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РЕЗЮМЕ 

Введение. Тиолдисульфидная окислительно-восстановительная система – ключевой функциональный эле-

мент механизма неспецифической резистентности и адаптации организма к факторам окружающей среды. Со-

стояние тиолдисульфидной системы ключевых аминотиолов у лиц с алкогольной зависимостью исследовано 

недостаточно. Цель: изучение показателей аминотиолов в сыворотке крови пациентов с типичным алкогольным 

делирием до назначения терапии. Материал и методы. До начала терапии обследовано 30 пациентов с типич-

ным алкогольным делирием с диагнозом по МКБ-10: абстинентное состояние с делирием (классический дели-

рий) (F10.40) – основная группа. Контрольная группа – 35 условно здоровых добровольцев мужского пола, со-

поставимых с пациентами основной группы по возрасту. Определение содержания аминотиолов в сыворотке 

крови проводили методом жидкостной хроматографии. Результаты. При типичном алкогольном делирии 

наблюдается повышение уровня цистеина (Cys) относительно значений в контрольной группе: общего – в 1,5 

раза, восстановленного – в 1,4 раза, окисленного – в 1,3 раза. Зафиксировано увеличение содержания восстанов-

ленного глутатиона (GSH) в 1,5 раза при одновременном снижении его окисленной формы в 1,6 раза. Уровень 

гомоцистеина (Hcy) оказался повышенным: общий – в 1,3 раза, восстановленный – в 1,6 раза. Заключение. По-

лученные результаты свидетельствуют о существенном нарушении окислительно-восстановительного равнове-

сия при алкогольном делирии. Наблюдаемый дисбаланс может выступать важным патогенетическим звеном 

при данном состоянии, в частности, опосредуя развитие сопутствующей эндотелиальной дисфункции. Для 

определения точного патогенетического значения выявленных изменений необходимы дальнейшие углублен-

ные исследования. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Хроническое неконтролируемое употребление 

алкоголя приводит к широкому спектру послед-

ствий для организма человека, оно признано од-

ним из ключевых глобальных факторов бремени 

болезней, ведущих к преждевременной смертно-

сти; причем  уровень потребления, минимизирую-

щий потери для здоровья, равен нулю [1, 2, 3]. Па-

тогенез алкогольной зависимости (АЗ) представля-

ет собой полифакторный процесс, в основе которо-

го лежит комплекс взаимосвязанных механизмов. 

К их числу относятся генетическая предрасполо-

женность, коморбидные нейропсихиатрические 

расстройства, дезинтеграция социальных взаимо-

действий, нарушения нейропластичности. У паци-

ентов с АЗ выявлены более низкая активность 

ферментов супероксиддисмутазы и глутатионпе-

роксидазы, более низкие уровни альбумина, по-

вышенные уровни малонового диальдегида, вита-

мина В12, гомоцистеина и билирубина (p<0,05) [4]. 

При этом ключевым патогенетическим звеном, 

способствующим нейродеструкции при АЗ, явля-

ется повышение активности перекисного окисле-

ния липидов над антирадикальной защитой [5]. 

Кроме того, хроническая алкогольная интокси-

кация индуцирует комплексные метаболические 

расстройства, выступающие дополнительным ме-

ханизмом в развитии полиорганной недостаточно-

сти. Патологические изменения со стороны внут-

ренних органов при алкоголизме во многом связа-

ны с развитием дефицита эссенциальных пита-

тельных веществ, в частности аминокислот, чей 

обмен существенно нарушается под воздействием 

этанола [6], что находит отражение в изменении 

состава их плазменного пула. В структуре этих 

изменений доминируют два основных феномена: 

отмечается рост концентрации аминокислот с раз-

ветвленной боковой цепью, а также перераспреде-

ление соотношения между незаменимыми и заме-

нимыми аминокислотами в пользу последних [7]. 
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В настоящее время значительный исследова-

тельский интерес сосредоточен на группе биоген-

ных (низкомолекулярных) аминотиолов – цистеи-

на, гомоцистеина и глутатиона. Указанные амино-

кислоты и метаболиты объединены тесными био-

химическими взаимопревращениями и формируют 

интегрированную буферную окислительно-

восстановительную систему, которая представлена 

как восстановленными формами (свободные тио-

лы), так и их окисленными производными – ди-

сульфидами. Указанные метаболиты рассматрива-

ются как важнейшие медиаторы в развитии эндо-

телиальной дисфункции и модуляции окислитель-

но-восстановительного гомеостаза. 

Показано, что молекулы, содержащие тиоль-

ную группу (-SH), выполняют ключевую функцию 

в предотвращении аккумуляции активных форм 

кислорода при окислительном стрессе. Их роль 

определяется двумя основными факторами: пря-

мой антиоксидантной способностью тиолов 

к нейтрализации активных форм кислорода и ис-

ключительно высокой внутриклеточной концен-

трацией главного тиолового трипептида – глутати-

она [8]. Эндотелиальная дисфункция, индуциро-

ванная этанолом, коррелирует с дисрегуляцией 

продукции медиаторов воспаления и повреждения 

сосудов, включая фактор Виллебранда, гомоци-

стеин и С-реактивный белок. Наблюдаемая при 

алкоголизме гиперэкспрессия данных маркеров 

подтверждает их роль как индикаторов сосудисто-

го поражения [9]. 

