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The effect of ethanol on the stomach
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The effect of alcohol on the stomach differs from that on other
organs such as the liver or pancreas, on account of the long time of
the contact of the ethanol with gastric mucosa which is directly ex-
posed to damage. From the reason of hydrophil and lipophil proper-
ties ethanol quickly is being absorbed in the stomach. The gastric
alcohol dehydrogenase (ADH) plays an important role in the “first
pass metabolism” of ethanol (FPM). The stomach is metabolic barrier
against of the ethanol and its metabolites but simultaneously alone
is exposed to the influence of alcohol. Alcohol effects to the secretion
of the gastric acid, the motor activity and defense mechanisms of
stomach. Alcohol consumption results in a significant increase in
the stomach morbidity.
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Wpływ alkoholu etylowego na żołądek różni się od efektów jego dzia-
łania na inne narządy, takie jak wątroba czy trzustka, ze względu na
długi czas kontaktu etanolu z błoną śluzową żołądka, która jest bez-
pośrednio narażona na uszkodzenie. Ze względu na hydrofilne i li-
pofilne właściwości etanol jest szybko wchłaniany w żołądku. Może
on także ulegać oksydacji w wyniku metabolizmu pierwszego przej-
ścia alkoholu etylowego (FPM) dzięki żołądkowej dehydrogenazie
alkoholowej. Żołądek stanowi barierę ochronną przed ogólnoustro-
jowym działaniem etanolu i jego metabolitów, ale jednocześnie sam
jest narażony na oddziaływanie alkoholu. Alkohol wpływa na wy-
dzielanie kwasu solnego, motorykę żołądka i mechanizmy obronne.
Spożywanie napojów alkoholowych jest również przyczyną zwięk-
szonej zachorowalności na choroby żołądka.
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Alkohol etylowy jest powszechnie nadużywanym środkiem
uzależniającym. Ocenia się, że w Stanach Zjednoczonych
połowa dorosłej populacji spożywa go regularnie, a 15–20
milionów stanowią osoby uzależnione. W Polsce 2–3 miliony
Polaków nadużywa alkoholu, natomiast liczbę uzależnionych
określa się na około 600–800 tysięcy. Alkohol etylowy jest
małą, hydrofilną cząsteczką mającą zdolność przenikania do
wszystkich tkanek organizmu i wpływania na większość funk-
cji komórek. Nadużywanie alkoholu dostarcza tzw. pustych
kalorii bez podstawowych składników odżywczych, prowa-
dząc z czasem do niedożywienia oraz wywołując zespół złe-
go wchłaniania. Niedobory pokarmowe jednego lub wielu
składników odżywczych potęgują toksyczne działanie etanolu
na poszczególne tkanki [29]. Zaburzenia ze strony przewo-
du pokarmowego u osób nadużywających alkoholu wystę-
pują bardzo często. Jest to w pewnym stopniu wynikiem czyn-
ników fizjologicznych, dotyczących przemiany alkoholu w
organizmie człowieka. Przewód pokarmowy narażony jest na
bezpośredni wpływ napojów alkoholowych, a powstające w
nim zmiany, zwłaszcza przy przewlekłym lub nadmiernym
piciu, oddziałują pośrednio na odległe organy. Ze względu
na stosunkowo długi kontakt stężonego alkoholu etylowego
z żołądkiem właśnie w tym narządzie uwidacznia się wiele
niekorzystnych zmian [27].

METABOLIZM ETANOLU W ŻOŁĄDKU

Żołądek jest jednym z głównych narządów biorących udział
w metabolizmie pierwszego przejścia alkoholu etylowego
(first pass metabolism – FPM), w wyniku którego część do-
ustnie spożytego alkoholu jest metabolizowana i eliminowa-
na, zanim osiągnie on krążenie ogólne. Żołądek stanowi więc
barierę ochronną przed szkodliwym ogólnoustrojowym dzia-
łaniem etanolu i jego metabolitów, ale jednocześnie sam

