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(Pohorecky 1991). Hormon uwalniający kor-
tykotropinę (CRH) może zwiększać spożycie 
alkoholu właśnie poprzez pobudzenie osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej, 
a także poprzez stymulację wydzielania kor-
tyzolu. Kiefer i współaut. (2002) stwierdzili, 
że nasilony niepokój w zespole abstynencyj-
nym jest wywołany obniżonym poziomem 
β-endorfin, a niski ich poziom w mózgu i 
przysadce mózgowej oraz ograniczone wy-
dzielanie hormonu adrenokortykotropowego 
(ang. adrenal corticotropic hormone, ACTH) 
są następstwem właśnie przewlekłego picia 
alkoholu. 

Największa koncentracja komórek zawie-
rających kortykoliberynę (CRH) występuje 
w jądrze przykomorowym podwzgórza (ang. 
paraventricularic nucleus, PVN). Wydzielanie 
CRH związane jest bezpośrednio z aktywacją 
osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej, która pośredniczy w fizjologicznej odpo-
wiedzi na stres. Z badań przeprowadzonych 
przez Ehlersa i współaut. (1992) wynika, że 
kortykoliberyna pełni ważną rolę w etiologii 
zespołu zależności alkoholowej. Intoksykacja 
alkoholem przyczynia się do pobudzenia osi 
PPN i hiperkortyzolemii. W czasie przyjmo-
wania alkoholu przez szczury następowało 
znaczne obniżenie stężenia CRH w jądrze 
migdałowatym badanych zwierząt. Przeciw-
ne wyniki zaobserwowano w okresie abs-
tynencji, bowiem stężenie tego neurohor-
monu zwiększyło się znacznie w czasie do 

Przewlekłe spożywanie alkoholu stanowi 
poważny problem społeczny i toksykologicz-
ny. Alkohol etylowy oraz jego metabolity od-
działują szkodliwie na każdy narząd i tkankę 
ludzkiego ciała, co potwierdzają liczne bada-
nia epidemiologiczne (Gauthier i współaut. 
2004, Yeh i współaut. 2007, Gross i współ-
aut. 2011). Jedna z głównych przyczyn prze-
wlekłego przyjmowania alkoholu wiąże się z 
jego właściwościami, między innymi, zmniej-
szającymi lęk i niepokój. Rysuje się tu kon-
cepcja dotycząca interpretacji mechanizmu 
leżącego u podstawy wzajemnych powiązań 
między stresem a zwiększoną konsumpcją al-
koholu, który nie jest do końca poznany. Jak 
wiadomo, wynikiem nadużywania alkoholu 
są zmiany w funkcjonowaniu wielu tkanek 
i organów, enzymów i hormonów, a wśród 
nich także pewnych neuropeptydów, które 
są biologicznie czynnymi substancjami, dzia-
łającymi jako neuroprzekaźniki lub neuromo-
dulatory. 

Zarówno etanol, jak i stres oddziałują na 
oś podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wą (PPN). Stres pośrednio może zwiększać 
picie alkoholu poprzez oddziaływanie na 
aktywność układu neuroendokrynnego, w 
szczególności na skutek zaburzenia regulacji 
wydzielania neuropeptydu CRH (ang. cor-
ticotropin-releasing hormone). Tempo wy-
dzielania badanego neurohormonu zmienia 
się w podwzgórzu nie tylko pod wpływem 
alkoholu, ale również w okresie abstynencji 
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niej odpowiedzialne za zróżnicowane nasile-
nie głodu alkoholowego i wystąpienie ryzyka 
uzależnienia (Froehlich i współaut. 2000). 

Podwzgórze wraz z przysadką tworzą 
czynnościowy układ wewnątrzwydzielniczy, 
którego główną funkcją jest neuronalna syn-
teza oraz wydzielanie hormonów o działaniu 
pobudzającym bądź hamującym czynność 
hormonalną przysadki mózgowej. Neuronal-
na kontrola osi podwzgórzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej odbywa się przy udziale 
dwóch podwzgórzowych neurohormonów: 
kortykoliberyny (ang. corticotropin-releasing 
hormone, CRH) oraz wazopresyny (ang. an-
tidiuretic hormone, ADH). Wzrost ciśnienia 
osmotycznego stymuluje syntezę i wydzie-
lanie wazopresyny, która u alkoholików z 
uszkodzoną wątrobą przyczynia się do zatrzy-
mania wody w organizmie, a w konsekwen-
cji do nasilania obrzęków i wodobrzusza. 
Kontrola osi realizowana jest również przy 
pomocy mechanizmu ujemnego sprzężenia 
zwrotnego, w którym pośredniczy kortyzol. 
Etanol aktywując oś hormonalną podwzgó-
rze-przysadka mózgowa-kora nadnerczy przy-
czynia się do wzrostu stężenia kortyzolu, 
proporcjonalnie do dawki alkoholu. Zmniej-
szona reaktywność głównej osi endokrynnej 
wiąże się ze znacznym ryzykiem wczesnego 
nawrotu przyjmowania alkoholu, skutkiem 
którego zostaje przywrócony prawidłowy po-
ziom wydzielania kortyzolu (Adinoff i współ-
aut. 2005). W neuroendokrynnej regulacji 
osi PPN uczestniczą również inne neuro-
peptydy i neurotransmitery, między innymi, 
kwas gamma-aminomasłowy (ang. gamma-
-aminobutyric acid, GABA) (Olive i współaut. 
2001). Niektóre badania uzależnionych od al-
koholu wskazywały u prawie jednej trzeciej 
osób w okresie abstynencji, na obniżone stę-
żenia kwasu gamma-aminomasłowego w su-
rowicy krwi (Petty i współaut. 1993). Petty 
i współaut. (1997) dyskutowali korzystne wy-
niki terapii uzależnienia u osób z obniżonym 
stężeniem GABA w surowicy, zaś pacjenci o 
prawidłowej koncentracji GABA w okresie 
wczesnej abstynencji narażeni byli na nawrót 
picia alkoholu. Stąd stężenie GABA uznano 
za wczesny biologiczny marker podatności 
na ryzyko nawrotu picia alkoholu. 