Одним из важных факторов развития эндотели-

альной дисфункции при различных состояниях 

является увеличение содержания в плазме крови 

гомоцистеина, указывающее на скрытые патологи-

ческие процессы и представляющее собой цито- 

и нейротоксичное соединение, являющееся про-

межуточным продуктом деметилирования амино-

кислоты метионина. 

Его дальнейший метаболизм протекает по двум 

основным путям: реметилирование с регенерацией 

метионина или транссульфурирование с биосинте-

зом цистеина. Цистеин выступает ключевым суб-

стратом и лимитирующим фактором в продукции 

глутатиона – центрального внутриклеточного низ-

комолекулярного антиоксиданта. Дефицит внутри-

клеточного глутатиона при многих патологических 

состояниях обусловлен непосредственно недостат-

ком цистеина. Синтез глутатиона является двух-

этапным процессом: сначала фермент глутаматци-

стеинлигаза катализирует образование дипептида 

γ-глутамилцистеина (γ-GluCys), к которому затем 

с участием глутатионсинтетазы присоединяется 

глицин. В реакциях транспорта аминокислот, опо-

средованных глутатионом, происходит его распад 

с высвобождением аминокислоты глутамата и ди-

пептида цистеинилглицина [10]. 

В центральной нервной системе окисление эта-

нола до ацетальдегида осуществляется посред-

ством трех ключевых ферментативных систем: 

каталазы, изофермента цитохрома P450 2E1, 

а также алкогольдегидрогеназы. Показано, что 

экспрессия цитохрома существенно усиливается 

в случае хронического воздействия этанола и при 

алкогольной зависимости. Механизм действия ци-

тохрома P450 2E1 и алкогольдегидрогеназы со-

пряжен с генерацией активных форм азота и кис-

лорода, которые индуцируют активацию нижесто-

ящих ферментов: синтазы оксида азота, НАДФН-

оксидазы и ксантиноксидазы. Кроме того, ацеталь-

дегид истощает пул восстановленного глутатиона, 

приводя к нарушению внутриклеточного окисли-

тельно-восстановительного баланса и развитию 

оксидативного стресса [4]. 

Таким образом, этанол и его токсичные мета-

болиты выступают определяющими факторами 

в накоплении активных форм азота и кислорода, 

а также других высокореактивных форм радикалов 

и супероксидов, что, вероятно, лежит в основе 

опосредованного оксидативным стрессом повре-

ждения внутренних органов [4]. 

При этом комплексное состояние тиол-

дисульфидной системы путем определения фрак-

ционного состава ключевых аминотиолов при ал-

когольной зависимости, в том числе при синдроме 

отмены алкоголя с делирием, фактически не ис-

следовано, что в перспективе может иметь важное 

теоретическое и практическое значение. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение показателей аминотиолов в сыворот-

ке крови пациентов с типичным алкогольным де-

лирием до назначения терапии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено в формате одноцен-

трового сравнительного клинико-лабораторного 

обзора. 

Основную группу составили 30 пациентов муж-

ского пола в возрасте от 20 до 35 лет, госпитализи-

рованных в ГАУЗ «Забайкальский краевой нарко-

логический диспансер» с диагнозом: Синдром за-

висимости от алкоголя, II стадия. Абстинентное 

состояние с делирием (F10.40). Делирий был пред-

ставлен только типичной формой (классический 

алкогольный делирий средней степени тяжести). 

Критериями включения служили: возраст от 20 

до 35 лет, мужской пол, верифицированный диа-

гноз типичного алкогольного делирия. 

Критерии невключения в исследование: возраст 

младше 18 лет и старше 35 лет, женский пол, 

наличие зависимости от других психоактивных 

веществ, наличие острых и хронических заболева-

ний любой этиологии, онкологические заболева-
ния, другая патология центральной нервной систе-

мы. 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2026; 1 (130): 18-28 20 

Контрольную группу сформировали 35 условно 

здоровых добровольцев мужского пола, сопостави-

мых с пациентами основной группой по возрасту. 

Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие. 

Продолжительность алкогольного анамнеза 

у пациентов варьировала от 5 до 15 лет, при этом 

в 80% случаев течение заболевания характеризова-

лось высокой степенью прогредиентности по клас-

сификации И.Г. Уракова, А.Г. Качаева (абстинент-

ный синдром в течение первых 6 лет злоупотреб-

ления, злокачественная динамика, быстрый рост 

толерантности и личностных изменений). Непо-

средственно перед госпитализацией у всех пациен-

тов отмечался запойный эпизод продолжительно-

стью от 7 до 60 суток. При поступлении в стацио-

нар все пациенты находились в состоянии алко-

гольного делирия. Тяжесть психотической симп-

томатики оценивалась при помощи валидизиро-

ванной шкалы Delirium Tremens Rating Scale 

(Athen D. et al., 1977). У всех обследованных был 

подтвержден типичный алкогольный делирий 

(средней степени тяжести) с общим баллом по 

шкале Athen 25,0 [25,0; 27,0]. Длительность психо-

тического состояния составляла от 2 до 3 суток 

с последующим полным купированием симптомов 

и выздоровлением во всех случаях. 

