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摘  要 

酒精性肝病(ALD)是中国主要的肝脏疾病之一，多由长期大量饮酒引起，初起多表现为脂肪肝、肝炎，

随着肝脏纤维化加重，有可能会发展为肝硬化甚至肝癌。西医治疗ALD缺乏特效药物，目前临床上治疗

原则以保肝为主，但疗效并不十分显著。近年来，中医药治疗ALD的研究进展不断更新，单味中药及复

方的研究证实中医药在治疗ALD的显著成效。本文总结了ALD的危险因素、发病机制以及目前中西药治

疗ALD的现有数据，以期为临床应用提供参考。 
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Abstract 
Alcoholic liver disease (ALD) is one type of the main liver disorders in China caused by chronic 
heavy alcoholic drinking, appearing as fatty liver, hepatitis in the first stage, with the aggravation 
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of liver fibrosis, then may develop into cirrhosis, or even liver cancer. At present, the western clin-
ical treating principle of alcoholic liver disease is mainly protecting the liver, which doesn’t attain 
an obvious curative effect resulted from the lack of specific medicine. Recently, the research fo-
cused on single herb and formulations affirms the remarkable effect of treating ALD by TCM, lead-
ing to the advances update. The article is expected to be available for clinical consultation by sum-
marizing ALD’s risk factors, pathogenesis, as well as treatment based on TCM and western medi-
cine of ALD. 
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1. 引言 

在社会经济快速发展的现代社会，随着人们的物质生活逐渐丰富，饮酒者的数量日益增多。在全球

范围内，每年约有 300 万人因酒精死亡，占 15~49 岁人群死亡数量的 10% [1]。据世界卫生组织统计，全

球死于酒精的人群中以中国男性情况最为严峻，饮酒死亡数量位居全球第一[2]。过量的酒精摄入几乎可

以对身体的每个器官都产生负面影响[3]。其中，肝脏作为酒精代谢的主要场所则遭受了最广泛的组织学

创伤，继而引发酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)，初期表现为肝细胞脂肪变性，接着可进展为酒

精性肝炎(alcoholic hepatitis, AH)、肝纤维化、肝硬化甚至肝癌，成为了酒精导致的主要死亡原因之一[4]。
ALD 也可以叠加在其他常见的肝病上，包括非酒精性脂肪性肝病和病毒性肝病，加剧了它们的流行和发

病严重性[5]。ALD 的发病机制尚未完全明确，治疗以戒酒、营养支持、保肝、抗炎为主。而中医药从清

利湿热、化痰导浊、疏肝利胆以及健脾和胃等方面对该病辨证施治，取得较好疗效。笔者通过总结 ALD
的危险因素、发病机制，将近年来西医、中医、中西医结合治疗 ALD 的研究进展以综述形式进行论述。 

2. ALD 的危险因素和发病机制 

2.1. ALD 的危险因素 

饮酒、性别、种族、肥胖、肝炎病毒感染、遗传因素、营养状况等都可在不同程度上影响 ALD 的发

生与发展。 

2.1.1. 饮酒 
酒精所造成的肝损伤存在阈值效应，即达到一定饮酒量或饮酒年限，肝损伤的风险就会大幅度增加。

然而，饮酒量的风险体现在个体上的差异较大，即便在同一种族同一地区群体之间也存在着个体差异[6]。
目前市场上的酒精饮料品种丰富，何志勇等[7]用市场上不同酒精浓度的酒精饮料对小鼠进行了灌胃，结

果提示高浓度酒精饮料对肝脏伤害性可能更大。 

2.1.2. 性别 
女性摄入酒精导致 ALD 的发生率比男性更高。有研究显示，每日饮酒量大于 10 个单位(每单位包含

14 g乙醇)、持续15年以上的、同处在40岁阶段男性和女性相比，肝硬化的发生率分别是3.1%和4.7% [8]。
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女性易感 ALD 和我们既往的认知不尽相同，其作用机制目前尚未完全阐明。 