Dodatnie sprzężenie zwrotne istnieje 
prawdopodobnie między ilością spożywane-
go alkoholu a poziomem podwzgórzowych 
neuropeptydów biorących udział w regula-
cji apetytu, takich jak galanina czy oreksyna. 
Nadmierne picie alkoholu powoduje wzrost 
poziomu tych neuropeptydów i ponowne 

12 godzin po odstawieniu alkoholu (Pich i 
współaut. 1995). Na etapie wczesnej absty-
nencji wykazano podwyższone stężenie kor-
tyzolu, co wpływa na zmniejszoną stymulację 
wydzielania ACTH przez CRH. Stężenie kor-
tyzolu w miarę trwania odstawienia alkoho-
lu wraca do normy, zaś stymulująca funkcja 
CRH pozostaje nadal osłabiona (Von Bardele-
ben i współaut. 1989). To rozregulowanie osi 
podwzgórzowo–przysadkowo–nadnerczowej 
i znacznie osłabiona jej odpowiedź zwiększa 
prawdopodobnie ryzyko nawrotu picia. Po-
gorszenie kondycji psychicznej na tym tle 
jest główną przyczyną nawrotu picia aż u 
80% alkoholików. Jak wynika z powyższych 
danych, neurohormony mogą okazać się 
szczególnie zaangażowane w procesy meta-
boliczne, towarzyszące uzależnieniu od alko-
holu.

Na rozwój patomechanizmu uzależnie-
nia alkoholowego wpływać więc mogą neu-
ropeptydy podwzgórza, zwłaszcza peptydy 
opioidowe, a wśród nich głównie beta-endor-
fina, której niedobór prowadzi do nadmier-
nego spożywania alkoholu (Zalewska-Kaszub-
ska i współaut. 2008a, b). Wand (1990) w 
przeprowadzonych badaniach in vivo stwier-
dził, że uwalnianie β-endorfiny z podwzgórza 
i przysadki zależy od dawki alkoholu. Vesco-
vi i współaut. (1992) przeprowadzili bada-
nia kliniczne oceniające stężenie osoczowej 
β-endorfiny u osób uzależnionych, które wy-
kazały, że chroniczne spożywanie alkoholu 
w znaczny sposób obniżało jej koncentrację. 
Niski poziom β-endorfiny może utrzymywać 
się bardzo długo, nawet po ponad 10-letniej 
abstynencji (Rudzińska i Zalewska-Kaszubska 
2009). Hormonalna odpowiedź na alkohol 
jest różna u osób z dziedziczną predyspozy-
cją do uzależnienia. Gianoulakis i współaut. 
(1996) ujawnili niższe stężenie β-endorfin 
oraz znaczny następczy wzrost ich poziomu 
w odpowiedzi na alkohol u osób z dużym 
genetycznym ryzykiem powstawania uzależ-
nienia alkoholowego. Osoby te pochodziły 
z rodzin uzależnionych od alkoholu od co 
najmniej trzech pokoleń. Z kolei Froehlich 
i współaut. (2000) wykazali, że zmiany po-
ziomu hormonu adrenokortykotropowego, 
β-endorfiny, kortyzolu i prolaktyny, wywo-
łane etanolem, mogą być wykorzystywane 
jako genetyczny marker wystąpienia uzależ-
nienia od alkoholu. Wpływ czynników dzie-
dzicznych w odpowiedzi na alkohol zaobser-
wowano nie tylko dla β-endorfin. Wykazane 
różnice we wrażliwości układu opioidowego 
u badanych osobników są najprawdopodob-
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tywnie pijących alkoholików, jak i u osób 
uzależnionych w okresie odstawienia. Z kolei 
Addolorato i współaut. (2006) zaobserwo-
wali niskie stężenie greliny u alkoholików, 
a Badaoui i współaut. (2008) sugerowali, że 
różnice w dotychczasowych wynikach ba-
dań nad związkiem alkoholu i greliny mogą 
wskazywać na zróżnicowane zaangażowanie 
tkanek w sekrecję greliny po podaniu alko-
holu. 

