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摘  要 

酒精是全球疾病和死亡的重要风险因素之一。饮酒会对多个器官造成损伤，过度饮酒可能会对大脑等器

官造成损伤。酒精被认为是一种神经毒素和中枢神经系统抑制剂，酒精通过一系列直接或间接因素改变

大脑关键区域的神经元兴奋性。长期饮酒者由于饮酒量的突然减少或停止而出现一系列症状和体征称为

酒精戒断综合征(Alcohol Withdrawal Syndrome, AWS)。许多研究没有对使用酒精和酒精戒断(Ethanol 
Withdrawal, EW)各自产生的不同影响进行区分，因此尚不能明确EW患者损伤机制与酒精、EW之间的

关系，亦或是在两者共同参与下造成的。对酒精与EW的影响进行区别很重要，因为EW导致的影响与酒

精本身对于患者的影响相是不同的。研究发现，在酒精戒断对于患者产生的影响中食欲素存在重要意义，

食欲素在药物渴求、戒断和复发中发挥重要作用。本文将从EW对大脑产生损伤的不同机制，以及雌激

素如何发挥保护作用等方面综述近年研究情况，以期为进一步研究提供参考。 
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Abstract 
Alcohol is one of the important risk factors for disease and death worldwide. Alcohol consumption 
can cause damage to multiple organs, among which the brain is an important organ harmed by al-
cohol, alcohol is considered a neurotoxin and central nervous system depressant, and alcohol 
produces various effects by altering neuronal excitability and reticular system activity in key areas 
of the brain leading to alcohol addiction and corresponding brain damage. Long-term drinkers de-
velop Alcohol Withdrawal Syndrome (AWS) due to a sudden decrease or cessation of alcohol con-
sumption. Many studies have not distinguished between the different effects of alcohol use and 
Ethanol Withdrawal (EW), so it is unclear whether the mechanism of injury in people with EW is 
related to alcohol or EW, or whether they are a combination of both. It is important to distinguish 
between the effects of alcohol and EW, as the effects of EW are different from the effects of alcohol 
itself on patients. In addition, orexins have been found to play an important role in drug craving, 
withdrawal, and relapse, and play an important role in the effects of alcohol withdrawal on pa-
tients. In this article, we will review the recent research from the different mechanisms of EW 
damage to the brain and how estrogen plays a protective role, in order to provide reference for 
further research. 
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1. 酒精、EW 所致损伤机制 

1.1. 酒精、EW 对机体造成损伤 

酒精通过直接或间接的方式造成线粒体损伤、活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)水平提高以及细

胞炎性体激活显著增加，这些可能会对人体肝脏、神经系统、心血管系统等产生影响。[1] [2] [3] [4]，关

于酒精造成脑损伤的机制有很多假说，目前主要有：乙醇通过血脑屏障对大脑造成的直接损害和间接损

害，可干扰海马神经发生、降低突触可塑性，并可通过氧化应激、神经免疫信号传导启动、微生物–肠

–脑轴诱导等路径促进神经炎症反应、抑制神经营养因子及内源性神经肽的表达[5]。此外酒精还通过干

扰兴奋性神经递质谷氨酸能神经元的功能，产生一系列的反应。N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)在酒

精导致对谷氨酸的作用中也作为介导发挥作用，该受体介导谷氨酸的突触后兴奋作用，导致 Ca2+流入。

酒精通过抑制 NMDAR 对行为产生影响。 
EW 同样会导致神经系统症状、精神症状、心血管系统症状，AWS 及其并发症的主要神经化学因素

是缺乏 γ-氨基丁酸(GABA)和谷氨酸活性过高[6]，GABA 作为中枢神经系统中重要的抑制性神经递质在

AWS 中发挥重要作用。当重复饮酒和戒酒失败恶性循环时，AWS 的严重程度增加，AWS 的严重程度直

接反映了谷氨酸能活性的高低[7]。长期饮酒形成对酒精的耐受性导致 NMDA 受体的敏感性上调，因此

当 EW 会突然产生异常的兴奋状态，导致癫痫发作、震颤和神经元死亡[8]，其中中枢神经系统(CNS)过
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度兴奋是急性 EW 的临床显著特征之一[9]。Jung ME 等人多项研究表明[10] [11] [12]，饮酒和戒酒(EW)
对大鼠和细胞中的脂质和蛋白质均可以造成氧化损伤，但后者影响更为严重。这表明 EW 本身与饮酒直