2.1.3. 种族 
不同种族中 ALD 的流行病学及相关死亡率有明显差异。最近有国外学者发现西班牙裔美国人由酒精

性肝硬化导致的死亡风险要高于非洲裔、非西班牙裔白人美国人[9]。汉族人群 ALD 易感基因 ADH2、
ADH3、ALDH2 等的等位基因频率及其基因型分布不同于西方国家，这可能是造成我国嗜酒人群 ALD
发病率低于西方国家的原因之一[10]。云南元江少数民族ALD流行病学调查显示，哈尼族患病率为6.84%、

彝族 4.72%、汉族 4.48% [11]。种族差异与地域环境、生活习惯密切相关，还需更进一步的研究阐明其复

杂性。 

2.1.4. 遗传因素 
遗传因素也影响 ALD 的易感性。影响酒精中毒易感性的基因中存在神经传递调节剂(乙醇脱氢酶

(alcohol dehydrogenase, ADH)、乙醛脱氢酶(acetaldehyde dehydrogenase, ALDH)等)控制基因。近年的大型

全基因组关联研究表明，含 Patatin 样磷脂酶域 3 (PNPLA3)可能是决定 ALD 罹患风险和严重程度的主要

遗传因素[12]。 

2.1.5. 其他因素 
肥胖是重度饮酒者中肝硬化最重要的环境危险因素之一，酗酒时间超过十年的肥胖酗酒者发生肝硬

化的风险增加 1 倍[13]。酗酒和慢性肝炎病毒感染并存，使肝损伤的速度加快，增加了酒精性肝硬化的发

生率，并发肝癌的可能性也更大。吸烟在酗酒人群中也很常见，它加剧了酒精诱发 ALD 发生，也促进了

酒精性肝硬化患者向肝癌进展[14]。ALD 晚期患者中，铁积累也被认为和酒精性肝纤维化及肝硬化死亡

率有关[15]。在 ALD 患者中常见的营养缺乏包括维生素 A、维生素 B12、叶酸、维生素 D 和锌，营养不

良对 ALD 患者的死亡率有着影响[16]。 

2.2. ALD 的发病机制 

ALD 的发病机制复杂，之前的研究多认为其主要与乙醇及其代谢产物的毒性、氧化应激的激活、肠

道菌群失衡、免疫系统紊乱等有关，且这些机制之间还相互影响，相互促进[17]。近年来对铁过载影响

ALD 发展的相关研究也越来越多。 

2.2.1. 乙醇代谢 
乙醇的肝脏毒性可通过产生代谢产物如乙醛、乙酸等介导，也可以通过激活氧化应激产生。乙醇被

摄入人体，超过 90%会在人体内循环并最终通过门静脉输送到肝脏[18]。在肝脏中，乙醇通过氧化和非

氧化途径代谢，以氧化途径为主。第一步是 ADH 将乙醇氧化为乙醛，过程中生成活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)，ROS 会导致蛋白质、DNA 损伤，促进纤维生成。第二步涉及乙醛在 ALDH 的作用下快速

转化为乙酸，乙酸随后在外周组织中被代谢为二氧化碳、脂肪酸和水[19]。最新研究表明，过量乙醛与微

管蛋白共价结合，导致细胞内正常分泌的蛋白质滞留，引发肝细胞肿胀[20]。而乙醛代谢为乙酸后，过量

乙酸导致线粒体氧化，进一步产生 ROS。ROS、脂质过氧化物等还会刺激肝脏 Kupffer 细胞分泌多种细

胞因子如肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素(interleukin, IL)-1β、干扰素、趋化

因子等促进肝脏炎症、肝细胞损伤或死亡[21]。 

2.2.2. 肠道菌群 
饮酒可直接影响肠道菌群的组成，进而对人类健康产生影响[22]。肠道菌群的失衡，如小肠细菌过度

生长(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO)参与了ALD的发生与发展[23]。酒精性肝硬化患者中的 SIBO
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的发生率约为 30% [20]。酒精导致的 SIBO 还会引起肠道通透性增加、肠道动力下降以及宿主免疫功能