jest bardziej narażony na niekorzystny wpływ alkoholu [12].
Proces FPM w żołądku zachodzi dzięki dehydrogenazie al-
koholowej (ADH) katalizującej utlenianie etanolu do alde-
hydu octowego, który następnie ulega oksydacji do kwasu
octowego pod wpływem dehydrogenazy aldehydowej
(ALDH) [18]. Dehydrogenaza alkoholowa jest polimorficz-
nym enzymem występującym w postaci kilkunastu izoenzy-
mów podzielonych na klasy i różniących się m.in. lokaliza-
cją tkankową [25]. W błonie śluzowej żołądka zlokalizowane
są trzy różne izoenzymy dehydrogenazy alkoholowej róż-
niące się m.in. powinowactwem do etanolu (ADH klasy I, III
i IV). Aktywność izoenzymów klasy I i III wykazano w żołąd-
ku jeszcze przed odkryciem FPM, a narządowo swoisty dla
żołądka izoenzym ADH IV (tzw. żołądkowa dehydrogenaza
alkoholowa) został opisany dopiero w 1990 roku [40]. ADH
I ma duże powinowactwo do etanolu (mała wartość stałej
Michaelisa), ale hamowany jest przez ten substrat przy jego
większych stężeniach, w związku z czym ma niewielkie zna-
czenie w metabolizmie etanolu w żołądku [17]. Natomiast
izoenzym klasy III ADH, wykazujący małe powinowactwo
do etanolu, ulega wysyceniu dopiero przy dużym stężeniu
(prawie 500 mmol/l) osiąganym w żołądku u osób naduży-
wających alkoholu [3]. Z powodu dużego stężenia alkoholu
w żołądku po jego doustnym spożyciu głównym izoenzy-
mem, który uczestniczy w metabolizmie etanolu w tym na-
rządzie, jest ADH IV, którego stała Michaelisa wynosi 41
mmol/l [31]. W eksperymentach in vivo wykazano, że stę-
żenie etanolu w świetle żołądka odpowiada stężeniu, które
występuje w komórkach błony śluzowej [21]. Badania im-
munochemiczne śluzówki pozwoliły stwierdzić, że najwię-
cej izoenzymu ADH IV zlokalizowane jest w komórkach po-
wierzchniowych i komórkach szyjki gruczołów śluzowych
żołądka, a mniej w głębszych warstwach nabłonka [19].
Dzięki temu dehydrogenaza alkoholowa może w istotny
sposób wpływać na wielkość metabolizmu alkoholu, bę-
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dąc w bezpośrednim kontakcie z roztworami stężonego eta-
nolu przez dłuższy okres. W wyniku długotrwałego naduży-
wania alkoholu dochodzi do zmniejszenia aktywności żo-
łądkowej ADH i wielkości FPM, co jest bezpośrednim
następstwem uszkodzenia śluzówki. Kvietys i współpracow-
nicy podawali szczurom przez 40 minut 20% etanol i stwier-
dzili, iż prawie wszystkie komórki powierzchniowe oddzie-
lają się od błony śluzowej [16]. Aktywność żołądkowej
dehydrogenazy alkoholowej zależy również od jej umiejsco-
wienia w poszczególnych częściach żołądka. Zdecydowa-
nie większą aktywność właściwą stwierdza się w komórkach
trzonu niż w dnie lub w części odźwiernikowej [14]. W bło-
nie śluzowej żołądka wykazano również obecność ALDH,
która jest odpowiedzialna za eliminowanie powstającego al-
dehydu octowego [24]. Aktywność zarówno dehydrogena-
zy alkoholowej, jak i aldehydowej w żołądku jest uwarunko-
wana przez wiele czynników, wśród których znaczącą rolę
odgrywa stan morfologiczny błony śluzowej [20].