Забор периферической венозной крови у пациен-

тов основной группы производили однократно при 

поступлении в стационар до начала медикаментоз-

ной терапии. Лабораторные исследования выпол-

нены в лаборатории клинической и эксперимен-

тальной биохимии и иммунологии НИИ молеку-

лярной медицины ФГБОУ ВО «Читинская госу-

дарственная медицинская академия» Минздрава 

России. 

Концентрацию аминотиолов в сыворотке крови 

определяли методом высокоэффективной жид-

костной хроматографии (ВЭЖХ) на системе LC-20 

Prominence (Shimadzu, Япония). Конфигурация 

системы включала спектрофотометрический де-

тектор с диодной матрицей SPD-M20A, насос вы-

сокого давления LC-20AD с системой низкого дав-

ления для формирования градиента, автодозатор 

SIL-20A. Для управления оборудованием и анализа 

данных использовалось универсальное программ-

ное обеспечение LabSolutions v.5.96 (Shimadzu, 

Япония). Разделение аналитов проводили на хро-

матографической колонке Synergi Hydro-RP 80A 

(150×4,6 мм, 4 мкм, Phenomenex, США) с предко-

лоночным фильтром 0,5 мкм (Supelco, США). 

В процессе пробоподготовки использовались уль-

трацентрифуга SIGMA 3K30 (Sigma, США) и вор-

текc IKA (Германия). 

Оценивались следующие фракции аминотиолов: 

общая (Total), свободная (восстановленная, Free) 

и окисленная (Oxidized form) формы. В анализ бы-

ли включены L-цистеин (Cys), цистеин-глицин 

(Cys-Gly), восстановленный глутатион (GSH), L-

гомоцистеин (Hcy), γ-глутамилцистеин (Glu-Cys). 

Использовались реагенты производства компании 

Sigma (США). 

Статистическая обработка полученных результа-

тов осуществлялась с применением пакета анализа 

Microsoft Excel и пакета прикладных статистиче-

ских программ Statistica-12. Данные представлены 

в виде медианы (Ме) и интерквартильного (25-й 

и 75-й перцентили) интервала. Для сравнения двух 

независимых выборочных совокупностей приме-

нялся непараметрический U-критерий Манна-

Уитни. Различия считали статистически значимы-

ми при показателе p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты определения показателей амино-

тиолов в плазме крови здоровых лиц и пациентов 

с алкогольным делирием представлены в таблице 1. 

Установлено, что уровень общего цистеина 

в крови у пациентов с алкогольным делирием до 

начала терапии был в 1,5 раза выше, чем в кон-

трольной группе (p<0,0001). Цистеин – это заме-

нимая серосодержащая аминокислота, единствен-

ный источник органической серы для организма 

человека [11]. Она является предшественником 

трипептида глутатиона, защищающего клетки, 

в том числе головного мозга, от повреждения ток-

сическими веществами и свободными радикалами 

[12]. Кроме глутатиона цистеин используется для 

синтеза кофермента A и таурина [13]. В свою оче-

редь таурин исполняет роль клеточного антиокси-

данта, стабилизирует клеточную мембрану, обла-

дает кардиотропным, детоксицирующим, осмомо-

дулирующим, антигипоксическим действием, мо-

жет выступать в качестве тормозного нейромедиа-

тора [14]. Ввиду особого строения тиоловой груп-

пы цистеин является важным строительным бло-

ком многих белков и ключевым каталитическим 

компонентом ферментов [15]. Повышение содер-

жания цистеина в кровотоке пациентов с алко-

гольным делирием, вероятно, следует рассматри-

вать как компенсаторный механизм. 

Содержание в крови общего содержания цисте-

ина-глицина у пациентов с алкогольным делирием 

оказалось в 1,2 раза выше аналогичного показателя 

в контрольной группе. Глицин – это простая заме-

нимая алифатическая аминокислота, выполняющая 

множество физиологических функций в организме 

[16]. Она является важнейшим компонентом био-

логических молекул: глутатиона, пуринов, порфе-

ринов, гема; ключевым веществом во многих ме-

таболических реакциях, основным тормозным 

нейромедиатором в спинном мозге и стволе голов-

ного мозга, обладает противовоспалительным, ци-
топротекторным и иммуномодулирующим свой-

ствами [17]. 
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Т а б л и ц а  1. Содержание показателей аминотиолов в сыворотке крови 

здоровых добровольцев и пациентов с алкогольным делирием, Me (25; 75) 

Показатель (мкмоль/л) Здоровые лица (n=35) 
Пациенты с алкоголь-

ным делирием (n=30) 

Значимость различий 

между группами (крите-

рий Манна-Уитни) 

Цистеин (Cys), Total 
152,24 (130,70; 