Neuropeptyd Y, występujący w wielu 
strukturach ośrodkowego układu nerwowe-
go, a mianowicie w korze mózgowej, jądrze 
migdałowatym i podwzgórzu, wpływa nie 
tylko na łaknienie, ale wykazuje również 
działanie przeciwlękowe (Heilig i współaut. 
1993). W badaniach przeprowadzonych na 
szczurach przez Woldbye i współaut. (1996) 
wykazano także działanie przeciwdrgawkowe 
neuropeptydu Y. Ehlers i współaut. (1998) 
przeprowadzili badania na dwóch grupach 
szczurów: preferujących (P) alkohol i nie-
preferujących (NP) alkoholu, które ujawniły, 
że zwierzęta grupy P mają niższe stężenie 
neuropeptydu Y w jądrze migdałowatym, 
podwzgórzu i korze czołowej. Ponadto wy-
kazano znacznie obniżoną ekspresję neuro-
peptydu Y w korze mózgowej, jądrze migda-
łowatym oraz w podwzgórzu u szczurów w 
okresie odstawienia alkoholu, po jego prze-
wlekłym przyjmowaniu (Roy i Pandey 2002). 
Być może, niska aktywność neuropeptydu Y 
właśnie w tych rejonach mózgu jest odpo-
wiedzialna za występowanie objawów po od-
stawieniu alkoholu, a mianowicie zwiększo-
nej pobudliwości neuronów oraz zachowań 
lękowych. 

Wzajemne relacje między przemianą wę-
glowodanową a spożywaniem alkoholu ety-
lowego stały się przedmiotem wielu badań, 
bowiem zaburzenia gospodarki węglowoda-
nowej są bardzo częste u alkoholików (Jel-
ski i współaut. 2006, Dembele i współaut. 
2008, Orywal i współaut. 2009). Aktywacja 
procesów glukoneogenezy i glikogenolizy za-
chodzi w wątrobie w okresie wzmożonego 
zapotrzebowania na glukozę, która jest nie-
zbędna w procesach energetycznych. Uszko-
dzenia wątroby, między innymi w wyniku 
przewlekłego spożywania alkoholu, skutkują 
hiperglikemią. Etanol zakłóca proces gluko-
neogenezy wątrobowej poprzez uniemożli-
wienie utleniania mleczanu do pirogronianu. 
W początkowym okresie niewydolności wą-
troby aż u 10–15% alkoholików stwierdzono 
rozwój pełnoobjawowej cukrzycy (Hartleb 
i Czech 2007). Współistniejące z uszkodze-

stymulowanie nadmiernego picia alkoholu 
(Leibowitz 2007). Lewis i współaut. (2005), 
w badaniach przeprowadzonych na szczu-
rach, którym chronicznie podawano etanol, 
wykazali, że fizjologiczne stymulowanie ape-
tytu przez galaninę jest u tych zwierząt za-
kłócone, następuje bowiem stymulacja przyj-
mowania alkoholu, a nie pokarmu. Badania 
te wskazują na istnienie jakby pętli sprzęże-
nia dodatniego (etanol zwiększa poziom ga-
laniny, galanina zaś ilość spożywanego alko-
holu), która u szczurów uzależnionych od 
alkoholu prowadzi do nadmiernego jego spo-
żywania. Galanina może więc wpływać do-
datnio na rozwój uzależnienia alkoholowego 
(Belfer i współaut. 2006). Sakamoto i współ-
aut. (2004) ujawnili, że oreksyny biorą udział 
w regulacji osi podwzgórzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej (wydzielanie kortykoliberyny 
i hormonu adrenokortykotropowego). Te 
podwzgórzowe neuropeptydy okazały się za-
angażowane w rozwój uzależnienia od alko-
holu (Leibowitz 2007). Być może istnieje pę-
tla dodatniego sprzężenia zwrotnego, która, 
podobnie jak w przypadku galaniny, kontro-
luje spożywanie pokarmu i etanolu. 