改变。SIBO 还可以产生内源性乙醇，进一步增加肠道通透性、破坏肠道菌群平衡，导致肝脏炎症[24]。
此外还需认识到，肠道微生物环境不仅限于细菌，但目前关于酒精对细菌之外微生物的影响研究还较少。 

2.2.3. 免疫反应 
机体中免疫反应失衡及促炎细胞因子、趋化因子的增加与 ALD 的发展也紧密相关。研究发现促炎细

胞因子的水平例如 TNF-α，IL-1β和白细胞介素-8 (IL-8)等在 ALD 患者体内上调[25]。乙醇代谢产物不但

通过激活 TLR4 信号传导途径促进 Kupffer 细胞分泌如白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-8 
(IL-8)、白细胞介素-17 (IL-17)等加剧肝脏炎症，而且还可能影响适应性免疫，破坏 T 细胞和 B 细胞活化

所必需的抗原呈递过程 [17]。另外，酒精引起引起肠道菌群失衡后使病原相关的分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)增加，介导激活 Kupffer 细胞产生 TNF-α，由此参与 ALD
的发展 [26]。最新研究进展提示，肝脏与其他器官的串扰将炎症细胞或损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs)递呈到肝脏，同样影响了 ALD 发生[27]。 

2.2.4. 铁过载 
近年动物和 ALD 患者的研究证据表明，铁过载是 ALD 的常见标志。过量乙醇不仅通过诱导氧化应

激和促进促红细胞生成素 (erythropoietin, EPO)的产生导致铁调素的表达下降，还使转铁蛋白受体

(transferrin receptor, TfR)表达增加，最终促进铁的吸收。铁过载促进肝脏 Kupfer 细胞和肝星状细胞的活

化，从而造成细胞损伤，并诱导程序性铁依赖性细胞死亡，即铁死亡[28]。此外，乙醇代谢过程中 ROS
的生成增加肝细胞的流动性膜并促进细胞质铁过载[29]，加速脂质过氧化，最终导致大量肝细胞死亡。 

3. 西医治疗 

ALD 治疗目标是通过戒酒防止组织进一步损伤，改善已存在的继发性营养不良和对症治疗酒精性肝

硬化及其并发症[30]。 

3.1. 一般治疗 

完全戒酒是 ALD 最主要和基本的治疗措施。戒酒可改善预后及肝损伤的组织学、降低门静脉压力、

延缓纤维化进程、提高所有阶段 ALD 患者的生存率。通过适当的心理、药物干预，戒酒的成功率达到

20%~40% [31] [32]。ALD 患者需良好的营养支持，应在戒酒的基础上注意高蛋白、低脂饮食，并补充维

生素及叶酸[30]。 

3.2. 药物治疗 

皮质类固醇有效减轻肝脏炎症反应，可作为目前治疗重症 AH 的一线药物[33]。己酮可可碱可抑制

TNF-α的活性[34]，并有降低肾损伤和因肝肾综合征导致死亡风险的可能性[35]。N-乙酰半胱氨酸可补充

肝细胞中的谷胱甘肽贮存，以减轻氧化应激造成的损伤[36]。美他多辛可加速酒精从血清中清除，有助于

改善酒精中毒症状、酒精依赖以及行为异常。S-腺苷蛋氨酸、甘草酸制剂、水飞蓟素类、多烯磷脂酰胆

碱、双环醇等药物有不同程度的抗氧化、抗炎、保肝等作用[30]。 

3.3. 肝移植 

早期的肝移植可以提高患者的生存率，但要求患者肝移植前戒酒 3~6 个月，并且无其他脏器的严重

酒精性损伤[30]。终末期肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分大于 17 或存在对药物治疗
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不耐受的并发症患者可考虑肝移植[37]。 