164,62) 
222,23 (181,09; 238,09) z=-5,3323; p=0,0000 

Цистеин-Глицин (Cys-Gly), Total 45,59 (37,09; 49,27) 56,24 (49,37; 62,79) z=-4,1980; p=0,0000 

Глутатион (GSH), Total 13,78 (10,69; 16,29) 10,60 (9,00; 18,11) z=+1,1826; p=0,2369 

Гомоцистеин (Hcy), Total 11,25 (8,50; 12,59) 14,39 (9,62; 15,45) z=-2,7318; p=0,0063 

-Глутамил-Цистеин (Glu-Cys), Total 3,61 (2,42; 5,18) 12,29 (10,41; 18,22) z=-6,0792; p=0,0000 

Цистеин (Cys), Free 58,71 (46,36; 70,09) 84,75 (72,48; 101,10) z=-4,5023; p=0,0000 

Цистеин-Глицин (Cys-Gly), Free 24,98 (19,05; 36,19) 24,67 (21,06; 26,78) z=+0,4910; p=0,6234 

Глутатион (GSH), Free 2,24 (1,49; 3,16) 3,44 (2,51; 4,47) z=-3,1745; p=0,0015 

Гомоцистеин (Hcy), Free 4,48 (3,19; 5,77) 7,26 (5,17; 7,95) z=-3,8107; p=0,0001 

-Глутамил-Цистеин (Glu-Cys), Free 0,96 (0,64; 1,62) 4,00 (2,04; 5,03) z=-5,5813; p=0,0000 

Цистеин (Cys), Oxidized form 91,52 (84,56; 98,79) 118,64 (100,61; 142,72) z=-4,9726; p=0,0000 

Цистеин-Глицин (Cys-Gly), Oxidized form 17,39 (12,63; 25,50) 34,21 (24,27; 43,46) z=-5,0556; p=0,0000 

Глутатион (GSH), Oxidized form 11,03 (7,21; 14,81) 6,87 (5,50; 11,61) z=+2,2339; p=0,0254 

Гомоцистеин (Hcy), Oxidized form 6,42 (4,78; 7,42) 6,32 (3,77; 7,37) z=+0,3804; p=0,7037 

-Глутамил-Цистеин (Glu-Cys), 

Oxidized form 
2,47 (1,75; 3,74) 7,74 (6,27; 15,02) z=-5,7196; p=0,0000 

П р и м е ч а н и е. p – Уровень значимости различий между группами (критерий Манна-Уитни); жирным шриф-

том выделены статистически значимые результаты. 
 

Глицин действует на воспалительные клетки, 

например, макрофаги, подавляя активацию факто-

ров транскрипции, образование свободных ради-

калов и воспалительных цитокинов. В плазматиче-

ской мембране глицин, предположительно, акти-

вирует хлоридный канал, который стабилизирует 

или гиперполяризует потенциал плазматической 

мембраны. В результате подавляется вызванное 

агонистами открытие потенциалзависимых каль-

циевых каналов L-типа и, как следствие, повыше-

ние внутриклеточной концентрации ионов каль-

ция, чем можно объяснять иммуномодулирующее 

и противовоспалительное действие глицина [18]. 

Цистеин и глицин в совокупности участвуют 

в поддержания уровня глутатиона в организме, 

который является важным антиоксидантом, защи-

щают клетки от повреждений, вызванных свобод-

ными радикалами и другими нежелательными 

факторами. Глицин корректирует сосудистую ре-

активность за счет увеличения биосинтеза глута-

тиона [19]. Несмотря на повышение уровня общего 

цистеина и сочетания цистеина и глицина, содер-

жание общего глутатиона в крови пациентов с ал-

когольным делирием не отличалось от уровня дан-

ного показателя у здоровых лиц и даже имело тен-

денцию к снижению. 

Глутатион – внутриклеточный пептид, содер-

жащий в своем составе аминокислоты: глутамат, 

цистеин и глицин (γ-глутамилцистеинилглицин), 

его основная роль – антиоксидантная защита кле-

ток. Глутатион участвует в регуляции окислитель-

но-восстановительного баланса в клетках и ряда 

иммунных функций. Большая часть глутатиона 

в организме приходится на восстановленные фор-

мы (98 %) [20]. 

Как видно из таблицы, содержание общего го-

моцистеина у пациентов с алкогольным делирием 

до терапии превышает показатели здоровых доб-

ровольцев контрольной группы в 1,3 раза 

(p<0,0001). Гомоцистеин – это серосодержащая 

аминокислота, которая образуется в результате 

метаболизма незаменимой аминокислоты метио-

нина и заменимой аминокислоты цистеина [21, 22], 

и является промежуточным продуктом метаболиз-

ма метионина. Цитотоксические эффекты повы-

шенных концентраций гомоцистеина следующие: 