接引起的效应有所不同，可能涉及生理调整和戒断后的细胞修复。总体而言，戒酒可能引发更显著的氧

化损伤。 

1.2. 食欲素表达程度与酒精戒断程度存在关联 

食欲素(orexin-A 和 orexin-B)是广泛分布在中枢神经系统和外周组织的兴奋性神经肽，食欲素信号的

传导与各种代谢和神经系统疾病有关[13]，对药物渴求、戒断和复发发挥十分重要作用。然而，产生食欲

素的神经元仅位于下丘脑外侧区域和附近区域，但这些神经元可以投射到许多大脑结构，并受许多神经

递质系统的调节[14]。 
食欲素 A 表达程度与酒精戒断的严重程度之间存在关联，食欲素能神经元对调节多巴胺能、氨基丁

酸能和谷氨酸能神经元活动至关重要，会导致成瘾的发生，食欲素可能参与酒精摄入调节和酒精渴求的

发生。研究发现，在戒酒开始时，Orexin mRNA 水平较高，在戒酒期间，Orexin mRNA 水平似乎下降[15]。
在动物实验中，嗜酒大鼠长期饮酒显著增加了下丘脑外侧表达食欲素 mRNA 的神经元数量[16]。实验证

明低剂量的 Oxrein-A 受体的选择性拮抗剂 SB-334867 可以显著减弱小鼠的强迫性饮酒，提示了 Oxrein-A
受体拮抗剂治疗酒依赖患者强迫性饮酒的可能[17]，这也从侧面证明了食欲素受体拮抗剂对于酒精戒断的

正性作用。 

2. EW 和氧化应激 

2.1. EW 导致氧化应激反应 

酒精在其代谢过程中直接产生 ROS 导致氧化应激反应，但过度摄入酒精会导致线粒体电子传输链对

ROS 的释放增加而导致损伤[18]。EW 同样会导致氧化应激反应，观察发现 EW 会诱发全身和血管氧化

应激，在 EW 后，在主动脉中检测到脂质过氧化和超氧阴离子(O2−)水平增加[19]。研究表明 EW 通过兴

奋性神经递质系统或兴奋性分子，如 Ca2+，间接产生氧化应激[20]。丙二醛水平作为一种氧化水平标记

物，在 EW 后含量增加[21]，其含量增加与 EW 综合征的严重程度一致[22]。丙二醛(MDA)和超氧化物歧

化酶的升高，过氧化氢酶降低，这些表明了 EW 期间氧化应激会增加[23]。 
EW 也会表现出对蛋白质的促氧化作用。EW 产生的 ROS 攻击蛋白质，导致蛋白质羰基和随后的非

活性蛋白质的形成。因此，羰基含量的增加已成为蛋白质氧化损伤的细胞标志物[24] [25]。酒依赖患者与

酒精饲养大鼠和小鼠均显示出蛋白质羰基含量都会增加，但重要的是蛋白质羰基水平在 EW 期间进一步

增加[11]，这表明 EW 过程中所导致的蛋白质氧化比酒精本身对蛋白质的氧化更严重。研究表明，在喂

养 24 小时酒精后，进行 4 小时 EW，小鼠海马神经元细胞(HT22)细胞出现过量的 ROS 生成和蛋白质羰

基化。因此 EW 期间的氧化应激比酒精本身所导致的氧化应激更严重[10]。综上所述，这些发现均表明

EW 所产生的促氧化反应也会导致蛋白质的氧化水平提高，并且比直接酒精使用导致的氧化反应更严重。 
此外，大脑结构特性使得其更易受氧化应激的损伤，中枢神经系统(CNS)由高含量的不饱和膜脂组成，

