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中医药治疗酒精性肝病研究进展∗
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［摘 要］ 从乙醇代谢、氧化应激、炎症、肝脏脂肪变性及肝细胞凋亡几方面对酒精性肝病（alcoholic 

liver disease，ALD）相关实验研究进行概述，指出ALD的发生可能与乙醇代谢、氧化应激、炎症、自噬、肝脏脂

肪变性、肝细胞凋亡、遗传、线粒体功能障碍、免疫介导等作用有关；实验研究发现中药及其复方治疗ALD具有

多成分、多靶点、多途径、低毒副作用等特点，因此，应该进一步探索中医药治疗ALD的具体作用机制，为ALD

的中医药防治提供更多理论依据。
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Research Progress on TCM Interventions for Alcoholic Liver Disease
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AbstractAbstract Experimental studies on alcoholic liver disease (ALD) were reviewed from the aspects of ethanol 

metabolism, oxidative stress, inflammation, hepatic steatosis, and hepatocyte apoptosis,and its incidence might be 

related to ethanol metabolism, oxidative stress, inflammation, autophagy, hepatic steatosis, and hepatocyte 

apoptosis, genetics, mitochondrial dysfunction, and immune-mediated mechanisms; experimental studies reveal 

that herbs and herbal compound in the treatment of ALD have the characteristics of multi-ingredient, multi-target, 

multi-pathway, low toxicity and side effects, Hence, further research should focus on elucidating the precise 

therapeutic mechanisms of TCM against ALD, which could provide more theoretical reference of TCM prevention 

and treatment of ALD.
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酒精性肝病（alcoholic liver disease，

ALD）是指由于长期过度及过量饮酒引起的广泛肝

脏损伤。过量饮酒造成肝脏损伤包括最初单纯肝

细胞脂肪变性，持续发展成严重肝脏损伤，如酒精

性肝炎、肝纤维化和肝硬化，甚至发展为肝癌。近

年来，我国ALD的发病率呈逐年上升趋势，而全球

每年因酒精中毒死亡的人群占6%［1］，其中90%过

度饮酒者会发展成肝脂肪变性，其中35%可进一

步发展为酒精性肝炎［2］。由此可见，ALD已成为全

球范围内常见病、多发病，需要引起人们的高度

重视。

1 ALD的历史沿革 

中医学并无ALD相关病名，但古代医家把因

酒精所致肝损伤归于“伤酒”“胁痛”“积聚”“酒癖”

“酒胀”“酒疸”“酒臌”“酒中毒”等范畴。《诸病源候

论》载：“酒性有毒，而复大热，饮之过多，故毒热气

渗溢经络，浸溢脏腑，而生诸病也”。阐明酒为湿

热有毒之物，且长期过量饮酒是ALD的主要发病

因素，过量饮酒后导致湿热酒毒蕴于体内，继而损

伤脾胃，运化失司，聚湿生痰，痰阻气机，肝失疏泄

与脾失健运结合，引发诸症。《素问·脏气法时论

篇》载：“肝病者，两胁下痛引少腹，令人善怒。”最

早记载“酒癖”的《诸病源候论》中提到：“夫酒癖

者，因大饮酒后……结聚成癖，时时而痛，因即呼

为酒癖”。张介宾在《景岳全书》中提到：“诸臌之

中尤以酒臌最难治之。”可见湿热酒毒之邪伤肝损

脾后，导致肝失疏泄，脾失运化，湿热蕴结于内，缠

绵日久，必伤正气，正气虚弱，肝脾肾三脏功能失

调，气、血、痰与湿热酒毒相互搏结，停于胁下，腹

部与胁肋形成明显积块与疼痛，故而为“胁痛”到

“酒癖”再到“酒臌”的过程演变，这与酒精性肝炎

到肝硬化的发展过程一致［3］。

近代医家对ALD有了更深入的见解。陈永灿

认为痰浊留结为本病病机关键，因酒湿久蕴而积
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痰，继而气机不畅，胃失和降，导致呕恶纳呆、胁肋