W przebiegu choroby alkoholowej bada-
na jest od kilku lat rola leptyny, neuropep-
tydu wpływającego na ośrodek sytości w 
podwzgórzu, który bierze udział w regulacji 
masy ciała (Nicolas i współaut. 2001). Głów-
nym kierunkiem badań jest wykazanie związ-
ku leptyny z występowaniem głodu alkoho-
lowego. Przeprowadzone badania kliniczne 
pokazały, że osoczowe stężenie leptyny jest 
wyraźnie wyższe u alkoholików (Nicolas i 
współaut. 2001). Zaobserwowano zmniejszo-
ną koncentrację tego neuropeptydu po od-
stawieniu alkoholu, w okresie od pierwsze-
go do czternastego dnia abstynencji (Kiefer 
i współaut. 2001, 2006). Wyższe osoczowe 
poziomy leptyny wykazano u pacjentów z 
silniejszymi objawami głodu alkoholowego. 
Natomiast dane dotyczące zaangażowania 
greliny, peptydu wydzielanego między inny-
mi także przez neurony podwzgórza, w pa-
tofizjologię uzależnienia alkoholowego nie 
są jednoznaczne. W warunkach fizjologicz-
nych grelina przyczynia się do uwalniania 
hormonu wzrostu oraz pobudzania apetytu, 
przez co wpływa na wzrost masy ciała. Kim 
i współaut. (2005) wykazali pozytywną ko-
relację między wzrostem stężenia greliny a 
czasem trwania okresu właśnie przedłużo-
nej abstynencji. Inne wyniki badań uzyskali 
jednak Kraus i współaut. (2005), wykazując 
zwiększone stężenie greliny zarówno u ak-
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spożyciu alkoholu stężenie glukozy zwiększa 
się, po czym stopniowo maleje, a spożywa-
nie alkoholu przez osoby z nieprawidłową 
sekrecją insuliny przyczynia się do przyspie-
szenia tempa glukoneogenezy oraz uwalnia-
nia glukozy z rezerw glikogenu w wątrobie 
(Greenhouse i Lardinois 1996). Greenhouse 
i Lardinois (1996) wskazali też na destruk-
cyjny wpływ etanolu na komórki α i związa-
ne z tym ryzyko wystąpienia hipoglikemii 
oraz zahamowania procesu glukoneogenezy 
wątrobowej. Hipoglikemia jest, jak wiadomo, 
najgroźniejszym, niepożądanym objawem 
występującym w przebiegu cukrzycy, a naj-
częstszym czynnikiem jej sprzyjającym jest 
nadużywanie alkoholu (Pedersen-Bjergaard 
2009). 

Według Pedersen-Bjergaard’a (2009), alko-
hol jako czynnik ryzyka wystąpienia hipogli-
kemii, zwiększa również aktywność układu 
renina-angiotensyna. Układ renina-angioten-
syna-aldosteron (RAA) jest odpowiedzialny 
przede wszystkim za fizjologiczną regulację 
gospodarki wodno-elektrolitowej i ciśnienia 
tętniczego krwi (Basso i Terragno 2001). 
Wyniki wielu badań epidemiologicznych i 
klinicznych udokumentowały, że spośród 
modyfikowanych czynników ryzyka wystą-
pienia nadciśnienia tętniczego wymienić na-
leży przede wszystkim nadmierne spożycie 
alkoholu etylowego (Szczęch i Narkiewicz 
2005, Gaciong i współaut. 2007). Mecha-
nizm presyjnej odpowiedzi układu krążenia 
na alkohol nie jest jednak do końca poznany, 
wspomina się najczęściej o wzroście aktyw-
ności układu współczulnego i układu renina-
-angiotensyna-aldosteron w okresie wczesnej 
abstynencji. Po odstawieniu alkoholu war-
tości ciśnienia wracają zazwyczaj do normy 
(Xin i współaut. 2001). Wyliczono, że zmniej-
szenie spożycia alkoholu o 1 drink dzien-
nie obniża ciśnienie o 1 mm Hg, natomiast 
2-krotne zmniejszenie dawki nawet >5 mm 
Hg. Według wielu autorów rozwój nadciśnie-
nia tętniczego u chorych na cukrzycę powo-
dują liczne czynniki, takie jak retencja sodu 
i wody, nefropatia cukrzycowa oraz pobu-
dzenie układu renina-angiotensyna-aldosteron 
(Kaplan 2001, Gaciong i współaut. 2007, 
Uruska i Uruski 2008). 

Hipoglikemia występuje we wszystkich 
postaciach cukrzycy, w tym również w cu-
krzycy trzustkowej. Cukrzyca trzustkowa 
może powstać na skutek ostrego i przewle-
kłego zapalenia trzustki, wywołanego długo-
trwałym nadużywaniem alkoholu. Poza ist-
nieniem systemu RAA stwierdzono obecność 