这是 ROS 和脂质过氧化的首选靶点[26] [27]。大脑低水平的抗氧化酶[28]也为 EW 伤害提供了有利的条

件。 

2.2. 雌激素及食欲素的抗氧化机制 

17β-E2 作为一种甾体雌激素，属于类固醇激素的一种，除了对生殖器官的影响外，可以通过减轻氧

化应激发挥神经保护作用[29]。17β-E2 通过激活 SIRT1 信号通路使 p53 蛋白去乙酰化，从而对抗急性酒
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精诱导的氧化应激、神经炎症和神经退行性变[30]。此外，17β-E2 还可以通过防止 HT22 细胞中过度产生

ROS 来发挥抗氧化作用[31]。雌激素可以作用于线粒体雌激素受体 β (mtERβ)，使 mtERβ的 N2A 细胞株

对凋亡和氧化刺激具有更强的抵抗力，从而发挥保护作用[32]。 
酒精诱导小脑中的脂质过氧化，增加硫代巴比妥酸反应物(TBARS)水平并降低谷胱甘肽过氧化物酶

水平。实验证明，通过 17β-E2 治疗显著减轻了由于酒精所导致的幼鼠的运动障碍、脂质过氧化并恢复了

抗氧化剂的水平，证明了雌二醇治疗可以通过其抗氧化作用、抑制脂质过氧化和提高抗氧化酶活性来发

挥作用[33]，这对于酒精及 EW 所导致的损伤的修复是有意义的。 
食欲素可以对氧化应激造成的损伤起到保护作用。实验利用钴离子可以激活缺氧介导的信号通路和

产生 ROS 这一特性来模拟缺氧环境下氧化应激水平的增高[34]，研究发现两种食欲素都将氯化钴诱导的

ROS 生成降低到基底水平。这表明在化学缺氧条件下，食欲素保护大脑皮质神经元免受氧化应激，有效

提高神经元的生存能力。此项研究还发现食欲素 A 和 B 能够有效诱导大鼠原发性皮质神经元的蛋白激酶

B (Akt)磷酸化。并且 Orexin B 比 Orexin A 更有效增加了 Akt 磷酸化。Akt 激酶对神经元中食欲素的促生

存作用中起着重要作用，这是食欲素诱导的神经保护的可能机制[35]。 

3. EW 导致炎症因子改变，食欲素对炎症反应的保护作用 

3.1. EW 导致炎症因子改变 

酒精可以通过引起神经的炎症反应使神经系统功能紊乱，从而导致神经退行性变。此外炎症因素在

酒精相关行为和情绪障碍的发展中也起着关键作用，可导致酗酒患者的认知改变以及强迫行为[36] [37]。
饮酒使血液和脑对炎症反应的敏感度增加，并且在大脑中，酒精激活小胶质细胞并增加炎症介质，这些

介质可能导致细胞死亡[38]。 
研究表明无论使用酒精剂量如何，在戒酒后的第一个月内，各种促炎因子的水平发生了不同的变化，

并且此后保持相对稳定[39]。在早期戒断期间，AD 患者的细胞因子水平高于健康对照组。戒酒 4 周后，

细胞因子表达减少，表现为 Th1 促炎细胞因子(IL-2、TNF-α和 IFN)、Th2 抗炎细胞因子(IL-4、IL-5、IL-6
和 IL-10)和其他没有确定为 Th1 或 Th2 炎症功能的细胞因子(IL-1b、IL-8 和 GM-CSF)的浓度显著降低，