провокация окислительного стресса и апоптоза, 

нарушение паттернов метилирования и фрагмен-

тация ДНК [23, 24]. Гомеостаз этого метаболита 

строго регулируется скоростью его превращения 

по двум основным ферментативным путям: реме-

тилирования (с участием метилентетрагидрофола-

тредуктазы) и транссульфурации (с участием ци-

статионин-β-синтазы) [24]. Современные данные 

подтверждают значимую роль гомоцистеина в па-

тогенезе широкого спектра заболеваний. Установ-

лено, что гипергомоцистеинемия служит незави-

симым фактором риска развития и прогрессирова-

ния атеросклероза, а также ассоциированных с ним 

сердечно-сосудистых катастроф, включая инфаркт 

миокарда, ишемический инсульт и тромбоэмболи-

ческие осложнения [25]. В исследовании пациен-

тов с алкоголизмом гипергомоцистеинемия и по-

вышенная активность фактора Виллебранда со-

провождались гиперкоагуляцией и высоким 

риском сердечно-сосудистых заболеваний [8]. 
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Поскольку цереброваскулярная патология яв-

ляется одним из ключевых звеньев в этиологии 

ряда психических расстройств, существует обос-

нованное предположение о потенциальном вкладе 

гипергомоцистеинемии в их нейробиологические 

механизмы [26]. Высказано предположение, что 

гипергомоцистеинемия, ассоциированная с алко-

гольным делирием, обладает выраженным вазо-

токсическим действием, приводя к эндотелиальной 

дисфункции как в системном, так и в церебраль-

ном сосудистом русле. Это создает предпосылки 

для острых нарушений мозгового кровообраще-

ния, в первую очередь ишемического генеза, 

вследствие повышенного риска тромбообразова-

ния. Кроме того, прямая нейротоксичность гомо-

цистеина, опосредованная эксайтотоксичностью 

и индукцией окислительного стресса, вносит су-

щественный вклад в патогенез когнитивного де-

фицита у данной категории пациентов [27]. 

Содержание в крови общего -глутамил-

цистеина у пациентов с алкогольным делирием до 

начала терапии было в 3,4 раза выше, чем в кон-

трольной группе (p<0,0001). Глутамил-цистеин (γ-

Glutamylcysteine) – это дипептид, состоящий из 

глутаминовой кислоты и цистеина, соединенных 

необычной гамма-связью. Это важный промежу-

точный продукт в биосинтезе глутатиона. В отли-

чие от белковых пептидов, образуемых путем мат-

ричного синтеза, глутатион имеет свой путь синте-

за, который осуществляется в цитозоле всех клеток 

млекопитающих посредством двух последователь-

ных АТФ-зависимых реакций. Первая реакция ка-

тализируется глутамат-цистеин-лигазой с участием 

двуxвалентныx ионов магния или маpганца. Вто-

рая реакция катализируется глутатион-синтетазой, 

которая добавляет глицин к γ-глутамилцистеину 

и образует глутатион [28]. Глутатион выступает 

ключевым компонентом антиоксидантной системы 

организма, помогая нейтрализовать свободные 

радикалы и защищать клетки от окислительного 

стресса. 

В одном из исследований было продемонстри-

ровано, что 14-дневная модель хронической алко-

гольной интоксикации индуцирует специфические 

изменения в метаболизме серосодержащих амино-

кислот. Наблюдаемый биохимический профиль 

характеризуется снижением концентрации в плаз-

ме крови метионина и гипотаурина при одновре-

менном повышении уровней гомоцистеина, цисте-

ина, γ-глутамилцистеина и общего глутатиона. По-

лученные данные указывают на дисрегуляцию 

ключевых путей обмена гомоцистеина: угнетение 

его реметилирования в метионин и компенсатор-

ную активацию транссульфурации [7]. 

Для аминотиолов характерно динамическое 

равновесие между восстановленной (тиольной) и 

окисленной (дисульфидной) формами. В плазме 

крови превалируют белок-связанные дисульфиды, 

а доля свободных восстановленных тиолов не пре-

вышает 1-5% [29]. 

Концентрация восстановленной формы цистеи-

на в плазме крови пациентов с алкогольным дели-

рием оказалась статистически значимо (p<0,0001) 

в 1,4 раза выше, чем у здоровых добровольцев 

контрольной группы. В биологических системах 

цистеин занимает уникальное положение, что обу-

словлено сочетанием каталитического потенциала 

его тиольной группы, обширной гаммой окисли-

тельно-восстановительных превращений и выра-

женной способностью к координации ионов ме-

таллов. Взаимосвязь этих трех фундаментальных 

свойств лежит в основе ключевых клеточных ме-

ханизмов: обеспечивает окислительно-

восстановительную регуляцию структуры и функ-

ции белков, модуляцию металлсвязывающей спо-

собности, контроль редокс-активности ионов ме-

таллов, а также аллостерическое управление ката-

лизом в металлоферментах. Благодаря этому бел-

ки, содержащие цистеин, функционируют в каче-

стве молекулярных «редокс-переключателей», 

сенсоров концентрации активных форм кислорода 

и свободного цинка в цитозоле, буферных депо для 

избыточных ионов металлов и регуляторов актив-

ности металлопротеинов, играя центральную роль 

в сигнальных и регуляторных каскадах [15]. 

