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摘  要 

酒精性肝病(Alcoholic liver disease, ALD)是我国的常见疾病，其发病率逐年上升，对人体健康构成严重

威胁。“肠–肝”轴理论认为，肠道与肝之间复杂的相互作用影响了ALD的发生及发展，这与中医肝脾

同治的理论内涵十分相似。本文分析了“肠–肝”轴与ALD和中医肝脾理论的联系，并结合中药复方探

讨肝脾同调论治ALD，以期为临床治疗ALD提供理论基础，为中药研发提供新的思路。 
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Abstract 
Alcoholic liver disease (ALD) is a common disease in China, the incidence of which is increasing 
year by year, posing a serious threat to human health. According to the theory of “Gut-liver” axis, 
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the complex interaction between the gut and liver affects the occurrence and development of ALD, 
which is quite similar to the connotation of the theory of liver and spleen related to traditional 
Chinese medicine. This study analyzed the connection between the theory of “Gut-liver” axis and 
ALD and the link between the theory of “Gut-liver” axis and the theory of liver and spleen related 
to traditional Chinese medicine, and discussed the treatment of ALD with Chinese medicine com-
pound based on the theory of treating both liver and spleen, in order to provide a theoretical basis 
for the clinical treatment of ALD and offer a new thinking for the research and development of 
traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

ALD 是指长期摄入过量酒精而导致肝脏损伤而产生的疾病。其临床分型包含早期轻症酒精性肝病、

酒精性脂肪肝、进一步可发展为酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化，若不改善酗酒习惯，甚

至会诱发广泛肝细胞坏死，引起衰竭[1]。调查显示，2000~2021 年，亚洲地区 ALD 的总体患病率为 4.81%。

其中男性(7.80%)高于女性(0.88%)，并且，在这一时间段，随着时间推移，患病率显著上升[2]。然而，对

于 ALD 的防治，迄今并无系统有效的方案。研究发现肠道菌群失调引起肠道通透性增加，炎症介质反应

的发生可加快 ALD 疾病的进展[3] [4]。吴珊等研究表明调整功能失调的细菌如丁酸球菌等的丰度，可有

效改善 ALD 肝功能而发挥保肝作用[5]。为“肠–肝”轴为 ALD 的发生和发展的主要途径提供了依据，

进而通过调节肠道菌群、改善肠道通透性等手段干预 ALD 成为研究防治本病的重要发展方向。 

2. “肠–肝”轴与酒精性肝病的联系 

“肠–肝”轴这一概念最早于 1998 年由 Marshall 提出[6]，肠和肝脏有共同的胚胎起源，通过胆管、

门静脉和循环系统紧密相连，肠道中大部分血液通过门静脉经由肝脏进入体循环，肠源性产物在这一过

程中转运到肝脏；肝脏又通过反馈途径将分泌合成的胆汁酸和其他生物活性物质运送到小肠上部，沿着

肠道通路运行。正常情况下，肠细胞间通过顶端连接蛋白紧密连接在一起，完整的肠道上皮限制肠管内

微生物和分子穿过，能够阻止细菌、毒素及一些其他大分子进入人体。 

精诱导的生态失调通过其对肠道完整性的病理作用，有助于急性(例如酒精性肝炎)和慢性(例如酒精

相关性肝硬化)肝病的发展。肠粘液屏障在肠道的免疫功能中起着至关重要的作用，其破坏导致这些疾病

状态。在该屏障中，邻近的小肠细胞被顶端“紧密连接”蛋白 claudins、occludin 和闭塞带结合在一起，

从而防止管腔内容物(如病原体相关分子颗粒(PAMPs)和细菌内毒素)不必要的易位到门静脉循环中[7]。饮
酒引起的生态失调与这些紧密连接的破坏有关。因此，随后的免疫功能障碍和循环促炎细胞因子(如
TNF-α和 IL-1β)的增加会进一步破坏肠道屏障[7] [8]。 

肠黏液屏障在肠道的免疫功能中发挥着重要作用，该屏障主要通过紧密连接蛋白和细胞间黏附蛋白

等结合在一起而发挥作用，乙醇及其氧化物引起肠道菌群失调导致蛋白间的紧密连接破坏而增加肠黏膜

的通透性[9]。ALD 发生时，因过量饮酒，乙醇破坏肠道的紧密连接，肠道屏障受损、通透性增强，发生

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102232
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张毓航 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102232 15972 临床医学进展 
 