niem wątroby uszkodzenie trzustki, zwłasz-
cza jej komórek β, wpływa na zmniejszenie 
tempa syntezy insuliny. W populacji osób 
nadużywających alkoholu cukrzyca jest rów-
nież następstwem przewlekłego zapalenia 
trzustki (PZT). Alkohol w 70–80% odpowia-
da za przewlekłe zapalenie trzustki, zaburza-
jąc tak endokrynną, jak i egzokrynną funkcję 
tego narządu. Toksyczne działanie na trzust-
kę może wykazywać zarówno sam alkohol, 
jak i produkty jego metabolizmu w warun-
kach przewlekłego jego spożywania (Niebisz 
i współaut. 2005, Dembele i współaut. 2008, 
Orywal i współaut. 2009). Następstwem me-
tabolizmu etanolu w trzustce, który zacho-
dzi na drodze zależnej od tlenu (metabolizm 
oksydacyjny) bądź w warunkach beztleno-
wych, jest zwiększenie stężenia aldehydu 
octowego. Jak powiedziano w innych artyku-
łach tego zeszytu KOSMOSU, jest on produk-
tem tlenowego metabolizmu etanolu działają-
cym mutagennie, kancerogennie i toksycznie 
na komórki nabłonka gruczołowego trzustki 
(Homann 2001). Z kolei metabolizm etanolu, 
przy udziale cytochromu P450-2E1, indukuje 
stres oksydacyjny w komórkach β trzustki, 
co również ma związek z patogenezą prze-
wlekłego alkoholowego zapalenia trzustki 
(Cichoż-Lach i współaut. 2008, Orywal i 
współaut. 2009). Metabolizm nieoksydacyjny 
w trzustce prowadzi zaś do syntezy estrów 
etylowych kwasów tłuszczowych (ang. fatty 
acid ethyl esters, FAEE), która zachodzi przy 
udziale specyficznego enzymu — syntazy es-
trów etylowych kwasów tłuszczowych (Ory-
wal i współaut. 2009). Długotrwałe działanie 
estrów etylowych kwasów tłuszczowych na 
trzustkę zmniejsza tempo uwalniania insu-
liny, a może wywoływać nekrozę komórek, 
poprzez nadmierną akumulacją lipidów. Sam 
etanol może też przyczyniać się do apopto-
zy komórek β trzustki (Dembele i współaut. 
2008). W wyniku długotrwałego spożywania 
alkoholu dochodzi też do nadmiernej synte-
zy estrów cholesterolowych i ich akumulacji 
w komórkach trzustki oraz wątroby, następ-
stwem czego jest destabilizacja błon lizoso-
mowych (Popławski i współaut. 1996). Tok-
syczne działanie estrów etylowych w trzust-
ce wzmagane jest przez jony wapnia. Długo-
trwałe gromadzenie tam Ca2+ inicjuje apop-
tozę komórek nabłonkowych trzustki (Kim 
i współaut. 2010). Ostre zatrucie alkoholem 
może też wywoływać hipoglikemię, a w gru-
pie ryzyka są przede wszystkim osoby, u któ-
rych wcześniej ujawniono już zaburzenia me-
tabolizmu węglowodanów. Bezpośrednio po 
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Kucharska-Mazur i współaut. (1997) wykaza-
li obniżone stężenie wapnia w osoczu krwi 
uzależnionych od alkoholu w stosunku do 
grupy kontrolnej, z jednoczesną tendencją 
do zwiększania się hipokalcemii proporcjo-
nalnie do długości okresu uzależnienia. Au-
torzy ci stwierdzili też, że pomimo dłuższego 
okresu odstawienia alkoholu stężenie wapnia 
nie podwyższało się do wartości referencyj-
nych. U alkoholików z przewlekłym zapale-
niem trzustki wykazano zmniejszone stęże-
nie wapnia w surowicy krwi. Badania prze-
prowadzone przez Del Castillo-Vaquero i 
współaut. (2010) wykazały, że etanol w du-
żych stężeniach przyczynia się do stymulacji 
komórek pęcherzykowych trzustki poprzez 
cholecystokininę. Następstwem tej stymula-
cji jest wytwarzanie reaktywnych form tlenu 
w obecności etanolu i wzrost poziomu Ca2+. 
Znaczne obniżenie stężenia zjonizowanego 
wapnia zaobserwowano w moczu zmarłych 
będących w stanie upojenia alkoholowego, 
w stosunku do wartości referencyjnych, co 
wskazuje na duży niedobór tego pierwiast-
ka w organizmie alkoholików (Majdanik i 
współaut. 2001).

Długotrwałe spożywanie alkoholu silnie 
wpływa na metabolizm żelaza w organizmie, 
przyczyniając się do jego nadmiernej kumu-
lacji w postaci ferrytyny i hemosyderyny 
(Irving i współaut. 1988). Wyższa zawartość 
żelaza w wątrobie zwiększa znacznie śmier-
telność wywołaną poalkoholową marskością 
tego narządu. Kluczowym hormonem regulu-
jącym przemiany żelaza jest hepcydyna, która 
wpływa na jego metabolizm przez hamowa-
nie absorpcji żelaza jelitowego oraz uwal-
nianie go z makrofagów. Cylwik i współaut. 
(2008) wskazali na alkohol, jako czynnik, 
który ogranicza ekspresję hepcydyny w wą-
trobie na zasadzie tzw. zjawiska „down regu-
lation”, pobudzając ekspresję białek transpor-
tujących żelazo i ferroportyny w dwunastni-
cy. Istnieje więc odwrotna zależność między 
stężeniem hepcydyny a stężeniem żelaza we 
krwi. Zmniejszenie ekspresji tego hormonu 
zwiększa uwalnianie żelaza między innymi 
z enterocytów czy makrofagów, a następ-
stwem jest zwiększone wchłanianie jelitowe 
tego pierwiastka oraz jego uwalnianie z wą-
troby (Osna 2007). Stres oksydacyjny wywo-
łany przez etanol w komórkach miąższowych 
i makrofagach, wpływa w znacznym stopniu 
na zaburzenie ekspresji genu hepcydyny. Te-
rapia antyoksydacyjna (np. witaminami A, E i 
C) znosi efekt działania etanolu na hepcydy-
nę w wątrobie, jak również na białka trans-

