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Abstract
Many studies have indicated that intestinal barrier 
dysfunction is the key mechanism of alcoholic liver 
disease (ALD). In this paper, we systematically review 
the causes of intestinal barrier dysfunction and the 
pathogenesis of ALD and discuss the treatment of 
intestinal barrier dysfunction.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着研究的深入, 众多证据表明肠道屏障功能障碍
是引起酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的关
键机制. 本文就肠道屏障功能障碍的发生因素, 由此
引起ALD的发病机制作一系统论述, 并就肠道功能
障碍的治疗提出新的探索. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 酒精性肝病; 肠道屏障功能障碍; 细菌生态失调; 

发病机制; 治疗

核心提要: 酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)包括酒

精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性纤维化、酒精性肝硬

化或并发肝癌一组疾病. 在世界范围内ALD是最常见肝

脏疾病之一. 肠屏障功能障碍是促进ALD发病机制的关

键因素. 酒精消耗会破坏肠道屏障, 增加肠道通透性, 并诱

导细菌易位发生. 此外, 酒精消耗也导致肠道生态失调. 直
至目前为止, 除戒酒外, ALD尚无有效的食品和药物治疗. 
抗生素、益生元、益生菌和粪便微生物移植可恢复肠道

屏障功能. 营养素治疗, 包括从膳食中补充锌、烟酸或饱

和脂肪酸, 已被证明可调节紧密连接蛋白表达, 减轻肠道

炎症, 并预防内毒素血症以及实验环境中由酒精引起的

肝损伤. 总之, 临床和实验研究强调肠屏障在治疗ALD中

的重要性和功效, 有待进一步研究与开发. 

肠道屏障功能障碍与酒精性肝病研究进展

池肇春

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i19.1179
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0  引言

在人类研究中, 大多数研究对象, 在20年或更长的时间

里, 大量饮酒(超过100 g/d)可引起酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD). 过度(重度)饮酒定义为男性每周饮

酒超过14次, 女性每周饮酒7次. 高达90%以上的饮酒过

量的人会出现肝脂肪变性, 20%-40%发生肝纤维化, 进
一步10%-20%发生肝硬化, 最后3%-10%发生肝细胞癌; 
脂肪肝后有10%-20%患者发生酒精性肝炎. ALD最终因

严重肝炎、肝衰竭、肝硬化并发病或肝癌导致死亡[1,2]. 
ALD包括广泛的临床-组织学谱系, 从单纯的脂肪

变性、肝硬化、急性酒精性肝炎合并或不合并肝硬化

到肝癌. 从概念上可以分为: (1)乙醇介导的肝损伤; (2)
炎症性损伤免疫反应; (3)肠道通透性和微生物群的变

化. 皮质类固醇可能改善结果, 但这是有争议的, 可能只

影响短期生存. 
ALD在我国尚无全国流行病学的调查报告, 但可肯

定的说比西方欧美国家发病率要低. 但应当提出随着我

国生产力的提高, 人民生活改善, 生活方式的改变, 伴随

饮酒消费量的增加和饮酒人数的增多, ALD的流行率也

在不断的上升, 应引起我们足够的重视. 根据世界卫生

组织(世卫组织)发布的《2014年全球酒精与健康状况

报告》, 酒精的使用已达到有害水平, 每年造成300多万

人死亡, 占全世界死亡人数的5.9%. 由于酒精在机体中

的代谢主要依赖于肝脏, 长期饮酒和过量饮酒会导致肝

脏损伤, 并引发酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver disease, 
AFLD)[3], 有关ALD的发病机制错综复杂, 而且大部分

研究是在动物模型中进行, 临床研究较少. 近10余年来

研究显示, 除酒精引起肝损伤外 肠道微生物组成比例

改变, 即生态失调、微生物及其代谢产物、细菌易位导

致肠道屏障功能障碍、内毒素血症、机体免疫损伤是

发生ALD的中心环节. 长期暴露于酒精中的动物和人类

表现出机会性病原体的过度生长和有益肠道细菌的消

耗. 肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展中起

着重要作用. 严重酒精性肝炎与肠道菌群的关键变化有

关, 肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展中起

着重要作用. 
ALD主要发病机制除酒精直接引起肝损伤外, 更重

要的是酒精引起肠道微生物群的组成改变, 导致生态失

调, 进而引起肠道屏障功能障碍, 致使肠黏膜通透性增

加, 结果发生细菌易位, 同时大量的细菌、细菌代谢产

物进入门静脉和肝, 而损伤相关分子包括三磷酸腺苷、

尿酸、胆固醇晶体、β-淀粉样蛋白导致细胞分子的分

泌, 造成肝脏的炎症、坏死和纤维化[4-6]. 

