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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)是一种神经退行性疾病，主要表现为认知障碍。酒作为日常饮品

虽能给人体带来益处，但过度饮酒将损害机体健康，目前研究成果展示由于酒精滥用会增加患AD的风险。

为了探讨酒精对AD的作用机制，本文将通过AD的发病机制与酒精滥用对机体产生的危害进一步阐明酒

精滥用对AD的影响。结果显示，酒精滥用将会导致机体产生炎症和氧化应激，而氧化应激又将进一步加

重机体的炎症反应。此外，酒精滥用还会危害人体肠道微生物的数量及比例分布等，进而导致微生物生

态失衡，不仅如此，肠道微生物还因酒精滥用导致炎症，这也将进一步危害机体的健康。又因氧化应激、
炎症反应等又会加快AD的发病，所以由酒精滥用引起的氧化应激、炎症反应、肠道微生物失调等因素也

能促进AD的发展。因此，控制酒精的摄取可能会在一定程度上减缓AD的发病，起到预防AD的作用。 
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Abstract 
Alzheimer disease (AD) is a neurodegenerative disease, mainly manifested as cognitive impair-
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ment. Although alcohol as a daily drink can bring benefits to the human body, excessive drinking 
will damage the health of the body. The current research results show that alcohol abuse will in-
crease the risk of AD. In order to explore the action mechanism of alcohol on AD, this article will 
further clarify the impact of alcohol abuse on AD through the pathogenesis of AD and the harm of 
alcohol abuse on the body. The results show that alcohol abuse will lead to inflammation and 
oxidative stress in the body, and oxidative stress will further aggravate the inflammatory reaction 
of the body. In addition, alcohol abuse will also harm the number and proportion of human intes-
tinal microorganisms, which will lead to the imbalance of microbial ecology. In addition, intestinal 
microorganisms will also cause inflammation due to alcohol abuse, which will further endanger 
the health of the body. Because oxidative stress and inflammatory reaction will accelerate the on-
set of AD, factors such as oxidative stress, inflammatory reaction and intestinal microbial imbal-
ance caused by alcohol abuse can also promote the development of AD. Therefore, controlling al-
cohol intake may slow down the onset of AD to a certain extent and play a role in preventing AD. 
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1. 引言 

随着人口老龄化，老年人的健康问题逐渐成为人们关注的焦点。AD 是最常见的神经退行性疾病。随

着预期寿命的不断增加，认知障碍和全球 AD 负担正在增加。目前估计全世界有超过 5500 万人患有失智

症，每 3 秒就有 1 例新发病例，预计到 2050 年，受影响的人数将增加到 1.39 亿[1]。对于 AD 这种神经

退行性疾病过程的典型特征是两种标志性病理：淀粉样蛋白(Amyloid-beta, Aβ)斑块沉积和超磷酸化和 Tau
蛋白的神经原纤维缠结(neurofibrillary tangle, NFT) [2]。Aβ和 tau 聚集会导致毒性聚集物(可溶性低聚物)，
有效抑制聚集的早期步骤可能会阻止 AD 的进展[3]。AD 的特征是持续的神经炎症导致记忆力减退和认

知能力下降，近期发现酒精滥用对于 AD 的发病也有着密切联系。在过去的几十年里，已有研究表明，

饮酒会导致包括肝脏、肠道和大脑在内的重要器官过度炎症[4]，此外，酒精诱导的中枢神经系统(central 
nervous system, CNS)先天免疫激活已被证明可以介导神经毒性和乙醇诱导的行为，包括临床前和临床环

境中的酒精成瘾和认知能力下降[5]。因此长期和大量饮酒会加速大脑衰老，并增加失智的风险，尤其是

增加患 AD 的风险[6]。饮酒广泛存在，且是促进神经退行性疾病的环境因素之一。大脑是酒精行为的主

要目标，长期以来，大量饮酒与脑损伤有关。长期饮酒会导致谷氨酸引起的兴奋性毒性、氧化应激和与

营养不良相关的永久性神经元损伤[7]。因此饮酒会影响 AD 的发病进程，本文将通过探讨酒精对 AD 的

关系展开综述。 

2. AD 的发病机制 

2.1. Aβ假说 

Aβ发病机制始于淀粉样蛋白前体蛋白(Amyloid precursor protein, APP)通过 β分泌酶和 γ分泌酶改变

切割，产生不溶性 Aβ原纤维。然后 Aβ寡聚化，扩散到突触裂隙中，并干扰突触信号传导[8]。Aβ寡聚

物是最具神经毒性的聚集物，通过导致功能性神经元死亡、认知损伤和失智，并在 AD 的发生和发展中
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发挥关键作用[9]。此外，老化、氧化应激和基因突变等因素会破坏 Aβ内稳态，导致 Aβ积聚和聚集，形