Несмотря на повышение уровня восстановлен-

ного цистеина, содержание сочетания восстанов-

ленного цистеина и глицина в кровотоке пациен-

тов с алкогольным делирием до назначения тера-

пии не отличалось от уровня данного показателя 

у здоровых лиц контрольной группы. При этом 

окисленная форма цистеина и глицина у пациентов 

с делирием статистически значимо (p<0,0001) по-

чти в 2 раза превышала показатели в контрольной 

группе. Данная комбинация аминокислот способ-

ствует повышению уровня восстановленного глу-

татиона, при этом концентрация окисленного глу-

татиона была ниже, чем в контрольной группе. 

В сыворотке крови пациентов с алкогольным 

делирием отмечалось статистически значимое 

(p<0,01) в 1,5 раза повышение восстановленного 

глутатиона по сравнению с контрольной группой. 

Восстановленный глутатион представляет собой 

трипептид γ-глутамилцистеинил-глицин. Его био-

логическая основа  обусловлена наличием в струк-

туре сульфгидрильной группы, а наличие γ-

глутамильной связи способствует его устойчиво-

сти к действию пептидаз [30]. Восстановленный 

глутатион является доминирующим низкомолеку-

лярным антиоксидантом во внутриклеточном про-

странстве и биологических жидкостях, выступая 

ключевым внутриклеточным депо цистеина и со-

единением, экспортируемым из клетки в условиях 

окислительного стресса. 
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Молекулярная структура восстановленного 

глутатиона детерминирует его химические свой-

ства. Он является высокоэффективным восстано-

вителем, что обеспечивает способность взаимо-

действовать с разнообразными классами свобод-

ных радикалов, липидными пероксидами, дисуль-

фидами и рядом других соединений посредством 

донорства атома водорода. Помимо прямой анти-

оксидантной функции, выполняет критически 

важную биохимическую роль, выступая в качестве 

субстрата или ко-субстрата для множества фер-

ментативных систем, включая ключевые антиок-

сидантные ферменты [13, 20]. 

Метаболизм этанола индуцирует развитие 

окислительного стресса, представляющего собой 

дисбаланс между генерацией свободных радикалов 

и потенциалом антиоксидантной системы. Алко-

голь-ассоциированный окислительный стресс обу-

словлен угнетением активности антиоксидантных 

ферментов и продукцией активных форм кислоро-

да в ходе их каталитического цикла. Это формиру-

ет порочный круг, усугубляющий оксидативное 

повреждение, что проявляется в активации пере-

кисного окисления липидов, инактивации белков, 

усилении синтеза цитокинов, а также в деструкции 

митохондрий и ДНК с последующим запуском 

механизмов клеточной гибели. Образующиеся ак-

тивные формы кислорода выступают ключевым 

медиатором оксидативного повреждения клеток, 

в том числе нейрональных. Для нейтрализации 

этих реактивных соединений необходима актив-

ность эндогенных антиоксидантов, таких как супе-

роксиддисмутаза, глутатионпероксидаза и восста-

новленный глутатион [31]. 

Имеются научно обоснованные данные, что 

у пациентов с алкогольной зависимостью в период 

абстинентного синдрома наблюдается выражен-

ный дефицит восстановленного глутатиона в плаз-

ме крови. Аналогичные нарушения регистрируют-

ся и в эритроцитах: в осмотическом гемолизате 

снижается концентрация восстановленного глута-

тиона, одновременно с чем в 1,5 раза возрастает 

активность глутатионпероксидазы. Вероятным 

патогенетическим звеном этих изменений является 

нарушение метаболизма глутатиона вследствие его 

конъюгации с реактивными альдегидами, образу-

ющимися при интенсификации процессов пере-

кисного окисления липидов. Особое значение име-

ет истощение запасов глутатиона в митохондриях, 

которые в норме характеризуются высоким пулом 

этого антиоксиданта, необходимым для нейтрали-

зации активных форм кислорода, генерируемых 

дыхательной цепью. Поскольку митохондрии не 

способны к de novo синтезу глутатиона, его под-

держание зависит от активного импорта из цитозо-

ля через специфический белок-транспортер во 

внутренней мембране. 

Существует гипотеза, что токсическое действие 

этанола опосредовано нарушением функции дан-

ного транспортного белка, что приводит к крити-

ческому снижению уровня митохондриального 

глутатиона [32]. 

По результатам нашего исследования, во время 

начала делириозного расстройства отмечается по-

вышение содержания данного показателя, что, ве-

роятно, является компенсаторной реакцией, при 

этом истощения запасов и снижения уровня глута-

тиона на ранних этапах расстройства еще не 

наблюдается. Содержание восстановленного гомо-

цистеина в крови пациентов с делирием до начала 

терапии статистически значимо (p<0,0001) в 1,6 

раза превышало аналогичный показатель в кон-

трольной группе. В циркулирующей плазме свыше 

99% гомоцистеина находится в связанном с белка-

ми состоянии, образуя дисульфидные связи 

с альбумином, цистеином и цистеинилглицином. 