WPŁYW ETANOLU NA ŻOŁĄDEK

Perystaltyka i wydzielanie żołądkowe

Większość badań nad wpływem etanolu na perystaltykę żo-
łądka ocenia ją przez pomiar szybkości opróżniania żołądka.
Wyniki są zgodne, alkohol niezależnie od dawki i stężenia
wykazuje działanie hamujące [23, 28]. Jednakże wykazano,
że napoje alkoholowe produkowane w wyniku fermentacji,
takie jak wino czy piwo, spowalniają opróżnianie żołądka w
większym stopniu niż roztwór etanolu o identycznym stęże-
niu (4 lub 10% v/v). Natomiast alkohole produkowane metodą
destylacji, jak np. whisky, działają identycznie jak wysoko-
procentowy roztwór alkoholu. Prawdopodobnie niealkoholo-
we składniki napojów powstających w procesie fermentacji
są same w sobie czynnikami hamującymi perystaltykę żo-
łądka [9]. Interesujący jest fakt, że półokres opróżniania żo-
łądka z pokarmu stałego spożywanego z alkoholem i izoka-
lorycznym roztworem glukozy jest podobny, ale sam przebieg
procesu jest różny. Faza wstępna (przed początkiem opróż-
niania) jest niezmieniona przez etanol, lecz wydłużona przez
glukozę, natomiast faza właściwa opróżniania ulega wydłu-
żeniu w wyniku działania alkoholu, ale nie zmienia się pod
wpływem glukozy. Oznacza to, że pokarm spożywany z al-
koholem wcześniej zaczyna opuszczać żołądek, ale odbywa
się to wolniej, niż gdy jest konsumowany razem z izokalo-
rycznym roztworem glukozy [8].

Dane dotyczące przewlekłego wpływu alkoholu na pery-
staltykę żołądka są niejednoznaczne, ale dominuje pogląd
poparty badaniami Wegenera i współpracowników, którzy
wykazali zależny od dawki alkoholu hamujący jego wpływ na
opróżnianie żołądka u alkoholików [39].

Wpływ czystego alkoholu na wydzielanie żołądkowe za-
leży od jego stężenia. Małe stężenie (1–4%) ma nieznaczne
stymulujące działanie, powodując ponad 20% wzrost wydzie-
lania kwasu żołądkowego. Alkohole wysokoprocentowe
(40%), powstałe w procesie destylacji, nie wykazują żadne-
go lub słabo hamujący efekt wydzielania kwasu żołądkowe-
go. Bez względu na stężenie czysty etanol nie powoduje
zwiększenia stężenia gastryny we krwi [10]. Napoje alkoho-
lowe produkowane w procesie fermentacji w dużym stopniu
pobudzają sekrecję zarówno kwasu solnego, jak i gastryny.
Doustne lub dożołądkowe podanie piwa stymuluje wydziela-
nie kwasu do 95% ilości wytwarzanej pod wpływem penta-
gastryny. Czerwone albo białe wino zwiększa wydzielanie żo-
łądkowe do 61% maksymalnego wydzielania kwasu solnego
(MAO). Żaden z alkoholowych ani niealkoholowych znanych
składników piwa czy wina czerwonego (np. magnez, wapń,
aminy, fenole, L-aminokwasy) nie odpowiada za to działanie
stymulujące. Substancjami odpowiedzialnymi są kwas bursz-
tynowy i kwas maleinowy, powstałe w przebiegu fermentacji
alkoholowej [37].

Choroby żołądka

Miejscowe, eksperymentalne podanie dożołądkowe wysoko-
procentowego, czystego alkoholu (40–80% v/v) powoduje
uszkodzenie błony śluzowej żołądka już w ciągu pierwszych
30 minut, osiągając maksimum po 60 minutach. Zmiany te
dotyczą tylko żołądka i nie obserwuje się ich w dwunastnicy.
Podobne działanie wykazuje czysty etanol o mniejszym stę-
żeniu [34]. Knoll i współpracownicy stwierdzili, że roztwór
czystego etanolu o stężeniu 10% powoduje uszkodzenie bło-
ny śluzowej utrzymujące się ponad 24 godziny [15]. Tak więc
nawet spożyty jednorazowo alkohol wysokoprocentowy może
wywołać ostry nieżyt żołądka, charakteryzujący się objawa-
mi dyspeptycznymi. Natomiast po spożyciu napojów alkoho-
lowych takich jak wino czy piwo zmiany są znacznie mniej-
sze niż po podaniu równoważnej dawki czystego alkoholu.
Jest to spowodowane przypuszczalnie ochronnym działaniem
nieznanych składników niealkoholowych zawartych w tych
napojach [15].