但戒酒 4 周后的细胞因子水平仍高于对照组[37]。抗炎细胞因子 IL-10 是炎症消退阶段释放的中心细胞因

子，可有效防止感染和炎症引起的损伤，IL-10 能够抑制促炎细胞因子如干扰素 γ (IFN-γ)、IL-2、IL-3 和

TNFα的合成，戒酒后 IL-10 中心水平升高，可减缓促炎反应程度并促进炎症的消退。通过实验观察到，

IL-10 水平的增加构成了自我平衡过程的一部分，以修复炎症和酒精诱导的损伤[39]。总而言之，研究数

据证明不同神经炎症介质发生变化的时间过程是不同的。 

3.2. 食欲素对炎症反应的调节作用 

食欲素对炎症具有调节作用。在结肠炎动物实验模型中，注射外源 Orexin A 可特异性改善结肠炎小

鼠模型的炎症症状。研究发现 Orexin A 的抗炎作用是由于免疫细胞中促炎细胞因子的表达减少，特别是

从结肠粘膜分离的 T 细胞，提示促食欲素在包括炎症性肠病等慢性炎症中的免疫调节作用[40]。研究还

发现胃癌患者的 Orexin-A 表达显著增高，Orexin-A 通过与 OX1R/OX2R 受体的相互作用，在胃癌患者的

肿瘤组织中激活了 pre-Orexin，从而与炎症发生了联系[41]。 
此外在鼠模型中，大脑中动脉闭塞(MCAO)之后，与野生型小鼠相比，食欲素喂养鼠缺血核心(IC)中

激活的巨噬细胞/小质细胞总数显著增加。重要的是，在小鼠脑中给予食欲素-A (Orexin-A)，无论在 MCAO
之前或之后，野生小鼠和食欲素喂养小鼠的梗死大小都减少了[42]。在小鼠脑缺血 48 小时后，观察到食

欲素 A 受体在神经元、星形胶质细胞和寡突细胞上的表达增加[43]。这些表明食欲素系统可能在炎症过
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程中发挥作用，内源性下丘脑泌素(Hcrt)系统可以防止小鼠的短暂 MCAO ，部分原因也可能是 Hcrt-1 介

导的抗炎作用[44]。 
研究表明食欲素存在抗炎作用，但是食欲素对于酒精及 EW 产生的炎症能否直接发挥抗炎作用从而

减少脑损伤的相关文献研究较少。这也是今后研究的重点内容。 

4. 蛋白激酶调节 

4.1. PKC 调节作用 

蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)等信号蛋白激酶是参与不同细胞功能的关键信号分子，但过强的

PKC 活性可导致不利的下游事件[45]。PKC 有 11 种不同的 PKC 同工酶，参与了多种激素和生长因子的

信号转导反应[46]，在这些同工酶中蛋白激酶 Cε (PKCε)主要参与了酒精依赖(AD)和 EW 的刺激效应[10]。 
研究发现 PKCε中有一个酒精结合位点，经过酒精培养的神经元显示 PKCε水平明显升高[47]，这可

能是由于中央杏仁核(CeA)中的 PKCδ神经元可能对酒精的影响特别敏感[48]导致的。CeA 中包含多种细

胞群，包括多种的 GABA 能神经元亚型，特定的 CeA 细胞类型已被证明会影响依赖动物模型中的酒精代

谢，并可能在 EW 期间产生负面影响。研究发现，PKCε可以减弱类固醇激素受体介导的胞吞过程，并且

数据显示，这些激酶可能在调节雌激素受体 β (ERβ)转录活性中起关键作用[49]。 
γ-氨基丁酸 A 型受体(GABAARs)是酒精在大脑中的主要目标之一。EW 通过 PKCδ 的激活快速调节

突触外 δ-GABAA 受体，GABAA 受体的短暂性变化可能是慢性酒精成瘾、耐受性和戒断症状的基础[50]。
然而长期使用酒精会降低 γ-氨基丁酸(GABA)A 受体，α1 (Gabra1)的表达，Gabra1 表达的减少会造成

GABAARs 功能低下，由于 GABAARs 的适应性与酒精的慢性影响有关，因此 GABAARs 低下会产生许

多与 AD 相关的戒断症状[51]。 

4.2. P38 参与 EW 损伤 

p38 蛋白激酶是丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)家族成员之一，是信号传导的纽带，也是控制炎症反应