1  酒精引起肝损伤

酒精通过多种方式导致肝脏损伤. 酒精被代谢成乙醛; 
酒精和乙醛对肝细胞都有毒性作用. 受损的肝细胞反过

来释放抑制物, 吸收先天和适应性免疫细胞, 使肝损伤

永久化. 早期脂肪变性的酒精损伤是由酒精或脂肪生成

和脂肪酸氧化作用介导的. 酒精对肠道微生物和肠道通

透性也有直接影响, 使细菌产物到达肝脏, 并进一步刺

激免疫反应和肝损伤. 最后, 尽管有免疫刺激, 免疫反应

在对抗感染方面是无效的, 称为免疫麻痹. 
乙醇在肝细胞中代谢的主要途径是通过胞质中的

乙醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase, ALDH). 乙醛在线

粒体中被ALDH代谢. 醛具有高度反应性, 可形成各种

蛋白质和DNA加合物[7]. 由于ALDH2同工酶的相对缺乏

导致乙醛的积累. 次要途径涉及微粒体乙醇氧化系统, 
并产生更多的活性氧(reactive oxygen species, ROS)种类, 
导致脂质过氧化、线粒体谷胱甘肽和S-腺苷甲硫氨酸

耗尽. 慢性酒精中毒引起细胞色素p4502e1(cytochrome 
P4502E1, CYP2E1)进一步导致氧化应激和肝损伤. 
1.1 损伤相关分子模式 酒精代谢导致氧化应激和肝

细胞死亡. 受损的肝细胞释放内源性损伤相关分子模

式(damage associated molecular patterns, DAMPs), 这些

DAMPs通常隐藏在细胞外环境中. DAMPs激活细胞模

式识别受体, 导致无菌炎症. 其特点包括产生促炎细胞

因子, 将免疫细胞定位到损伤部位, 以及组装一种被称

为“炎性小体”的细胞酚蛋白复合物, 将信号传递到

促炎细胞因子中, 例如白细胞介素(interleukin-1, IL-1). 
在正常情况下, DAMPs仍然隐藏在细胞外环境中, 并在

组织受伤时释放. 已知几种DAMP包括三磷酸腺苷、

尿酸、胆固醇晶体、β-淀粉样蛋白、焦磷酸钙脱水晶

体和细胞溶质DNA会触发一种称为“炎症小体”的

细胞溶质蛋白复合物的组装, 这种复合物激活含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific 
proteinasecaspase-1, Caspase-1), 并导致细胞因子如IL-1β
和IL-18的分泌[4]. 炎症小体在ALD中的作用，炎症小体

是通过核苷酸结合寡聚化域受体[通常称为NOD样受体

(nucleotide binding oligomerization domain-like receptors, 
NLRs)]感知危险信号的多蛋白复合物. NLR包含配体

识别域、负责寡聚化的中心域和N端激活域. 在炎症

信号激活后, NLR与效应分子Caspase-1抗体前体形成

复合物. 然后, 炎症小体可以低聚并激活Caspase-1, 从
而导致促炎细胞因子pro-IL-1β和pro-IL-18成熟为IL-1β
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和IL-18[8]. 肝脏疾病中最典型的炎症激活信号是ATP、
尿酸、棕榈酸、胆固醇晶体和ROS. 迄今为止, 有关尿

酸、三磷酸腺苷和ROS与酒精诱导的肝脏炎症有关, 其
它炎症激活信号在ALD中的作用尚待研究阐明. 
1.2 酒精引起肠道屏障功能障碍

1.2.1 肠道屏障: 肠黏膜由几种有助于其作为物理和免

疫防御屏障的功能的元素组成. 主要包括具有共生肠道

微生物群的外黏液层、抗菌蛋白(antimicrobic proteins, 
AMPs)和分泌免疫球蛋白A(secretory IgA, sIgA)分子、

具有专门上皮细胞的中央单细胞层和先天及适应性免

疫细胞(如T细胞、B细胞、巨噬细胞和树突状细胞)存
在的内层固有层[9,10]. 