4. 中医治疗 

根据 ALD 的发病特点及症状体征，常被归为中医“伤酒”“酒疸”“酒癖”“酒臌”“胁痛”“积

证”等范畴[38]。过量饮酒之后，病位首先在脾胃，继则为肝胆，日久累及肾。酒毒湿热之邪蕴积中焦，

肝郁脾虚，聚湿生痰，日久化热，痰、湿、热三者蕴结，气机不畅，血运受阻，渐则气滞血瘀，气、血、

痰、湿、热相互搏结，病程日久则气血耗损、阴阳两虚[39]。 

4.1. 分期治疗 

根据 ALD 的临床特点和中医学的治疗思路，并参考现代多位学者的观点，总结认为 ALD 可依据“酒

痞、酒癖、酒鼓”分期，进行“分期论治”[40]。早期多属“酒痞”阶段。饮酒过度，湿热之邪伤及脾胃，

痰、湿、热蕴结，停于脘腹或阻于胁下，累及肝胆；中期多属“酒癖”阶段。病延日久或治不得法，酒

湿浊毒聚而成痰，气、血、痰与酒热湿毒相互搏结，聚而成痞，停于胁下。此期多属本虚标实之证；晚

期多属“酒臌”阶段。肝、脾、肾三脏皆伤，三焦气化不利，津液输布异常，湿聚水生，难以消散[39]。
赵文霞[41]认为 ALD 初期宜以清利湿热、化痰健脾、疏肝利胆为主。方选龙胆泻肝汤、丹栀逍遥散、二

陈汤加减；中期治宜清肝利胆退黄、化瘀散结、健脾和胃，方选茵陈蒿汤、膈下逐瘀汤加减；晚期治宜

调补脾肾、养正消积利水。方选参苓白术散、一贯煎、真武汤加减。 

4.2. 分型治疗 

分型与分期治疗的思路虽有不同，但都是基于 ALD 患者自身症状辩证治疗，同样可取得显著疗效。

陈永灿[42]认为治疗 ALD 的关键是化痰导浊、理肝气、健脾胃、清酒湿。化痰导浊主要用导痰汤、温胆

汤、二陈汤化裁；理肝气则选柴胡疏肝散；健脾胃取四君子汤、参苓白术散之类；清酒湿用田基黄、鸡

骨草、葛花、叶下珠、垂盆草、鬼针草、枳椇子、虎杖等。 
王邦才[43]认为酒精性肝纤维化、肝硬化的临床治疗可分为以下 4 种证型：酒湿瘀积、肝脾失调型，

治以丹栀逍遥散加葛根、连翘、赤小豆等；湿热毒瘀、肝络受损型，可予自拟清化瘀毒方(桃仁、制大黄、

土鳖虫、炙鳖甲、赤小豆、生山栀、生地黄)等治疗；肝阴亏损、瘀毒内积型，可用自拟柔肝解毒方(女贞

子、旱莲草、麦冬、生地黄、赤芍、赤小豆、茜草、泽兰、白茅根、炙鳖甲)等治疗；水瘀互结、脾肾阳

虚型，以茵陈术附汤加大腹皮、赤小豆、猪苓、泽兰、茜草等治疗。 

4.3. 单味中药 

近年来越来越多的研究都着眼于研究单味中药的药理学，目前已有不少药理实验表明一些单味中药

在改善 ALD 方面有良好效果。 

4.3.1. 三七 
现代研究表明三七有活血化瘀、消肿止痛、调节免疫、抗炎、抗纤维化等作用。吴黎艳等[44]发现三

七能够通过抑制ALD大鼠CYP2E1的表达和肝脏的脂质过氧化反应来减轻ALD的发展。庾少梅等[45] [46]
发现三七总皂苷(PNS)对实验性酒精肝硬化大鼠具有保护作用，可能与引起肝星状细胞蛋白质表达差异有关。 