Patomechanizm uszkodzenia błony śluzowej żołądka
przez alkohol nie jest całkowicie wyjaśniony. Prawdopodob-
nie zarówno miejscowe zakwaszenie komórek śluzówki, jak
i bezpośrednie działanie etanolu indukują uwolnienie czynni-
ków zapalnych i wazoaktywnych. Stan zapalny i zwężenie
naczyń prowadzi do niedokrwienia i w konsekwencji do śmier-
ci komórki oraz uszkodzenia błony śluzowej żołądka (ryc.)
[10]. Dodatkowym czynnikiem sprzyjającym rozwojowi krwo-
tocznych nadżerek w przebiegu zapalenia żołądka po spo-
życiu alkoholu jest marskość wątroby z towarzyszącym nadci-
śnieniem wrotnym [38]. Z kolei stwierdzono, że prostaglandyna
E
2
, wybiórczy antagonista receptorów opioidowych, beta-en-

dorfina, donory NO (L-arginina) oraz blokery H
2
 łagodzą po-

ważne uszkodzenia błony śluzowej wywołane etanolem [11].

Ryc. 1. Patofizjologia alkoholowego uszkodzenia błony śluzowej żołądka [10]

Fig. 1. The pathobiology of the alcoholic damage of the mucous membrane

of the stomach
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Nie ma ewidentnych danych epidemiologicznych potwier-
dzających związek między długotrwałym spożywaniem al-
koholu a przewlekłym zapaleniem żołądka, ale są wyniki
badań wskazujące, że przewlekle nadużywany alkohol w
większych stężeniach doprowadza do przewlekłych stanów
zapalnych, włącznie z przewlekłym zanikowym zapaleniem
błony śluzowej żołądka [4]. Jednak w tych badaniach spo-
żywany często alkohol nie był jedynym czynnikiem, lecz
przeważnie towarzyszyła mu infekcja Helicobacter pylori,
która może prowadzić do powstawania ostrego lub prze-
wlekłego zapalenia żołądka.

Interesujące są wyniki badań wpływu etanolu na infekcję
Helicobacter pylori. Brenner i wsp. wykazali, że umiarkowa-
ne spożycie alkoholu (< 75 g/tydz.) ma ochronne działanie
przed zakażeniem tą bakterią [5]. Potwierdzają to inne ba-
dania, w których stwierdzono 11% zmniejszenie ryzyka in-
fekcji u osób pijących 3–6 lampek wina tygodniowo, w po-
równaniu z abstynentami. Większe spożycie wina wiązało się
z następnym 6% zmniejszeniem ryzyka zakażeniem H. pylori
[22]. Ponadto spożywany alkohol w zależności od dawki w
mniejszym lub większym stopniu może wspomagać erady-
kację tej bakterii [2].

Helicobacter pylori może także wpływać na działanie al-
koholu etylowego w żołądku. Jak wykazały liczne badania,
bakteria ma własną dehydrogenazę alkoholową (HPADH),
która jednak w warunkach in vivo nie odgrywa znaczącej roli
w metabolizmie etanolu, mimo że wykazuje znacznie więk-
szą aktywność specyficzną niż ludzka żołądkowa ADH [33].
Jednak obecność HPADH stanowi istotny problem w bada-
niach nad identyfikacją, aktywnością i udziałem poszczegól-
nych ludzkich izoenzymów dehydrogenazy alkoholowej w me-
tabolizmie etanolu. Tym bardziej, iż wykazano, że infekcja
Helicobacter pylori powoduje zmniejszenie aktywności ADH
we wszystkich częściach żołądka zarówno u mężczyzn, jak i
kobiet [6, 20].