细菌易位、内毒素进入门静脉系统，产生直接毒素[10]。同时，肝脏内 Kupffer 细胞功能发生障碍大量增

殖，释放一系列炎性细胞因子造成肝脏免疫损伤及炎症反应，二次参与到肝脏疾病的进程中。随着肝脏

生理学遭到破坏，释放大量细胞因子，胆汁酸分泌异常，亦会对肠黏膜屏障功能造成损伤，影响肠道生

态和免疫耐受平衡。肠道与肝脏二者在解剖与生理上的紧密相关使之形成双向的共生关系，受一个复杂

的包括代谢、免疫和神经内分泌网络的调节[3]，达成一损俱损的患病局面。因此，基于“肠–肝”轴理

论，通过调控肠道菌群保护肠粘膜屏障，对 ALD 的预防和治疗都有着较强的研究价值。  

3. “肠–肝”轴与中医肝脾理论的联系 

3.1. 中医肝脾相关的理论内涵 

中医肝脾理论可追溯至《黄帝内经》、《难经》时期，随着后世诸多著作对其不断完善，已成为现

代中医临床诊疗中重要理论之一。肝脾的相关性，主要体现在“肝主疏泄”与“脾主运化”之间的协作

关系。《素问·五常政大论》以“木德周行，阳舒阴布，五化宣平，其气端，其性随，其用曲直，其化

生荣，其类草木，其政发散……其病里急支满。”论肝之性，肝性五行属于木，如草木之生发，喜条达

而恶抑郁，宣畅气机，体现了肝主疏泄的重要功能。《血证论》中亦有“木之性主于疏泄，食气入胃，

全赖肝木之气以疏泄之，而水谷乃化。”的论述，皆言明肝疏泄之功。中医理论中“脾”的功能与现代

医学中脾脏并不一致。《太平圣惠方》言：“脾胃者，水谷之精，化为气血，气血充盛，营卫流通，润

养身形，荣于肌肉也”，脾主运化，即把饮食水谷转化为精微物质进行消化、吸收和运输的功能。“人

绝水谷则死”“四季脾旺不受邪”，可见“脾”在的重要地位。 
《素问·宝命全形论》：“土得木而达”，藏象学说中认为肝疏泄之功赖于肝气运行，肝气调达，

阳气生发，则气机通畅，升降有序，肝之疏泄助脾之健运，若肝的疏泄功能发生改变，则极易影响脾，

故又有《金匮要略》言及：“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”。脾为中央之土，气血生化之源，“中

央土以灌四傍”，位居中央调畅全身气机，脾运正常，方能濡养肝体，使肝气冲和条达，以奏疏泄之效。

反之，脾病则致气机不力，肝气不和。由此可见，肝脾两脏关系密切，肝盛乘脾、肝虚传脾，则有肝病

及脾；土虚木乘、土壅木郁，则为脾病及肝，两脏在生理病理上休戚相关，正如《脾胃论》中所言，“辛

甘发散，以助春夏生长之用”，肝脾同气相求。 

3.2. 调和肝脾类中药通过“肠–肝”轴发挥作用 

3.2.1. 白芍 
白芍归肝、脾经，实验证明，白芍提取物能有效降低 Toll 样受体介导的炎症通路维持免疫平衡，

改善非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)模型小鼠的体质量增加、肝脂肪变性、葡萄糖耐量和全身炎症状况，