4.3.2. 葛根 
葛根的主要成分葛根素能够通过促进乙醇代谢、抗氧化应激、抑制炎症反应、降低内毒素水平等治

疗 ALD [47]。但葛根素水溶性和脂溶性较小，口服给药临床应用受到限制。ZHAO 等[48]通过剂型改造，

开发出以聚乙二醇脂质体为载体的葛根素靶向给药系统，以增强葛根素对 ALD 的靶向治疗。 
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4.3.3. 枳椇子 
枳椇子具有解酒、护肝、抗纤维化、抗肿瘤、抗衰老及镇静、镇痛等多种药理作用[49]。张楠等[50]

研究发现枳椇子可通过调节三羧酸循环、氨基酸代谢、磷脂代谢、能量代谢等通路起到预防 ALD 的作用。

另外，许皖[51]在研究中发现葛花–枳椇子(2:1)组对酒精诱导的肝脏脂肪变性和氧化应激具有较好的保护

作用。 

4.3.4. 五味子 
五味子具有较好的护肝降酶、抗炎、抗氧化的作用[52]。Jang 等[53]研究发现用五味子提取物(SCE)

预处理可使大鼠叔丁基过氧化氢(t-BHP)诱导的氧化性肝损伤发生率降低。 

4.3.5. 姜黄素 
姜黄素可通过抑制乙醛酸、丙酮酸代谢和脂肪酸的生物合成，预防酒精性脂肪肝的发展[54]。陆春风

[55]研究证实，姜黄素可通过激活肝细胞内 Nrf2 改善酒精诱导的肝细胞脂肪变性及坏死性调亡等来抑制

ALD 发展。 

4.3.6. 余甘子 
有研究发现余甘子提取物及其所含活性成分可以抑制脂质过氧化、降低炎症反应、抗肝细胞凋亡、

调节脂质代谢、维持肝星状细胞稳态及促肝癌细胞凋亡[56]。刘晓丽等[57]发现余甘子多酚通过调控

Nrf2/HO-1 信号通路抑制酒精性肝细胞损伤。 

4.4. 中药复方 

中国古代文献包含许多治疗 ALD 的中药复方，有些复方效用卓越，流传至今。此外，近现代医家也

总结出一些效果显著的时方用于 ALD 的防治。 

4.4.1. 葛花解酲汤 
葛花解酲汤由李东垣创立，古人多以其为治疗伤酒病的专方。翁卫东[58]运用该方加减治疗 ALD 患

者 60 例，治疗组在肝功能、肝纤维化指标及 CT 肝脾比值的改善方面均优于对照组(P < 0.05)。邹尚亮[59]
发现葛花解酲汤原方可加快急性酒精中毒小鼠的酒精代谢速度，对出现的醉酒症状等有改善作用。 

4.4.2. 茵陈蒿汤 
茵陈蒿汤来源于《伤寒论》，是清利肝胆湿热的著名方剂，现代药理研究发现其对多种类型肝损伤

具有改善作用。关瑜[60]发现茵陈蒿汤改善酒精性肝损伤小鼠肝功能指标，实验表明其可能通过脂质过氧

化来发挥保护作用。杨焘等 [61]认为茵陈蒿汤减轻 ALD 大鼠肝脏组织损伤的机制可能与调控

SIRT1/AMPK 信号通路、减轻肝细胞氧化应激和脂质蓄积相关。还有一系列研究提示茵陈蒿汤在抗大鼠

酒精性肝纤维化方面，可能与抑制 pERK/eIF2a 信号通路，内质网应激介导的肝细胞凋亡，GRP78、eIF-2α、
Caspase-12 的活性有关[62] [63] [64]。王磊等[65]研究发现，该方剂不仅能够减轻 ALD 大鼠肝细胞脂肪变