lokalnego systemu RAA w trzustce. Jednym 
z podstawowych mechanizmów odpowie-
dzialnych za rozwój powikłań cukrzycowych 
jest ogólnoustrojowa i śródbłonkowa akty-
wacja układu właśnie RAA. Kang i współaut. 
(2007) w badaniach przeprowadzonych na 
szczurach stwierdzili, że alkohol zakłóca ho-
meostazę glukozy, nasilając insulinooporność 
w wątrobie i mięśniach szkieletowych. Istot-
ne znaczenie w rozwój oporności na insuli-
nę wywołany nadmiarem alkoholu ma tkanka 
tłuszczowa oraz zwiększony udział makrofa-
gów przenikających do tej tkanki. Za rozwój 
insulinooporności odpowiedzialny jest także 
wzrost stężenia 2,3-butenodiolu i 1,2-propa-
nediolu, które zmniejszają znacznie syntezę 
glikogenu w mięśniach oraz sercu. 

U chorych na cukrzycę typu 2 alkohol 
prowadzi do wystąpienia kwasicy mleczano-
wej i ketonowej, jak również neuropatii wy-
wołanych niedoborem insuliny. U chorych z 
cukrzycą, nadmierne spożycie alkoholu pod-
nosi stężenie triacylogliceroli prowadząc do 
lipemii cukrzycowej. Na skutek obniżenia 
stężenia insuliny zmniejsza się znacznie ak-
tywność lipazy lipoproteinowej, co dopro-
wadza do wzrostu stężenia triacylogliceroli. 
W okresach intensywnej konsumpcji alko-
holu dochodzi do wystąpienia wymiotów 
i biegunek, a więc nasilają się zaburzenia 
wodno-elektrolitowe, hipokalcemia i hipoma-
gnezemia. Wewnątrzkomórkowe niedobory 
magnezu hamują wydzielanie parathormonu 
(PTH), a to zjawisko także nasila hipokalce-
mię w surowicy poniżej 2,25 mmol/L i/lub 
spadek stężenia wapnia zjonizowanego poni-
żej 0,95 mmol/L (Kokot 2005). 

Wiadomo, że wapń jest podstawowym 
pierwiastkiem niezbędnym dla życia roślin, 
zwierząt i ludzi. Gospodarka wapniowa w 
organizmie podlega także hormonalnej re-
gulacji a głównymi hormonami za nią odpo-
wiedzialnymi są kalcytonina, parathormon i 
czynny metabolit witaminy D3 — dwuhydrok-
sycholekalciferol (kalcytriol). Ze względu na 
ogromne znaczenie zachowania właściwego 
stężenia biopierwiastków w organizmie, w 
tym wapnia, przeprowadzono badania, mają-
ce na celu określenie ich zawartości w pły-
nach ustrojowych i tkankach u osób spoży-
wających alkohol w nadmiernych ilościach 
(Pasternak i współaut. 1999). Jednorazowe 
spożycie alkoholu pod różną postacią (piwo, 
wino, wódka) nie powoduje zmian stężenia 
wapnia w surowicy ludzi zdrowych. Ale już 
umiarkowane picie alkoholu może prowa-
dzić do zaburzeń w gospodarce wapniowej. 
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wątroby (Perego i współaut. 2004). Znacz-
ny stopień hipertriacyloglicerydemii obser-
wowany jest u kobiet z genetycznie uwa-
runkowanymi zaburzeniami w metabolizmie 
lipidów. Estrogeny wpływają też na stężenie 
cukru we krwi. Doustne leki antykoncepcyj-
ne, zwiększając syntezę triacylogliceroli w 
wątrobie, przyczyniają się do wzrostu ich stę-
żenia. Zwiększona lipoliza tkanki tłuszczowej 
i przyspieszenie syntezy triacylogliceroli u 
kobiet w ciąży, to główne czynniki hipertria-
cyloglicerydemii. Wzrost endogennej syntezy 
triacylogliceroli wiąże się najprawdopodob-
niej ze wzrostem stężenia insuliny (Swoboda 
i współaut. 1993). 

Jak wiadomo, gonadotropiny, folikulosty-
mulina (FSH) i hormon luteinizujący (LH) są 
aktywnie wychwytywane przez swoiste re-
ceptory komórkowe gonad, co stymuluje syn-
tezę hormonów płciowych. Gonadotropiny 
ulegają degradacji w hepatocytach, po czym 
są usuwane z organizmu z moczem, zaś nie-
dostateczna ich degradacja wiąże się z uszko-
dzeniem wątroby. W jajnikach i jądrach duże 
stężenie FSH stymuluje aromatyzację andro-
genów do estrogenów. Zespół hiperestrogen-
ny, który wynika z niedostatecznej degradacji 
tych hormonów w wątrobie, obserwowany 
jest często wśród kobiet ze stwierdzoną mar-
skością wątroby. Następstwem hiperestroge-
nizmu jest występowanie rumienia dłoni i 
stóp, jak również naczyniaków gwiaździstych 
(„pajączki naczyniowe”), u kobiet objawia się 
pojawieniem zarostu na górnej wardze i „po-
grubieniem” głosu, zaś wśród mężczyzn gine-
komastią, łysieniem, zanikiem zarostu na twa-
rzy (Czajka-Oraniec i Zgliczyński 2008). 