调节肠道菌群，维持肠道功能，治疗 NAFLD 小鼠[11]；此外白芍多酚可减轻酒精性肝细胞损伤，防治

ALD [12]。 

3.2.2. 黄芪 
黄芪归脾、肺经，可改善肠道微生态紊乱，其成分黄芪多糖、黄芪皂苷通过改善肝脏和血清脂质沉

积、氧化应激反应、炎症反应和肠道菌群紊乱以缓解 ALD [13]。研究证实[14]，黄芪多糖能够显著富集

肠道细菌 Desulfovibrio vulgaris 菌，外源性补充该菌能够显著改善高脂饮食喂养小鼠的肝脏脂肪变性、胰

岛素敏感性及体重增长，通过调节该菌调节肝脏脂质积累改善 NAFLD。 

3.2.3. 茯苓 
茯苓归心、肺、脾、肾经，可通过调节肠道菌群改善肝脏脂肪变性，茯苓多糖具有抗氧化、抗炎、

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102232


张毓航 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102232 15973 临床医学进展 
 

免疫调节等广泛治疗作用，通过减轻脂质累积、减轻氧化应激和炎症损伤抑制 ALD 的发展[15] [16]；此

外，茯苓寡糖也可通过调节肠道微生物群和肠道代谢物改善高脂饮食诱导的小鼠糖脂代谢紊乱[17]。 

3.3. “肠–肝”轴是对中医肝脾理论的重要补充 

ALD 等“肠–肝”轴疾病发展到一定病理阶段，常见纳差、乏力、腹胀、胁肋疼痛、右上腹包块、

腹水等症状。中医辨证责之于肝脾，常以调和肝脾为大法随证治之，可见两种理论密切相关。在生理上，

中医肝脾理论“肝主疏泄”与“脾主运化”的功能囊括了现代医学中“肝脏化生排泄胆汁”、“肠道吸

收转运营养物质”的功能[18]；在治则上，“肠–肝”轴学说强调，通过调整肠道菌群、保护肠道屏障功

能、降低肠黏膜通透性，来预防和治疗肝脏疾病，这与中医调和肝脾的治则十分相似。研究表明[7]，调

和肝脾类中药能够通过促进紧密连接蛋白表达降低肠道通透性、调节肠道菌群及其代谢产物形成抗菌屏

障、调节免疫功能促进免疫分子表达、补充肠道营养促进肠黏膜修复等途径多层面修复肠黏膜屏障的损

伤，影响并干预肝脏疾病的进程。“肠–肝”轴理论为肝脾同调治法的现代研究提供了理论基础，这是

对传统中医治则的重要补充。 

4. 中药复方肝脾同调论治酒精性肝病 

4.1. 酒精性肝病中医治则 

ALD 的病名为西医术语，在传统医学中有“酒病”“酒伤”“酒癖”“酒积”等描述，因其病因病

机与 ALD 相似，可作为参考。张慧玲等[19]将 ALD 临床分为三个阶段，初期“酒痞”，病机湿热内蕴；

发展至“酒癖”，痰湿蕴结气滞血瘀；最终至“酒臌”阶段，此时正气亏虚肝脾肾同病。这一分期与 ALD
初期“酒精性脂肪肝”、中期“酒精性肝炎”、“肝纤维化”、晚期“酒精性肝硬化失代偿期”是可以

对应的。中医认为，“酒伤”是湿热酒毒损伤脾胃，累及肝脏，酒伤肝脾聚湿生痰是引起 ALD 的主要病

因，调肝理脾、恢复肝脾功能是重要治则。研究指出[20]，中医药治疗 ALD 以活血化瘀、化湿、补益、

解酒毒、行气为主，而“顾护脾胃功能”这一宗旨贯彻始终。 

4.2. 中药复方治疗酒精性肝病 

目前，西医治疗 ALD 多采用鼓励戒酒、营养支持、药物治疗减轻炎症反应、抗过氧化等方法来缓解

症状降低肝损伤，严重者采取肝移植手术[21]，整体疗效欠佳。中医治疗以整体观念和辨证论治为核心，

随证治之。本段从“肠–肝”轴理论出发，择取部分肝脾同治方药，试述其组方内涵及研究进展。 

4.2.1. 葛花解酲汤 
葛花解酲汤方出李杲《脾胃论》中“论饮酒过伤篇”，过量饮酒至酒毒湿热之邪内盛，使肝、脾、

肾三脏功能失调，是 ALD 发生发展的关键[22]，此方“外解肌肉，内清阳明，令上下内外，分消其患，

使胃中秽为芳变，浊为清化，泰然和矣。”葛花解酲汤方由 13 味药组成，君药葛花甘寒芳香，清轻发散，

解酒醒脾，长于解酒中之毒；臣药神曲消食和胃，行滞运脾，善消酒积；白蔻、砂仁理气燥湿和胃；茯

苓、猪苓、泽泻能利酒中之湿，使酒湿从小便而去；青皮、橘红、木香行气疏肝，理气和胃，使津随气

布，津畅则湿化；加以干姜温运止呕；人参、白术补中健脾，以防酒毒伤脾。全方宣肺、畅中、利下，

发汗与利小便并用，使酒毒湿热上下内外而分消，消食理气又兼补气健脾，散渗结合、攻补兼施，去邪

而不伤正，即所谓“泰然和矣”。本方虽专注“解酒”，却不离脾胃，体现了肝脾同调这一核心治法。

从“肠–肝”轴角度出发，有研究表明[23]葛花解酲汤能调控小鼠结肠组织蛋白表达，改善肠道黏膜损伤，

发挥其药理作用。在动物实验中发现，葛花解酲汤能降低乙醇含量、减轻肝脏损害，其君药葛花中含有

皂苷、异黄酮类成分能调节免疫系统和内分泌系统[24] [25]，是解酒的主要成分。此外，葛花解酲汤能清
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除过多的自由基，阻断氧自由基介导的脂质过氧化反应，阻止因脂质过氧化物的产生而使肝细胞发生脂

肪变性造成肝脏损伤，促进肝内脂质代谢[26]。天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)是肝损伤敏感标志，在 ALD 病程有明显升高，是反应肝功能的重要指标。酒精性