及肝纤维化，降低血清 GGT 活性，还能改善酒精造成的小肠黏膜损伤。 

4.4.3. 清肝活血汤 
清肝活血方可以抗脂质过氧化，调节肝脏脂质代谢、免疫功能，抗肝纤维化，促进肝细胞内酒精代

谢[66]。有研究提示清肝活血方降低血清 ALT 和 AST 水平可能与调节 CD14、TLR、NF-κB、ERK 和 TNF-α
水平以及改善病理方面变化有关[67]。潘洁露等[68]通过对 35 例酒精性肝硬化患者运用清肝活血方治疗

后发现患者临床症状、肝酶水平、LSM 均较对照组有所改善(P 均 < 0.05)。陈珺明等[69]发现清肝活血方

治疗酒精性肝纤维化的作用机制可能与调控 MMP-2、9 有关。 
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4.4.4. 健脾活血方 
健脾活血方在改善肠道通透性、保护酒精性肝损伤和肠道损伤有良好效果。至今多项研究都已证实，

中药可通过改善肠道菌群结构以治疗代谢相关疾病[70]。成扬等[71]研究发现健脾活血方干预酒精性脂肪

肝大鼠后血清 ALT、AST 显著降低，并能部分恢复肠道菌群的正常构成。周梅月[72]认为健脾活血方可

能通过肠–肝轴机制，减轻 ALD 小鼠肠道屏障功能损伤，降低血浆内毒素及 TNF-α 水平，进而减轻肝

损伤。 

4.4.5. 王氏保赤丸 
叶松[73]发现在急性酒精性肝损伤小鼠模型中，王氏保赤丸可以增强 ADH 活性及表达，缩短小鼠的

醒酒时间。在慢性 ALD 小鼠模型中，本方除增强 ADH 活性和表达以外，还可减少肝脏脂肪堆积。 

5. 中西医结合治疗 

在中西医结合治疗 ALD 的临床研究中，多以保肝药物搭配清利湿热、活血化淤的方剂进行治疗，效

果优于单纯使用保肝药物。何义华等[74]将 120 例 ALD 患者分为对照组(水飞蓟宾)和治疗组(对照组基础

上加用二至解酲汤)，结果治疗组在临床疗效、肝功能(AST、TBil、GGT)、脂肪衰减值(controlled attenuation 
parameters, CAP)、肝脏硬度值(liver stiffness measurement, LSM)均较对照组改善更显著(P < 0.01)。王春吉

[75]将 120 例肝胆湿热型 AH 患者分为对照组(思美泰 + 复方甘草酸苷)和治疗组(对照组基础上加用自拟

茵柴汤)，结果治疗组在部分肝功能(GGT、ALP、MDA、TNF-α)、中医证候改善方面、临床疗效总有效

率显著高于对照组(P < 0.01)。王映林等[76]将 80 例 AH 患者分为对照组(多烯磷脂酰胆碱)和观察组(对照

组基础上加用牛黄参胶囊)，结果表明观察组在肝功能(ALT、AST、GGT、TBil)、总有效率明显高于对

照组(P < 0.01)。肝脏 B 超结果观察组的患者肝脏弥漫性损伤表现明显减轻的概率高于对照组(P < 0.05)。
目前中西医结合治疗 ALD 大多都是中药方剂与西药保肝药物的联合用药，中医辨证论治具有个性化、灵

活化的特点，辅以保肝药改善患者肝功能，中西医治疗相辅相成更为全面。 

6. 小结 

目前现代医学对 ALD 的发病机制尚未完全阐明，其治疗手段较多，但仍缺乏针对性治疗，是当前普

遍存在的问题。如今单味中药和中药复方治疗 ALD 的研究已取得一定成果，但是由于中药有效成分复杂、

现代实验手段难以检测、作用机制尚未研究透彻、有效成分生物利用度低、毒副作用不良反应不明确等

问题，还需要进行进一步研究。并且，关于 ALD 的中医方面还未达成辨证分型及治法方药的统一共识，

对现代中医研究的标准化推进有一定难度。但总的来说，中医药资源丰富，合理运用中医中药，与西医

结合相互补足，将是 ALD 治疗的未来方向。 
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