成低聚物和纤维，以及脑内斑块沉积[10]。这也将进一步加快 AD 的发病。“淀粉样蛋白级联假说”在过

去 25 年中主导了 AD 领域。该假说认为 Aβ的增加是 AD 中触发 Tau 病理学的关键事件，然后是神经元

死亡，最终是疾病[11]。淀粉样蛋白假说的核心，即 Aβ是 AD 的原因[12]。 

2.2. Tau 蛋白假说 

Tau 是一种轴突微管相关蛋白，具有众所周知的促进微管蛋白聚合成微管，稳定微管结构和维持神

经元功能的功能[13]。微管是在内部支持神经元的结构，有助于将营养物质和分子从细胞引导到轴突和

树突[14]。每当这些微管形成时，其长度可以延长也可以收缩，进而导致微管分崩离析。微管分崩离析

的过程被称为微管灾难[15]。在非 AD 大脑中，Tau 蛋白在其磷酸化状态下将微管稳定在任何长度，并

防止微管灾难[16]。AD 患者认知功能下降、突触和神经元丢失的程度与 Tau 病理学密切相关。使用氟

哌啶标记 AD 患者脑组织的 PET 成像显示，脑萎缩最严重的部位正是 Tau 的集中部位[17]。因此正确

的 Tau 亚型比例对于维持脑细胞稳态和预防神经退行性疾病是必要的[18]。Tau 蛋白的过度磷酸化被认

为是 AD 神经病变和认知障碍的来源[19]。Tau 蛋白假说指出，AD 的进展和发展也是由于称为 Tau 的

蛋白质的聚集，而 Tau 的异常积累称为 NFT，聚集在神经元内部[15]，进而造成 AD。因为过度磷酸化

导致 Tau 蛋白对微管的亲和力降低，并且过度磷酸化的 Tau 形成 NFT 并沉积在细胞质中，不能再执行

维持细胞结构的功能。并且这种沉积会影响正常的细胞功能，如突触传递、轴突运输、信号转导，细

胞逐渐变性[20]。 

2.3. 神经炎症 

神经炎症由炎症小体复合物介导，炎症小体复合体是一种多蛋白复合物，可感知病原体和危险信号，

导致前炎性 IL-1β和 IL-18 的分解和释放[21]。神经炎症在 AD 的发病机制中起核心作用，急性炎症在防

御脑损伤方面具有保护作用。然而，小胶质细胞的持续激活使其无法去除斑块，但其释放促炎细胞因子

的能力得以保留，导致促炎细胞因子和抗炎细胞因子之间的不平衡[22]。进而导致 AD 的发生。在淀粉样

斑块沉积时，小胶质细胞被募集到吞噬酶并在内溶酶体途径内处理 Aβ [23]。并且 Aβ本身是小胶质细胞

活化和神经炎症的诱导剂，被认为是 AD 发展的潜在和统一因素，在 Aβ积累，活化的小胶质细胞和小胶

质细胞炎症介质之间形成了炎症的恶性循环，并增强了 Aβ的沉积和神经炎症[24]。神经胶质细胞是 CNS
的非兴奋细胞。这些细胞是一个高度异质的群体，负责许多重要的大脑功能[25]。并且对任何类型的脑损