胀痛［4］。李丹青等［5］将 ALD分为早、中和晚期，认

为早期过量饮酒，伤及脾胃，聚湿生痰，脾病及肝；

中期湿热痰阻、气滞血瘀；晚期肝脾肾同病，气血

水互结而出现气滞、血瘀、水、湿、痰浊相兼而见。

周文伟等［6］认为先天禀赋不足、脾胃虚弱为ALD的

内因，湿热酒毒之邪为ALD的外因，脏腑虚弱受损

为ALD的主要病机，认为病位首在脾胃，继而为肝

胆，最后累及肾，日久则气血亏耗，阴阳两虚。

2 ALD的病因病机 

长期过量饮酒是形成 ALD的基础病因。此

外，还与体质因素（湿热体质、先天禀赋不足）、情

志不遂、饮食所伤（饥饿饮酒、过度饮酒、嗜食辛辣

膏粱厚味）等因素相关［7］。ALD的临床常见证型主

要有以下几种：1）肝郁脾虚证：饮酒首先伤及脾

胃，因脾喜燥而恶湿，饮酒后湿邪困脾，难以运化

水谷精微，致使胃腐熟水谷功能下降，脾虚后无力

升发，胃失和降而致胃气上逆，脾升胃降功能异

常，导致肝失疏泄，伤肝损脾，土壅木郁，肝脾同

病，出现胁肋胀痛，心情抑郁不舒，纳呆乏力，脘腹

痞闷，便溏等一系列症状［8］。2）痰湿内阻证：脾失

健运后，水液停聚于体内，水饮不化，津液失于输

布而聚湿生痰，影响脾运化水湿功能，出现胁肋隐

痛，脘腹痞闷，口粘纳差，困倦无力，头晕身重，恶

心欲吐，大便糖稀，舌苔白腻一系列痰湿症状［8］。

3）湿热内蕴：持续饮酒，湿热酒毒滞于中焦，湿热

易伤阴，阴虚后而又生内热，湿热更甚，阴虚与湿

热互结，如此反复，进一步加重病情，导致出现脘

腹痞闷，恶心呕吐，两胁胀痛，头身困重，食少乏

力，小便发黄，便秘或大便粘腻不爽，口干口苦，舌

苔黄腻等症状［8］。4）痰瘀互结证：湿困脾胃，脾气

愈虚，水湿愈盛，痰湿胶着更甚而痰浊内生，痰凝

气滞，阻碍脉道使气血运行不畅，出现胁肋刺痛，

脘腹痞闷，食少口粘，乏力身重，胁下痞块，便溏且

便后不爽，舌体胖大，舌质紫暗等症状［8］。5）肝肾

不足证：脾胃功能受损，运化失司，后天之本不能

化生气血，日久肝不能正常发挥其藏血功能，精血

同源，加之先天禀赋不足，肾蒸腾气化功能减弱，

气血亏虚而肾精亏虚，引起胁肋隐痛，胁下出现积

块，积块质地较硬，腰膝酸软，头晕耳鸣等，酒易化

火，火易灼伤肝阴，且精血同源，肝肾阴虚，有时出

现午后潮热，盗汗，男子遗精或女子月经不调等伤

阴之症状［8-9］。6）瘀血内结证：病程缠绵日久，脉

道不利，脉络瘀阻，气、血、痰、瘀、湿热相互搏结，

则瘀血停聚于内，形成痞块，导致两胁胀痛，胁下

积块逐渐变大，按之坚硬，饮食逐渐减少，头身困

倦，面色无华，女子有时经期可见血块或经闭不

行，舌质紫暗，或有瘀斑、瘀点出现，脉弦滑或细涩

等本虚标实、虚实夹杂症［8］。

3 ALD发病机制的实验研究 

近年来，对于ALD的发病机制，国内外专家与

学者认为ALD的发生可能与乙醇代谢、氧化应激、