Wyższe stężenia FSH i LH u kobiet z dys-
funkcją wątroby, wywołaną etanolem, wska-
zują na występowanie u nich pierwotnej nie-
wydolności gonad, bądź też przyspieszonego 
metabolizmu steroidów, wskutek aktywacji 
enzymów mikrosomalnych. Estrogeny wpły-
wają również na układ renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA), przyspieszając syntezę 
angiotensynogenu, a zmniejszając aktywność 
enzymu przekształcającego angiotensynę i 
powodując tak wzrost stężenia reniny oraz 
zmniejszoną odpowiedź nadnerczy na stymu-
lację angiotensyną II (Reckelhoff 2005).

Coutelle i współaut. (2004) wykazali u 
młodych kobiet ujawniających nieprawidło-
wy polimorfizm genetyczny w stosunku do 
izoenzymów dehydrogenazy alkoholowej, 
że nawet umiarkowana dawka alkoholu, wy-
wołuje podwyższenie stężenia estradiolu we 
krwi o 27–38%, zaś u umiarkowanie piją-

portujące żelazo w dwunastnicy (Harrison-
-Findik i współaut. 2006).

Niewydolność wątroby objawiająca się 
także martwicą hepatocytów prowadzi w 
konsekwencji do zaburzeń procesu dezak-
tywacji hormonów. Naruszeniu ulega funk-
cjonowanie osi podwzgórzowo-przysadko-
wo-tarczycowej nie tylko w ostrych, ale i w 
przewlekłych chorobach wątroby. Wątroba 
odgrywa, jak wiadomo, ważną rolę w meta-
bolizmie, między innymi, hormonów tarczy-
cy, uczestniczy w konwersji tyroksyny (T4) 
do trójjodotyroniny (T3) oraz w syntezie 
globuliny (TBG), która wiąże hormony tar-
czycy (Kayacetin i współaut. 2003). Prawi-
dłowe bądź zmniejszone stężenie T4, z jed-
noczesnym zwiększeniem stężenia wolnej 
T4 (fT4), wskutek zmniejszenia stężenia TBG 
obserwowane jest w przypadku poalkoholo-
wej marskości wątroby. W wyniku niedosta-
tecznej wątrobowej konwersji obwodowej 
T4 obniża się stężenie T3 oraz jej wolnej for-
my fT3, z jednoczesnym wzrostem stężenia 
nieaktywnej postaci T3 (rT3). Zmniejszenie 
stężenia hormonów tarczycy w surowicy al-
koholików ze stwierdzoną marskością wątro-
by, zwiększa znacznie ryzyko hiperamonemii 
oraz rozwoju encefalopatii wątrobowej (Kay-
acetin i współaut. 2003). 

Niewydolność wątroby, a zwłaszcza mar-
skość poalkoholowa wpływająca bezpośred-
nio na syntezę i wydzielanie hormonów 
płciowych, prowadzi do niedoczynności 
gonad, utraty libido, atrofii jąder oraz bez-
płodności będącej konsekwencją zmniejszo-
nego wytwarzania plemników, zaburzeń lub 
braku prawidłowych cyklów menstruacyj-
nych. Kobiety metabolizują alkohol wolniej 
niż mężczyźni, ponadto dłużej zatrzymują 
go w organizmie (Członkowska i Kobayashi 
2003). U dziewcząt w okresie przedpokwita-
niowym alkohol zmniejsza koncentrację hor-
monu wzrostu (ang. growth hormone, GH) 
i luteinizującego (ang. luteinizing hormone, 
LH). U kobiet w wieku rozrodczym przyczy-
nia się do zaburzeń w cyklu miesiączkowym 
(brak miesiączek, cykle bezowulacyjne) oraz 
do wzrostu stężenia prolaktyny w surowicy 
krwi, upośledzenia płodności, samoistnych 
poronień, nieprawidłowego rozwoju płodu i 
wcześniejszej menopauzy. 

Według Bell’a i Bloomer’a (2010), hiper-
lipidemia współistnieje z ostrym zapaleniem 
trzustki, jako następstwo nadużywania alko-
holu. Estrogeny obniżają aktywność lipazy 
lipoproteinowej, przez co następuje wzrost 
poziomu triacylogliceroli pochodzących z 



73Alkohol a hormony

estradiolu może ujawniać natomiast uszko-
dzenie wątroby. 