伤都有反应被激活，产生广泛的促炎或抗炎介质[26]。所以神经胶质细胞与神经炎症有莫大的联系，进而

对 AD 产生影响。越来越多的证据表明 AD 炎症机制的复杂性，以及这些机制如何通常由神经胶质细胞

功能的改变驱动[27]。并且炎症反应会伴随着 AD 发生、发展的各个阶段，炎症反应机制与 Aβ、Tau 等

机制有着密切的联系，会共同损伤神经系统，进而促进 AD 病情的加深。 

3. 酒精的危害 

3.1. 酒精与神经炎症的关系 

酒精会引起多个器官的炎症反应，包括肠道、肝脏、胰腺和大脑[28]。其中神经炎症是慢性饮酒的标

志性影响之一[29]。酒精暴露在大脑中产生促炎环境，导致细胞因子和趋化因子等免疫配体上调。这导致

了小胶质细胞上免疫受体的激活，持续的转录组改变，结构可塑性，以及几种可以改变神经元功能的炎

症介质的产生[29]。激活的小胶质细胞释放炎症因子刺激一种亚型星形胶质细胞分泌神经毒性因子，这被

认为是几种人类神经退行性疾病的常见机制[30]。此外，酒精也是全身免疫信号传导的已知调节剂，并扰
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乱几种免疫相关基因的表达[31]。小胶质细胞在感知和响应酒精摄入方面起着关键作用，并参与多种免疫

信号通路[32]。酒精诱导的神经免疫激活的一个主要成分是脑内细胞因子的表达增加，包括 IL-1β、TNF-α、
IL-6 和 CCL2 [21]。在机制水平上，酒精被认为主要通过 PRRs-TLR4 和 NLRP3 介导其免疫激活，这两者

都主要在 CNS 的小胶质细胞中表达[33]。TLR4 是 toll 样受体家族的成员，是一种跨膜蛋白，主要通过

NF-kB 途径导致炎性细胞因子的产生来激活[34]。酒精滥用主要通过 TLR4、2 和 NLRP3 炎症小体导致小

胶质细胞活化。因此，小胶质细胞显示出增殖，形态转化，细胞因子，趋化因子，EV 和免疫介质的释放，

这将导致外周巨噬细胞浸润、神经毒性、突触丢失和乙醇诱导行为的调节[35]。而且已有实验证明酒精通

过刺激神经胶质细胞中的 toll 样受体 4 信号传导来激活先天免疫系统，从而触发炎症介质的释放并引起

神经炎症[36]。炎症损伤可能导致星形胶质细胞基因表达的离散或广泛改变，从而形成一个分级连续体，

星形胶质细胞通过该连续体对中枢神经系统的各种病理状况作出反应[37]。此外星形胶质细胞结构复杂，

有许多分支突起，可与血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)、突触裂和其他胶质细胞进行功能性相互作用

[38]。BBB 由脑血管内壁的特化内皮细胞组成，周围细胞和星形胶质细胞可以感知外周炎症并随后驱动

脑实质中的神经炎症[39]。因此，内皮细胞和周细胞似乎介导酒精诱导的神经炎症机制[40]。且有研究表

明，慢性酒精滥用导致全身炎症的增加，直接影响 BBB 的稳定性，并增加促炎介质流入脑实质[41]。这

将进一步加快炎症作用对大脑的危害，促进 AD 的发展。此外，直接和间接酒精诱导的神经免疫反应，

包括促炎细胞因子，对于酒精诱导的线粒体功能障碍与加速大脑衰老有关，并增加失智的风险，尤其会

增加 AD 的发病概率[6]。 

3.2. 酒精与肠道微生物的关系 

人体肠道是一种厌氧生物反应器，具有多种微生物种群，包括细菌、酵母、古细菌、病毒、原生

动物和蠕虫等寄生虫，统称为微生物群，且会占据胃肠道黏膜表面的不同生态位[42]。肠道微生物群通

过调节小胶质细胞和星形胶质细胞的发育和功能，影响神经生理功能，包括神经发育、CNS 免疫激活

和 BBB 完整性[43]。这些微生物组成和结构的变化可能通过释放炎性细胞因子和脂多糖、肠壁渗漏来

促进肠道炎症，并可能影响对身体正常功能很重要的全身炎症和免疫机制。生态失调的这些神经毒性

机制可能会增加对 AD 和其他神经退行性疾病的易感性[44]。肠道微生物组的减少与 CNS 和肠道中炎

性体成分的表达增加有关[45]。并且肠道微生物群的失调会导致全身炎症、神经炎症、胰岛素抵抗，这

些都与 AD 的发病机制有关[46]。越来越多的证据表明，酒精摄入会改变微生物群和微生物群–肠–脑

轴[47]，因此酒精引起的微生物组改变可引起神经炎症并改变神经免疫功能的平衡。另一方面，过量的

酒精与神经递质系统相互作用，增加 BBB 通透性，导致脑损伤和功能障碍，进而促进 AD 的发展[48]。
大量证据表明，长期饮酒会导致肠道生物失调，从而导致酒精诱导的炎症和器官损伤[49]。然而肠道微