Лишь незначительная часть (около 1%) присут-

ствует в свободной восстановленной форме. Фи-

зиологическая концентрация гомоцистеина в плаз-

ме крови составляет 5-15 мкмоль/л. Согласно об-

щепринятой классификации, уровни 15-30 

мкмоль/л определяются как легкая гипергомоци-

стеинемия, 30-100 мкмоль/л – как умеренная, пре-

вышение порога в 100 мкмоль/л свидетельствует 

о тяжелой форме патологии [33]. Несмотря на по-

вышение изучаемого показателя у пациентов с ал-

когольным делирием по сравнению с контрольной 

группой, уровень гомоцистеина укладывается 

в нормативные пределы и не достигает гипергомо-

цистеинемии, что, предположительно, обусловле-

но начальными стадиями патологического процес-

са, в последующем, согласно литературным дан-

ным, ожидается рост содержания гомоцистеина [8, 

27, 34]. 

Патогенное действие гомоцистеина опосредо-

вано несколькими основными путями. Его уни-

кальная, в сравнении с цистеином, глутатионом 

и N-ацетилцистеином, способность запускать 

окислительный стресс через разнообразные и ма-

лоизученные механизмы приводит к эндотелиаль-

ной дисфункции и созданию протромботического 

фона. Помимо этого, гомоцистеин выступает в ро-

ли митогена, усиливая пролиферацию гладкомы-

шечных клеток сосудистой стенки. Он является 

агонистом глутаматных рецепторов AMPA- 

и NMDA-подтипов. Их активация провоцирует 

патологическое увеличение внутриклеточной кон-

центрации кальция и интенсификацию синтеза 

активных форм кислорода. Дополнительным пато-

генетическим звеном является прямое токсическое 

действие гомоцистеина на глиальные клетки; по-

вышенное значение гомоцистеина рассматривается 

как пусковой фактор процессов нейродегенерации 

и сосудистого повреждения мозга [35]. 
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Хроническое употребление алкоголя повышает 

концентрацию гомоцистеина в плазме, что счита-

ется предиктором возникновения судорог при ал-

когольной абстиненции, а поскольку гомоцистеин 

является фактором риска сердечно-сосудистых 

заболеваний, его высокий уровень может способ-

ствовать более высокому риску инфаркта миокар-

да у пациентов с алкогольной зависимостью [36]. 

Содержание восстановленного -глутамил-

цистеина у пациентов с алкогольным делирием до 

начала терапии было статистически значимо в 4,2 

раза выше, чем в контрольной группе (p<0,0001), 

а окисленного – в 3,1 раза выше (p<0,0001). Данное 

увеличение концентрации способствует росту со-

держания восстановленной и окисленной форм 

глутатиона, что подтверждает представленные 

выше результаты исследования. 

Как описывалось ранее, в крови превалируют 

белок-связанные дисульфиды или окисленные 

формы аминотиолов. Это конечный результат 

окисления тиольной группы, характеризующийся 

потерей атомов водорода и возникновением кова-

лентной дисульфидной связи. Данный процесс 

представляет собой ключевую ступень в редокс-

регуляции, приводящую к образованию либо сим-

метричных дисульфидов, либо конъюгатов с бел-

ками [29]. 

Показатель окисленной формы цистеина у па-

циентов с алкогольным делирием статистически 

значимо (p<0,0001) в 1,3 раза превышает анало-

гичный у здоровых добровольцев  контрольной 

группы. Благодаря высокой реакционной способ-

ности в окислительно-восстановительных процес-

сах и участию в посттрансляционных модифика-

циях остатки цистеина в структуре белков способ-

ны существовать в форме серы с широким спек-

тром степеней окисления. Помимо наиболее рас-

пространенных тиольной и дисульфидной форм, 

существенное биологическое значение имеют так-

же сульфеновая, сульфиновая и сульфоновая кис-

лоты, дисульфид-S-оксиды, а также различные 

сероцентрированные радикалы. Такое структурное 

многообразие отражает разнообразие окислитель-

но-восстановительных механизмов, характерных 

для серы [15]. При окислительной модификации 

белков в первую очередь повреждаются аминокис-

лотные остатки, наиболее чувствительные к актив-

ным формам кислорода. Цистеин, метионин и ги-

стидин особенно легко подвергаются окислению 

гидроксильным радикалом. 

Содержание окисленного глутатиона в крово-

токе пациентов с алкогольным делирием было ста-

тистически  значимо (р=0,0254) в 1,6 раза ниже, 

чем в контрольной  группе. Глутатион выполняет 

функцию ключевого тиолового буфера, участвуя 

в прямых антиоксидантных реакциях с различны-

ми окислителями, результатом такого взаимодей-

ствия является образование окисленной димерной 

формы – глутатиондисульфида. 

Повышение внутриклеточного уровня окислен-

ного глутатиона служит чувствительным маркером 

активации свободнорадикальных процессов и раз-

вития оксидативного стресса. Накопление окис-

ленной формы глутатиона представляет биохими-

ческую угрозу, так как может приводить к нару-

шению структуры и функций SH-содержащих бел-

ков через образование смешанных дисульфидов, 

что чревато глубокими метаболическими и функ-

циональными нарушениями. 

