов. CYP3A4 – самый распространенный 
фермент CYP в печени, участвующий в мета-
болизме эндогенных соединений и ксенобио-
тиков, включая лекарства. На CYP3A4 прихо-
дится около 30% общего пула цитохрома Р450,  
в то время как пул CYP2C9 составляет ~20%, 
CYP1A2 – ~15%, CYP2E1 – ~10%, CYP2D6 – 
~5%, CYP2C8, CYP2C19, CYP2A6, CYP2B6 – 
каждый менее 5% общего пула цитохрома Р450 
в печени человека [42]. CYP3A4 отвечает за ме-
таболизм примерно 50% всех известных лекар-
ственных средств. В эксперименте показано, что 
среднее значение CYP2E1-зависимого окисле-
ния этанола в два раза выше, чем общая актив-
ность CYP1A2 и CYP3A4, что свидетельствует 
не только о первостепенной роли CYP2E1 в ме-
таболизме этанола в микросомах печени чело-
века, но также и о значительном вкладе CYP1A2 
и CYP3A4 в микросомальное окисление этанола. 
Результаты показали, что все три CYP окисляют 
этанол до ацетальдегида. Несмотря на то, что 
в микросомах печени человека CYP2E1 имеет 
самую высокую удельную активность, установ-
лено, что удельная активность CYP1A2 в линии 
клеток HepG2 превышает таковую других изо-
форм CYP: вдвое выше, чем у CYP2E1, и почти 
в 3 раза выше, чем у CYP3A4 [43]. Все это под-
тверждает, что CYP1A2 и CYP3A4 (в дополнение 
к CYP2E1) вносят значительный вклад в метабо-
лизм этанола до ацетальдегида.

С использованием рекомбинантных CYP чело-
века и селективных ингибиторов на микросомах 
печени человека доказано участие в окислении 
этанола изоформ CYP2C [39]. CYP2C – наибо-
лее распространенные в печени после CYP3A4 
[42]. Подсемейство CYP2C человека включает 
четыре изоформы, ранжированные ниже по убы-
ванию их относительной численности в ткани пе-
чени: CYP2C9 (50%), CYP2C8 (26%), CYP2C19 
(16%), CYP2C18 (8%) [44]. Установлено, что тие-

ниловая кислота и тиклопидин, селективные ин-
гибиторы, соответственно, CYP2C9 и CYP2C19, 
снижают окисление этанола, соответственно, на 
8 и 7,6% в микросомальных образцах печени че-
ловека. Изоформа CYP2С18 в метаболизме эта-
нола участия не принимает [39].

Роль CYP2B1/2 и CYP4B1 в метаболизме 
этанола показана в эксперименте по оценке экс-
прессии изоферментов CYP при субхронической 
алкогольной интоксикации мышей с дефицитом 
альдегиддегидрогеназы  (Aldh2-/-) [45].

Важно, что этанол – не только субстрат мно-
гих CYP, но в то же время оказывает влияние на 
микросомальную систему окисления этанола, 
активируя отдельные CYP [46, 47]. Учитывая то, 
что CYP относятся к наиболее важным фермен-
там окисления лекарственных средств, а также 
играют важную роль в метаболизме холестеро-
ла, стероидов, жирных кислот, простагландинов, 
а также в биотрансформации ряда ксенобиоти-
ков [42, 48, 49], их активация может стать при-
чиной изменения эффективности лекарственных 
средств, увеличения выраженности и частоты их 
побочных эффектов на органы и ткани, сниже-
ния устойчивости и адаптации организма к хими-
ческим веществам окружающей среды, наруше-
ния обмена эндогенных веществ, в метаболизме 
которых принимают участие микросомальные 
монооксигеназы печени. Поэтому дальнейшее 
изучение роли изоформ CYP в метаболизме эта-
нола может иметь существенное значение для 
прогнозирования взаимодействия этанола с эк-
зогенными или эндогенными субстратами изо-
форм CYP и предотвращения его негативного 
влияния на здоровье.

Выводы

Таким образом, несмотря на первостепен-
ную роль в метаболизме этанола CYP2Е1, свой 
вклад в активность этанолокисляющей микросо-
мальной системы вносят многие CYP эндоплаз-
матического ретикулума гепатоцитов. Учитывая 
их существенную роль в процессах биотранс-
формации в печени, дальнейшее изучение роли 
отдельных изоформ CYP в метаболизме этано-
ла будет иметь значение для прогнозирования 
изменения фармакокинетики лекарственных 
средств и метаболизма эндогенных соединений 
под воздействием этанола.
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