生物群的促炎变化是饮酒的良好记录后果，这些变化包括被认为有益的细菌减少，同时增加的被认为

是促炎的细菌[50]。并且有研究表明，微生物 Aβ 被证明能够激活 T 淋巴细胞并诱导促炎白细胞介素

IL-17A 和 IL-22 的产生。这些细胞因子能够穿透 BBB 并引起活性氧的产生，小胶质细胞和星形胶质细

胞中 TLR2/1 和 NFB 信号通路的激活，而这与神经炎症和神经变性直接相关[51]。另外，酒精增加肠道

通透性和细菌易位到外围[52]，诱导肝脏炎症反应，并促进促炎细胞因子的全身释放[53]。由于肠道通

透性增加，导致酒精性肝病的肠道微生物群和及其产物的易位[54]。因此，过度饮酒导致肠道菌群失调

和肠道通透性增加，且当酒精相关性肝病发生时，肠道微生物的数量和组成比例也会相应变化[55]。这

时将会导致微生物生态失衡，进而影响 AD 发病进程。而且肠道微生物群在神经退行性疾病的发病机

制中起重要作用，最近的研究表明，益生菌可以改善神经退行性疾病的症状，这表明胃肠道改变与 AD
的病因之间存在因果关系[56]。 

https://doi.org/10.12677/ojns.2023.112017


徐加伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/ojns.2023.112017 151 自然科学 
 

3.3. 氧化应激 

酒精代谢导致细胞应激、肝细胞损伤和肝脏中无菌危险信号的释放[57]。酒精通过直接作用增加氧化

化学物质的产生或通过间接作用降低细胞的抗氧化能力来诱导氧化应激[58]。炎症是氧化应激最常见的结

果之一，有人认为，氧化应激可能刺激趋化因子和细胞因子的表达[59]。如过量饮酒后，经历氧化应激诱

导的细胞损伤和死亡的酒精暴露肝细胞会产生多种炎症介质，例如细胞因子、趋化因子和 DAMP，进而

激活免疫反应和炎症[60]。DAMP由Toll样受体和NOD样受体识别，后者在肝细胞和免疫细胞中表达[61]。
AND 介导的这些受体激活可增强酒精性肝病中先天免疫相关炎症通路，同时增强细胞因子、趋化因子和