Особую значимость эта система приобретает 

в условиях высокой оксидативной нагрузки, харак-

терной для работы головного мозга, происходит 

повреждение клеток, нарушение функций органов 

и тканей. Несмотря на интенсивное образование 

активных форм кислорода в ходе нейронального 

метаболизма, глутатионовая антиоксидантная си-

стема обеспечивает поддержание редокс-

гомеостаза, удерживая концентрацию свободных 

радикалов в физиологических пределах [13]. 

В ходе исследования, проведенного американ-

скими учеными, было установлено, что потребле-

ние этанола беременными и послеродовыми жен-

щинами приводит к значительному снижению 

концентрации восстановленного глутатиона 

в плазме крови на фоне повышения доли его окис-

ленной формы. Данные изменения свидетельство-

вали о выраженном нарушении редокс-гомеостаза 

и сопровождались существенным увеличением 

окислительно-восстановительного потенциала глу-

татионовой пары в плазме [37]. 

Содержание окисленного гомоцистеина в ос-

новной и контрольной группах статистически зна-

чимо не отличалось. При сопоставлении с другими 

биологическими аминотиолами гомоцистеин де-

монстрирует наибольшую склонность к окислению 

и образованию тиолактона, приводящего к необра-

тимой модификации белков. В отличие от цистеи-

на и глутатиона, прооксидантный эффект гомоци-

стеина реализуется преимущественно за счет иных 

механизмов. 

Если ранее в качестве ключевого рассматривал-

ся процесс автоокисления с генерацией активных 

форм кислорода, то опубликованные  современные 

данные указывают на его незначительность в рам-

ках физиологических концентраций и умеренной 

гипергомоцистеинемии. Доминирующую роль 

в настоящее время отводят индукции глобального 

гипометилирования, которое, в свою очередь, по-

давляет активность антиоксидантных систем и ак-

тивирует энзимы, продуцирующие активные фор-

мы кислорода, такие как НАДФН-оксидаза, основ-

ная функция которой заключается в генерации ак-

тивных форм кислорода, а также вызывает разоб-

щение eNOS [9]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование выявило значимые 

изменения фракционного состава ключевых ами-

нотиолов тиолдисульфидной системы в сыворот-

ке крови пациентов с алкогольным делирием до 

начала терапии. Полученные данные подтвер-

ждают важную роль дисбаланса окислительно-

восстановительного гомеостаза в патогенезе дан-

ного состояния, включая его вероятную связь 

с развитием эндотелиальной дисфункции. 

Установлено, что при типичном алкогольном 

делирии наблюдается повышение уровня цистеи-

на относительно контрольных значений: общего – 

в 1,5 раза, восстановленного – в 1,4 раза, окис-

ленного – в 1,3 раза. Зафиксировано увеличение 

содержания восстановленного глутатиона в 1,5 

раза при одновременном снижении его окислен-

ной формы в 1,6 раза. Уровень гомоцистеина ока-

зался повышенным: общий – в 1,3 раза, восста-

новленный – в 1,6 раза. 

Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о существенном нарушении окисли-

тельно-восстановительного равновесия при алко-

гольном делирии. Однако для определения точно-

го патогенетического значения выявленных изме-

нений необходимы дальнейшие углубленные ис-

следования, в том числе динамическое наблюде-

ние после проведенного лечения. 
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Blood aminothiol levels in patients with typical alcoholic delirium 

tremens: results of an original study 
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 National Scientific Center for Addictology ‒ Branch of the Federal State Budgetary Institution “National Medical 
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Federation 

Malyy Mogiltsevsky Lane 3, 119002, Moscow, Russian Federation 
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of the Ministry of Health of the Russian Federation 

Gorky Street 39A, 672000, Chita, Russian Federation 

ABSTRACT 

Introduction. The thiol-disulfide oxidation-reduction system is a key functional element of the mechanism of non-

specific resistance and adaptation of the organism to environmental factors. The state of the thiol-disulfide system of key 

aminothiols in individuals with alcohol dependence has been insufficiently studied. Objective: to study aminothiol levels 

in the blood serum of patients with typical alcoholic delirium before therapy. Material and Methods. The study included 

30 patients with typical alcoholic delirium before therapy with an ICD-10 diagnosis of withdrawal state with delirium 

(classical delirium) (F10.40) – the main group. The control group consisted of 35 conditionally healthy male volunteers, 

comparable with patients in the main group by age. Aminothiol levels in the blood serum were determined by liquid 

chromatography. Results. In typical alcoholic delirium tremens, an increase in cysteine (Cys) levels is observed relative to 

the values in the control group: total – by 1.5 times, reduced – by 1.4 times, oxidized – by 1.3 times. A 1.5-fold increase in 

the content of reduced glutathione (GSH) was recorded, while its oxidized form decreased by 1.6 times. The level of ho-

mocysteine (Hcy) was elevated: total – by 1.3 times, reduced – by 1.6 times. Conclusion. The findings results indicate 

a significant disturbance of the redox balance in alcoholic delirium. The observed imbalance may act as an important 

pathogenetic link in this condition, in particular, mediating the development of concomitant endothelial dysfunction. Fur-

ther in-depth research is needed to determine the exact pathogenetic significance of the identified changes. 

Keywords: alcohol dependence syndrome, delirium tremens, aminothiols. 
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