炎症、自噬、肝脏脂肪变性、肝细胞凋亡、遗传、线

粒体功能障碍、免疫介导等作用有关，现从乙醇代

谢、氧化应激、炎症、肝脏脂肪变性及肝细胞凋亡

方面对相关实验研究进行概述。

3.1　乙醇代谢　酒精摄入后，约90%会在肝脏进

行代谢，大部分乙醇在乙醇脱氢酶（alcohol de‐

hydrogenase，ADH）作用下被氧化成有毒的乙醛，

生成的乙醛进一步被乙醛脱氢酶（aldehyde de‐

hydrogenase，ALDH）氧化成无害的乙酸［10］。乙酸

在线粒体中经过三羧酸循环后，被氧化成CO2和

H2O 排出体外［11］。另外，细胞色素 P450（Cyto‐

chrome P450 2E1，CYP2E1）是乙醇在体内代谢的

主要催化酶，酒精摄入过量后会增强 CYP2E1表

达，通过有氧呼吸反应催化生成大量自由基活性

氧（reactive oxygen species，ROS），进而加重肝

组织病理损伤［12］。丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）为肝细胞中

重要代谢酶，当肝脏受损时，ALT与AST大量释放

到外周血中，其含量异常升高，为肝脏病变的主要

敏感性指标［13］。陈思韵等［14］研究发现，模型组大

鼠AST和ALT含量异常升高，表明肝损伤严重，ADH

和ALDH含量明显低于正常组，表明过量饮酒降低

了乙醇的代谢功能；而积雪草组治疗后可降低血

清AST和ALT水平，升高ADH和ALDH水平，说明积

雪草可通过增强乙醇代谢酶的活性增强乙醇代

谢，有效减轻肝组织病理损伤。在探讨白芍对

ALD的保护作用中发现，与模型组比较，白芍组小

鼠血清ALT和AST水平及肝组织CYP2E1水平均降

低，ADH和乙醛脱氢酶2（aldehyde dehydroge‐

nase 2，ALDH2）水平升高，说明白芍可提高ADH和

ALDH2水平，降低CYP2E1水平，通过促进乙醇代谢

起到肝保护作用［15］。实验发现簕菜提取物可提高

酒精诱导下大鼠肝组织中乙醇代谢酶ADH和ALDH

活性，抑制ALT和AST活性，促进乙醇代谢，发挥解

酒护肝作用［16］。

3.2　氧化应激　急性过量饮酒会破坏原本细胞

内氧化还原的平衡，从而促进自由基活性氧（ROS）

产生，大量ROS导致发生脂质过氧化。此外，大量

ROS积累会导致脂质过氧化产物丙二醛（malo‐
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ndialdehyde，MDA）的产生，且氧化剂的过多累积

会导致肝脏损伤［17-18］。其中，酶促类抗氧化酶超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathion peroxidase，