Bardzo niebezpieczna u nadużywających alkoholu jest
choroba wrzodowa żołądka. Nadmierne spożywanie alkoho-
lu zaostrza objawy istniejącej już choroby, a częstość wystę-
powania jej powikłań u alkoholików jest dużo większa niż u
ludzi niepijących. Chodzi tu głównie o perforacje, czyli o pęk-
nięcie wrzodu, krwotoki lub zrakowacenie wrzodu [7]. Z tego
też powodu chorzy na chorobę wrzodową starają się unikać
napojów alkoholowych. Wysokoprocentowy etanol uszkadza
tzw. barierę śluzówkową, co w przypadku osób predyspo-
nowanych genetycznie może spowodować owrzodzenie żo-
łądka. Chociaż z drugiej strony, epidemiologiczne badania
prospektywne nie wykazały istotnego związku między prze-
wlekłym nadużywaniem alkoholu a ryzykiem choroby
wrzodowej. Jedynie Piper i wsp. stwierdzili znaczącą zależ-
ność, ale ich badania dotyczyły dwunastnicy. Wykazali oni
3,3-krotny wzrost ryzyka rozwoju wrzodów dwunastnicy u
osób spożywających ponad 60 g alkoholu dziennie [26].

Przewlekła konsumpcja alkoholu etylowego stanowi istot-
ny czynnik epidemiologiczny nowotworów górnego odcinka
przewodu pokarmowego, wątroby, trzustki oraz jelita gru-
bego [1]. W przypadku żołądka w wielu retrospektywnych
badaniach nie stwierdzono związku między nowotworami
tego narządu a nadużywaniem alkoholu, niezależnie od jego
rodzaju, ilości i stężenia [32, 35]. Niemniej należy pamiętać,
że pierwszym produktem utleniania etanolu jest aldehyd octo-
wy, uznany przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) za
karcynogen I rzędu. Może on powstawać w wyniku metabo-
lizmu zarówno egzo-, jak i endogennego alkoholu. Zanikowe
zapalenie żołądka prowadzi do zasiedlenia drobnoustrojów
w żołądku, co może wzmagać bakteryjne wytwarzanie al-
dehydu i prowadzić do lokalnego wzrostu jego stężenia, a
tym samym do nasilenia rakotwórczego działania [30]. Po-
nadto w błonie śluzowej żołądka obserwuje się bardzo dużą
dysproporcję między dehydrogenazą alkoholową a dehy-
drogenazą aldehydową. Aktywność ADH w żołądku jest dużo
większa w stosunku do aktywności ALDH [14]. Poza tym
ADH wykazuje znacząco większą aktywność w komórkach

raka żołądka niż w zdrowej błonie śluzowej, podczas gdy
nie ma istotnych różnic aktywności ALDH w obu tkankach.
Aktywność ALDH w błonie śluzowej żołądka jest wielokrot-
nie mniejsza niż w wątrobie i może być niewystarczająca
do usunięcia całości wytwarzanego aldehydu octowego. Nie-
dostateczna aktywność ALDH, zwłaszcza w warunkach
zwiększonego wytwarzania acetaldehydu, również prowa-
dzi do kumulacji tego związku [13]. Należy pamiętać, że pro-
cesowi karcynogenezy mogą sprzyjać także wzajemne in-
terreakcje alkoholu etylowego i innych związków, takich jak
nitrobenzaldehyd, produkty peroksydacji lipidów i karcyno-
geny pokarmowe [36].

PODSUMOWANIE

W odniesieniu do żołądka istotna jest dawka i rodzaj spoży-
tego alkoholu. Małe stężenie etanolu (poniżej 10–12%) po-
budza jedynie wydzielanie żołądkowe, nie wywołując prak-
tycznie żadnych zmian w błonie śluzowej żołądka. Alkohole
wysokoprocentowe natomiast powodują jej uszkodzenie (tym
większe, im większe jest ich stężenie). Podsumowując, można
stwierdzić, że alkohol etylowy i produkty jego metabolizmu
wywołują ogólnoustrojowe oraz miejscowe zaburzenia me-
taboliczne, prowadząc do powstawania zmian morfologicz-
nych w wielu narządach, szczególnie w żołądku, który ma
kontakt z tym związkiem o dużym stężeniu, co w znaczącym
stopniu powoduje narażenie na choroby tego narządu.
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