肝病防治指南影像学部分以 CT 肝/脾比值作为诊断酒精性肝病的有效指标，CT 肝/脾比值 < 1 为弥漫性

肝脏密度降低，即可诊断为脂肪肝。临床观察研究表明[27] [28] [29]，葛花解酲汤及其加减药组对 ALD
患者肝功能和 CT 比值的改善方面均有显著效果，证明葛花解酲汤具有保护肝细胞、改善肝脏脂质代谢

的作用，对 ALD 的治疗具有显著疗效。 

4.2.2. 四逆散 
四逆散方出张仲景《伤寒论》中“辨少阴病脉证并治”篇，为治肝脾不和证疏肝理脾基础方。该方

用柴胡、白芍、枳实、甘草，君药柴胡疏肝解郁、擅理肝气；臣药白芍敛阴柔肝，擅养肝血；佐药枳实

破气消积，理气解郁；甘草味甘入脾，益脾和中，调和诸药。该方柴胡与白芍同用，疏柔相济，适肝体

而合肝用；柴胡与枳实同用，柴胡透达少阳之邪以升清，枳实攻破阳明之邪而降浊，二者升降相承。四

药合用，开合运枢，运脾行滞，疏肝理气，肝脾同调，以愈四逆，乃古今常用之效方。现代药理学研究

表明，四逆散具有抗抑郁、镇静催眠、保肝、降血脂、改善微循环及抗溃疡等作用[30]。动物实验发现[31]，
四逆散能降低高脂饮食诱导的大鼠 AST、ALT、肝脏总胆固醇、三酰甘油、游离脂肪酸和白细胞介素-6 
(Interleukin 6, IL-6)水平，显著减轻脂质的肝内蓄积及肝脏炎症，通过调节“肠–肝”轴的病理变化发挥

保护肝损伤作用。此外，四逆散组方简而精，后世常以此方化裁治疗肝脾疾病，有研究证明[32]，加味四

逆散通过抗细胞因子 TNF-α、IL-6 的损伤发挥作用。郭晓萍等[33] [34]在临床研究和动物实验中发现，加

味四逆散能显著降低 ALT、AST 及 TNF-α、IL-6 水平，改善 ALD 患者的临床症状，减轻肝组织损伤，

具有保护肝细胞、减轻炎症反应、调节脂质代谢、抗纤维化的作用。 

4.2.3. 健脾活血方 
健脾活血方[35]为现代自拟方，有健脾益气、活血解毒之功。由白术、白芍、丹参、泽泻、郁金、五

味子、姜黄、枳壳、葛根组成。方以丹参活血化瘀、白术健脾燥湿共为君药；辅以郁金疏肝活血、泽泻

淡渗利湿、葛根消酒毒湿热等组成。全方解毒不伤正，又兼活血健脾，临床用以治疗慢性萎缩性胃炎、

ALD 等“肠–肝”轴疾病。方中白芍、泽泻和五味子能有效改善肠道通透性保护酒精造成的肠道和肝损

伤[36]，丹参、郁金和姜黄等有效成分均有清除自由基和抗脂质过氧化作用[37]。动物实验证明[38]，健

脾活血方干预后大鼠 AST、ALT 显著降低，并能部分恢复肠道菌群的正常构成，调节肠道菌群失调。彭

景华等[39]研究证明，健脾活血方能抑制 Lieber-DeCarli 酒精饮料和 LPS 灌胃诱导的肝损伤和炎症因子

TNF-α的释放，并对 Kupffer 细胞信号通路活化有明显的抑制作用，具有抗 ALD 的药理作用。 

5. 小结 

现今对中药基于“肠–肝”轴治疗 ALD 的研究仍有不足。肠道菌群方面因其组成过于复杂庞大，仍

有大部分待测菌群亟待分析；中医研究方面，相关研究大多停留在对单味药的作用机制的探索，而对中

药复方的研究无论是动物实验还是临床观察，多是对药物治疗效果的对照观察，而非针对调控肠道菌群

改善 ALD 的有效成分和作用机制的研究。 
中药具有多靶点、多途径的治疗特点，这与肠道菌群庞大而复杂的整体调节作用高度契合。通过改

善肠道菌群结构、恢复肠道屏障功能等途径，由“肠–肝”轴干预 ALD 的发生和发展具有广阔前景。肝

脾同调论治 ALD，在传统中医理论与现代研究中均有重要价值，基于“肠–肝”轴从肠道菌群等方面论

证肝脾同调治疗相关疾病，不失为中西医沟通的新渠道，同理，对肠道菌群生态平衡的研究，或许是未

来实现中医学调和肝脾治法的一个重要途径。 
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