GSH-Px）、过氧化氢酶（catalase，CAT），非酶促类

抗氧化剂还原性谷胱甘肽（glutathione，GSH）等

抗氧化剂对维持机体氧化还原平衡具有重要作

用。孙卉等［19］研究发现，五味子、黄芪混合多糖能

降低急性酒精性肝损伤小鼠肝组织MDA水平，升

高GSH水平，发挥对抗自由基，阻止过氧化物对肝

细胞损伤，以及减少氧化应激的作用。研究发现，

荒漠肉苁蓉总苷能降低酒精性肝损伤小鼠肝组织

中MDA含量，增强抗氧化酶SOD、GSH-Px、CAT活性，

降低肝脏氧化应激，改善肝组织形态结构，从而发

挥肝脏保护作用［20］。另外，其还可通过提高氧化

损伤细胞中抗氧化酶SOD和非酶抗氧化剂GSH含

量，直接清除活性氧，提高细胞活力和膜完整性，

从而达到细胞内抗氧化活性，降低氧化应激［21］。

对氧化应激反应起关键作用的转录因子，如核因

子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2-

related factor 2，Nrf2）主要通过Kelch样环氧

氯丙院相关蛋白1（Kelch-like ECH-associated 

protein 1，Keap1）/Nrf2 和 Nrf2/抗氧化反应元

件（antioxidant response element，ARE）两条通

路在细胞内发挥作用［22］。引起氧化应激反应后，

Nrf2从 Keap1脱离，随后Nrf2进入细胞核中，激

活一系列抗氧化和细胞保护蛋白ARE相关基因表

达，包括谷胱甘肽 S-转移酶（glutathione S-

transferase，GST）、H-醌氧化还原酶1［NAD（P）H-

quinone oxidoreductase 1，NQO1］、血红素加氧

酶1（heme oxygenase-1，HO-1）、SOD等，直接对抗

氧化应激反应［22］。研究发现［23］，葛花、枳椇子配伍

能够上调急性酒精性肝损伤小鼠肝组织中Nrf2

基因及蛋白表达，伴随Keap1-Nrf2-ARE信号通路

的激活，Nrf2与 Keap1发生脱离，使Nrf2进入细

胞并激活大量细胞保护性基因ARE转录，小鼠肝

脏的抗氧化能力被激活，GSH和SOD活性被增强，

ROS和MDA含量降低，表明两药配伍可缓解氧化应

激反应并减轻急性肝损伤。

3.3　炎症　炎症是 ALD发生发展的重要因素。

Kupffer细胞为肝脏中的巨噬细胞，其活化后可

释放多种促炎细胞因子、趋化因子和ROS。酒精

摄入会激活肝脏的Kupffer细胞，随后释放大量

细胞因子，促进肝细胞产生炎症反应，并产生相关

炎症因子如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素1β（interleukin-1β，

IL-1β）和白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）

等［24］，导致肝细胞凋亡和坏死，最终导致肝脏损

伤。核因子受体 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
是参与炎症反应与免疫反应的关键转录因子，摄

入酒精后会损伤肠道通透性，导致脂多糖（lipo‐

polysaccharide，LPS）从肠道进入血液［24］，并与

Toll 样蛋白 4（Toll-like receptor 4，TLR4）结

合，从而激活NF-κB进行转录，激活后的NF-κB可
导致炎症因子TNF-α、IL-1β和IL-6等的分泌，而

这些炎症因子又再次启动NF-κB转录［25］，如此反

复会加重肝损伤及炎症反应。研究发现，枸杞多

糖能降低ALD模型小鼠LPS水平、肠道通透性以及

血清和肝脏IL-1β、TNF-α和IL-6水平［26］；并且发

现长期摄入枸杞多糖的ALD小鼠肝脏炎症减轻，

炎症因子水平降低。说明枸杞多糖可减轻炎症反

应及酒精造成的肝损伤。南瑛等［27］研究发现，绞

股蓝皂苷可通过抑制 NF-κB 核转位，有效降低

TNF-α和IL-6水平，通过抑制炎症反应发挥其抗

炎功效，并可有效抑制肝细胞胞质淡染、水肿，局

部变性坏死等一系列形态学改变，从而对酒精性

肝损伤发挥保护作用。炎性小体 NLRP3（NOD-

like receptor family，pyrin domain con‐

taining 3，NLRP3）与 ALD的发生发展密切相关。

孙艳辉等［28］研究发现，灵芝多糖可通过抑制NL‐

RP3炎性小体分泌，改善肝细胞严重坏死和炎性

细胞浸润现象，发挥其抗炎作用。WANG等［29］在患

有结肠炎小鼠中发现，槐耳可通过抑制NLRP3炎

症激活物诱导的IL-1β表达，降低NLRP3炎性小体

活性，从而发挥其抗炎作用。

3.4　肝脏脂肪变性　长期过量饮酒会引起一系

列肝脏病变，其中最典型的是肝脏脂肪变性，其特

征是脂肪沉积，微观下可观察到脂肪滴，最初沉积

在肝中央静脉肝细胞内，继而发展到肝小叶中区，

最后可发展到肝门静脉肝细胞内。并且，大量酒

精摄入后会阻碍三羧酸循环和脂肪酸氧化，增加

脂肪酸合成，影响脂质代谢，导致脂肪在肝脏积

累，持续累积会导致病变。ALD最常见的肝脏积

累是甘油三酯（triglyceride，TG）和总胆固醇

（total cholesterol，TC）累积。血液中低密度脂

蛋白（low density lipoprotein，LDL）含量升高、

高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）

含量降低也可作为评价高脂血症的指标。因此，

脂滴、TG、TC、HDL及LDL含量等均可评价肝脏脂肪

变性程度。梁晓琳等［30］研究发现，龙虎人丹能改

善酒精性肝损伤小鼠肝小叶受损情况，缩小和减

少大空泡脂滴，并且能够低血清ALT、AST、TG、TC
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水平，升高HDL水平，降低LDL水平。以上结果表