粘附分子的表达，从而促进先天免疫细胞的浸润和/或活化[62]。此外，饮酒会增加 ROS 水平和脂质过氧

化，促进丙二醛和 4-羟基壬烯醛蛋白质加合物的产生，丙二醛和 4-羟基壬烯醛可作为新抗原并激活 T 细

胞和 B 细胞介导的适应性免疫[63]。此外，酒精代谢导致细胞内 NAD+/NADH 的比值发生变化。酒精的

代谢主要分两步，首先，酒精脱氢酶将酒精转化为乙醛，乙醛是一种有毒的反应性分子。接下来，乙醛

脱氢酶将乙醛转化为乙酸酯。每一个反应都会导致一个 NADH 分子的形成，从而提供更多的起始物质，

从而增强呼吸链的活性，包括增强氧气的利用和 ROS 的形成[64]。因此又会造成对细胞的损害。酒精所

导致的氧化应激在 AD 的发病机制中起着重要作用，并且大脑比其他器官更容易受到氧化应激的影响，

神经元的大部分成分在 AD 中会因线粒体功能障碍、金属水平升高、炎症和 Aβ肽而被氧化，所以酒精会

间接导致 AD 的发展[65]。 

4. 酒精滥用与 AD 的关系 

4.1. 酒精对 AD 的影响 

大量研究报告说，饮酒对健康有害，并导致认知缺陷和神经变性[66]，并增加患 AD 等神经退行性疾

病的风险[67]。然而，越来越多的研究结果证明了低至中度饮酒具有神经保护作用，并降低与神经退行性

疾病相关的风险[67]。乙醇浓度较低的酒精饮料，如啤酒，当以低或中等量服用时，可降低患 AD 的风险。

啤酒中的嘌呤、烟酸、叶酸和其他酚类化合物等化合物被认为可以介导酒精的神经保护作用[68]。暴饮暴

食，长期间歇性饮酒与酒精诱导的神经变性有关。同样，在人类中，饮用高乙醇含量的饮料与较高的认

知能力下降率有关。鉴于上述证据表明神经炎症在 AD 中有作用，并且酒精会增加神经炎症，Aβ病理学

很可能通过共同途径直接或间接地受到酒精的影响[69]。酒精的间接全身效应可能直接导致小胶质细胞活

化，并导致 Aβ 级联炎症过程的自我延续循环。这是由于小肠变化，肝脏变化和戒断效应以及由此产生

的循环细胞因子释放和前列腺素和 iNOS 的内皮表达增加。通过循环细胞因子、前列腺素和一氧化氮对

大脑的作用，这可能导致小胶质细胞活化和小胶质细胞倦怠，进一步驱动 Aβ 病理，并引起随后的神经

炎症，最终导致神经元细胞死亡[69]。 

4.2. 酒精滥用对大脑的危害 

硫胺素，也称为维生素 B1，是对神经功能至关重要的重要辅助因子。主要负责碳水化合物和脂质代

谢的几种酶的功能以及包括核酸和神经递质在内的几种必需分子的产生所必需的[70]。TPP 是硫胺的主要

活性形式，是许多硫胺依赖酶的重要辅因子，如转酮醇酶、丙酮酸脱氢酶复合物和 α-酮戊二酸脱氢酶复

合物。一旦人脑中的硫胺素水平降低，这些酶的活性就会受到影响，导致线粒体活性的改变，氧化代谢

受损，能量状态下降和脑损伤[71]。此外，硫胺素缺乏会导致神经毒性，对认知功能产生负面影响[70]。
一种假设，大脑皮层和白质的萎缩以及基底前脑区域的萎缩可能是由酒精的神经毒性作用引起的，硫胺

素缺乏可能导致下丘脑部分受损。根据这一假设，易受酒精毒性影响的酗酒者可能出现与脑萎缩相关的

永久性或短暂性认知缺陷[72]。对已故患者大脑进行的神经病理学研究以及活体大脑神经影像学研究得出
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的发现表明，额叶大脑系统对酒精中毒相关损伤的易感性增加[72]。酒精通过酒精脱氢酶(Alcohol dehy-
drogenase, ADH)，CYP2E1 和过氧化氢酶的作用代谢为乙醛。已知乙醛是有毒的活性代谢物，且与酒精

性心肌病的诱导有关[73]。此外，酒精性肝病进展期间的肝脏炎症与炎症细胞的浸润和活化有关[74]，并

且氧化应激和炎症细胞活化经常相互影响。 

5. 总结与展望 

酒精和 AD 的全球负担正在增加。流行病学研究表明酒精是 AD 的重要危险因素之一。饮酒是全球

最常见的习惯行为之一，适量饮酒可促进身体健康，而过度饮酒则将会对机体产生危害。然而，饮酒并

非不可控制，可通过简单禁欲行为改变这种习惯。流行病学研究报告，酒精可作用于大脑，影响 AD 的

发病进程。酒精具有双重性，适量饮酒的个体患 AD 风险下降，饮用低或中等浓度的酒可降低海马神经

元中的 Aβ毒性，过量饮酒将会增加 Aβ和 Tau 磷酸化的积累，导致神经元细胞死亡和神经变性。此外，

酒精会增加机体过度氧化应激，介导炎症的发生，破坏肠道微生物的平衡，进而影响大脑 CNS 的功能，

并进一步引发 AD 的发生。酒精滥用在 AD 进展中的具体作用尚未阐明，酒精滥用背景下，更大规模的

纵向流行病学研究和 AD 模型临床前研究还有待进行，现有临床研究表明控制酒精的摄入可能会在一定

程度上降低 AD 的发病，因此探索酒精与 AD 的关系也将是未来科研的重要方向。 
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