的最重要成员，此外 P38 还参与 EW 损伤。EW 本质上具有兴奋毒性，可通过诱导谷氨酸上调，引起神

经元损伤[52]。p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)的特异性抑制剂保护 HT22 细胞免受乙醇的侵害，同

时抑制 ROS 的积累[53]，这表明 P38 可能参与 EW 的损伤。 
雌激素 E2 通过对 p38 的调控，从而实现对 EW 损伤的保护作用。Valles 等人[54]认为，E2 可以防止

氧化应激，而氧化应激反过来又可以抑制 P38 的激活，并保护神经元免受 β-淀粉样蛋白毒性。研究表明，

EW 增加了含有激活状态的 P38 的小脑浦肯野神经元的数量，E2 治疗将其降低到控制水平[10]。综上所

述，E2 可以调节 P38 的病理状况，使其朝着 P38 的稳态方向发展。 

5. 酒精和 EW 对线粒体的损伤 

线粒体的完整性受到膜通透性的密切影响，膜通透性由一组称为线粒体膜通透性转换孔(PTP)的蛋白

质调节。氧化或凋亡应激导致 PTP 过度开放，使水和电解质扩散穿过线粒体膜，导致线粒体膜电位(Δψm)
失衡，从而在线粒体发生的 ATP 氧化磷酸化失败[55]。EW 后，兴奋性神经地质的过度释放会促进钙离

子过度进入线粒体，导致小脑线粒体的功能损伤和神经元退化[56]。酒精代谢过程中产生的 ROS 会对线

粒体的功能造成影响，并且与许多神经退行性疾病有关[57]。在大脑中，酒精激活小胶质细胞并增加炎症

介质，这些介质可能会损害线粒体并引发细胞死亡[38]。研究表明，酒精或 EW 对 PTP 存在有害影响。

与酒精本身相比，EW 引起线粒体膜肿胀和 Δψm 塌陷更严重[58]。在 EW 条件下的小脑通过改变 DNA
甲基化、组蛋白乙酰化或微 RNA 表达表现出异常的基因修饰。重复 EW 的大鼠组蛋白乙酰化与无饮酒的
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对照组相比增加了 2 倍多，并伴有线粒体呼吸抑制[59]。 
线粒体代谢和类固醇之间存在潜在调节，类固醇会影响线粒体的许多功能[60]。雌激素在减轻线粒体

中的氧化或凋亡负担方面发挥作用[61]，17β-E2 诱导线粒体对钙的摄取增加可以保护神经元免受过量细

胞质钙的不良后果[62]。此外，雌激素还通过调节转录和细胞信号通路，以刺激线粒体的功能，包括线粒

体生物能量学、线粒体融合和裂变、钙稳态和抗自由基的抗氧化防御等[63]。 
为了研究 Orexin-A 是否对线粒体存在影响，实验通过电子显微镜观察了线粒体形态。在空载体细胞

中，大多数线粒体是正常的，无论是否受 Orexin-A 处理。在使用一种淀粉样蛋白-β产生过量的阿尔兹海

默症细胞模型时，使用 Orexin-A 处理后细胞中的大部分出现了线粒体异常，研究发现 Olexin-A 调节 p38 
MAPK 通路，在老年痴呆小鼠模型(APPswe)细胞中产生细胞毒性作用[64]，但有关食欲素对于正常细胞

线粒体的具体研究有待进一步深入。 

6. 总结与展望 

本文主要综述 AWS 直接或者间接的通过一系列反应对人体产生损伤以及 E2 对人体的保护作用。EW
通过 ROS 的生成、蛋白激酶的激活、线粒体完整性的损伤以及相应的炎症因子的改变发挥作用。目前研

究发现 E2 会改变 EW 诱导的氧化信号通路从而发挥保护作用，但是不能确定 E2 对于每个影响因素单独

作用的结果，这也是下一步研究的难点。食欲素表达程度与酒精戒断的严重程度之间存在关联，食欲素

通过多种调节机制发挥作用，但对于酒精及 EW 的直接关系的相关研究尚缺乏，这都将会成为今后研究

重点。 
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