明龙虎人丹能改善肝脏脂肪堆积，减轻酒精诱导

的肝损伤。曹鹏等［31］研究发现，当归多糖能完全

预防肝细胞脂肪变性，对肝脏具有保护作用，可防

治ALD。诸戌娴等［32］研究发现，樟芝发酵滤液干

膏能够降低ALD小鼠血清游离脂肪酸（nonest‐

esterified fatty acid，NEFA）水平及TG和TC水

平；HE染色结果显示樟芝发酵滤液干膏干预后的

ALD小鼠，其脂质空泡得到了改善，红油O染色结

果发现樟芝发酵滤液干膏可有效减少肝脏的脂质

堆积。以上结果表明樟芝发酵滤液干膏可有效改

善酒精诱导的肝损伤，其主要通过保护肝细胞、改

善肝细胞状态减轻肝脏脂肪变性状态，从而减少

脂质堆积，最终发挥护肝作用。

3.5　肝细胞凋亡　ALD的病理表现之一为肝细

胞凋亡。促凋亡蛋白 Bax（BCL2-associated X，

Bax）与抗凋亡蛋白 Bcl-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）共同为Bcl-2家族重要的调节细胞凋亡蛋

白。当Bax过度表达时，Bax同源二聚体增多并诱

导细胞凋亡［33］；而当Bcl-2过度表达，Bcl-2-Bax

异源二聚体增多并抑制细胞凋亡。半胱氨酸蛋白

酶（Caspase）家族的激活可诱导细胞凋亡，其中

Caspase-3被认为是凋亡的关键蛋白并具有至关

重要作用。肿瘤蛋白53（tumor protein 53，p53）

作为肿瘤抑制基因，可通过介导细胞凋亡通路来

诱导细胞凋亡。因此 ，上调 Bax、Caspase-3、

Caspase-9、p53等促凋亡和凋亡蛋白表达可诱导

细胞凋亡［34］。李可欣等［35］研究发现，沙棘熊果酸

能改善ALD模型大鼠核碎裂现象，降低细胞凋亡

率，且呈剂量依赖性，其对ALD的改善作用可能与

调控肝细胞凋亡关键蛋白 Bcl-2、Bax、cleaved 

Caspase-3表达水平，进而抑制肝细胞异常凋亡

有关。在D-半乳糖诱导的肝损伤模型中，虎杖苷

各组通过上调Bcl-2表达，下调Bax和Caspase-3

表达，使 Bax/Bcl-2比值降低，从而改善细胞凋

亡［36］。已有相关研究表明，酒精摄入会导致Sirt1

表达降低，而乙醇介导的Sirt1下调促进了肝脏

脂肪变性与炎症反应。Sirt1使肿瘤抑制蛋白

p53脱乙酰化来参与细胞凋亡调控。乙酰化p53

即活化p53蛋白，p53表达上调和乙酰化均会诱导

细胞凋亡［37］。袁慧琦［38］研究发现，牡荆苷可激活

Sirt1表达，降低p53及ac-p53表达；同时可抑制

Caspase-3活化，降低Bax表达，升高Bcl-2表达。

以上结果表明牡荆苷可抑制促凋亡因子释放及肝

细胞凋亡，缓解酒精诱导肝损伤。

4 小结 

ALD在我国已成为不可忽视的肝病之一，中

医学以其整体观念与辨证论治从多方面发挥了治

疗ALD的作用，且大量实验研究发现中药及其复

方具有多成分、多靶点、多层次、多途径、低毒副作

用等优势［39］，对于治疗ALD具有较大潜力。但ALD

的发病机制较复杂，目前对于中药作用机制的研

究不够深入，且有效成分研究及中药配伍研究较

少，因此，应该进一步探索中医药治疗ALD的具体

作用机制，为 ALD 的中医药防治提供更多理论

依据。
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