Alkohol negatywnie wpływa na rozwija-
jące się w łonie matki dziecko, poprzez ob-
niżenie dopływu tlenu i substancji odżyw-
czych, jak również na skutek zaburzeń hor-
monalnych. Najsilniejsze szkodliwe działanie 
alkoholu ma miejsce w czasie pierwszych 6-8 
tygodni życia płodu. Alkohol zmniejsza znacz-
nie zawartość mikroelementów (cynk, ma-
gnez) i witamin (witamina B6, kwas foliowy), 
hamuje syntezę mineralokortykoidów zarów-
no u matki, jak u płodu, co niekorzystnie 
wpływa na dojrzewanie i migrację komórek 
nerwowych. Podawanie etanolu ciężarnym 
świnkom morskim prowadzi do nadmierne-
go zwiększenia stężenia kortyzolu u matki, 
co może mieć negatywny wpływ na rozwój 
mózgu u płodu (Iqbal i współaut. 2005). 

Biologiczna podatność na alkohol jest 
zjawiskiem bardzo złożonym, uwarunko-
wanym nie tylko genetycznie, ale zależnym 
od ogólnego stanu zdrowia, wieku czy płci. 
Zrozumienie tych powiązań i mechanizmów 
działania hormonów po obciążeniu alkoho-
lem może pomóc w poszukiwaniu nowych 
leków, które przyczynią się do rozwoju sku-
teczniejszej farmakoterapii alkoholizmu (Ru-
dzińska i Zalewska-Kaszubska 2009). 

cych mężczyzn wzrost poziomu estrogenów 
jest minimalny, na granicy istotności staty-
stycznej. Duże dawki alkoholu u mężczyzn 
zwiększają aromatyzację testosteronu oraz 
androstendionu do estrogenów, następuje 
też wzrost liczby receptorów estrogenowych 
w wątrobie. 

Wspomniano już, że u osób regularnie 
przyjmujących alkohol zanotowano wysokie 
poziomy beta-endorfin, prolaktyny, ACTH 
i kortyzolu, DHEA oraz obniżone poziomy 
LH i testosteronu (Frias i współaut. 2002). 
Wzrost poziomu endorfin, prolaktyny i korty-
zolu przyczynia się do znacznego zahamowa-
nia wydzielania LH z przysadki mózgowej, w 
związku z czym zatrucie alkoholowe kończy 
się obniżeniem poziomu zarówno LH jak i 
testosteronu. Ponadto ACTH pobudza DHEA, 
jednak prekursor ten jest niewystarczający w 
małym stężeniu do pokrycia deficytu testo-
steronu. Saso (2002) wskazał na zwiększone 
tempo metabolizmu testosteronu w stosun-
ku do innych sterydów, wywołane alkoho-
lem, który bezpośrednio toksycznie działa 
na jądra. Muthusami i Chinnaswamy (2005) 
stwierdzili u alkoholików chronicznie piją-
cych znaczny wzrost poziomu LH i FSH oraz 
obniżony poziom testosteronu, co wskazuje 
na wyniszczenie jąder. Podwyższony poziom 

ALKOHOL A HORMONY

Streszczenie

Powszechnie uważa się, że picie alkoholu wiąże 
się z jego właściwościami zmniejszającymi lęk i nie-
pokój. Alkohol etylowy oraz produkty jego metabo-
lizmu przyczyniają się do zmian w funkcjonowaniu 
wielu tkanek i organów, enzymów i hormonów, a 
wśród nich także pewnych neuropeptydów, które 
są biologicznie czynnymi substancjami, działającymi 
jako neuroprzekaźniki lub neuromodulatory. Zarów-
no etanol, jak i stres oddziałują na oś podwzgórzo-
wo-przysadkowo-nadnerczową, która odgrywa istot-
ną rolę w etiologii zespołu zależności alkoholowej. 

Nadużywanie alkoholu indukuje powstawanie zmian 
w sekrecji trzustkowych enzymów trawiennych, pro-
wadzi do rozwoju przewlekłego alkoholowego zapa-
lenia trzustki, do wystąpienie cukrzycy wtórnej oraz 
jest czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2. Alkohol 
powoduje również zwyrodnienie komórek wątrobo-
wych. Zrozumienie tych powiązań i mechanizmów 
działania hormonów po obciążeniu alkoholem może 
pomóc w poszukiwaniu nowych leków, które przy-
czynią się do rozwoju skuteczniejszej farmakoterapii 
alkoholizmu.

ALCOHOL AND HORMONES

Summary

It is widely known that ethanol is consumed 
for its fear and anxiety reduction properties. Ethyl 
alcohol and its metabolic products contribute to 
changes in the functioning of many tissues and 
organs, enzymes and hormones, among them also 
some neuropeptides, which act as neurotransmit-
ters or neuromodulators. Both ethanol and stress 

affect the hypothalamic-pituitary-adrenal axis 
(HPA), which plays an important role in the etiol-
ogy of the alcohol dependence syndrome. Abusing 
of alcohol causes liver cells degeneration, induces 
changes in pancreatic enzymes secretion, contrib-
utes to the development of chronic alcoholic pan-
creatitis, secondary diabetes, and is a risk factor 
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of new drugs and more effective pharmacothera-
py of alcoholism.

for type 2 diabetes. Understanding of these rela-
tionships and mechanisms of action of hormones 
after a load of alcohol may help in development 
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