肠屏障是一种半透性结构, 允许吸收必需的营养

素和免疫感应, 同时限制致病分子和细菌. 结构组分和

分子组分共同作用以完成胃肠道这一复杂但重要的功

能. 粘液层在肠上皮上形成筛子状结构. AMPs和SIgA
作为免疫传感和调节蛋白在粘液层分泌. 肠上皮细胞

(intestinal epithelial cells, IECs)形成一个连续的单层, 并
通过连接复合物紧密相连. 紧密连接(tight junctions, TJs)
位于细胞的顶端, 调节小分子和离子的转运. 黏附连接

(adhesive junctions, AJs)和桥粒提供了严格的细胞黏附

结合能力, 有助于维持肠屏障的完整性. 固有层包含来

自适应性和先天免疫系统的免疫细胞(例如T细胞、B
细胞、巨噬细胞和树突状细胞), 参与肠屏障的免疫防

御机制. 
粘液层是外部分子进入肠道时遇到的第一道物

理防线, 它可以防止细菌直接接触上皮细胞[9]. 粘液层

的主要构建块是高度糖化的粘蛋白, 其形成覆盖肠上

皮的凝胶状筛网结构[11]. 在小肠和大肠中, 粘液蛋白

2(mucin2, MUC2)是杯状细胞分泌的最丰富的粘液蛋白. 
MUC2的表达对于预防疾病至关重要, 因为MUC2敲除

小鼠会自发患结肠炎[12]. IECs也表达附着在顶端表面的

跨膜粘蛋白, 并与糖脂一起形成糖萼[11]. 值得注意的是, 
小肠只有一层粘液凝胶层, 而结肠有两层: 一层松散的

层, 允许结肠细菌的长期定植, 在结肠中至关重要, 而内

部致密层没有细菌. 免疫调节剂, 如AMPs和sIgA分子, 
被释放在粘液凝胶中, 以加强微生物的物理分离, 作为

从上皮到管腔的梯度, 并显示在小肠中的最高浓度[13]. 
粘液层的组成可以影响肠道中的微生物, 而微生物也决

定粘液凝胶的特性[14]. 
在黏液层下面, 上皮细胞是迄今为止最强的肠屏

障的决定因素. 位于地穴的多能干细胞池产生五种不同

的细胞类型, 包括吸收性肠细胞、Paneth细胞、肠内分

泌细胞、杯状细胞和微古细胞[15]. 这些细胞一起形成一

个连续的极化单层, 将管腔与固有层分离. 由于细胞膜

在没有特定转运体的情况下对亲水性溶质是不可渗透

的, 因此这种分子通过IECs的通道受到高度限制[9]. 亲
脂性或大分子的摄取主要依赖于扩散和内吞作用. 分
子在IECs之间的传输是通过连接复合物的存在来调节

的. 三个最重要的复合物是TJs、AJs和桥粒[16]. TJs是
最顶端的粘合复合物, 主要封闭细胞间空间, 由跨膜蛋

白(如Claudin)、周围膜蛋白[胞质小带闭塞蛋白(zonula 
occludens, ZO)-1、ZO-2]和调节蛋白组成. AJ位于TJs下
方, 装配时需要. 与桥粒一起, AJs提供了强有力的粘合

力, 以维持上皮的完整性. TJs和AJs都与肌动蛋白和肌

球蛋白的连接环相连, 肌动蛋白和肌球蛋白允许通过细

胞骨架来调节连接[9,16]. 
肠屏障是高度动态的, 对内外刺激(如细胞因子、

细菌、饮食因素)都有反应[9]. 
IECs为肠道提供了物理和免疫防御屏障. 这种选择

性的渗透性屏障可禁止微生物和毒素的通过, 同时允许

营养和水的运输[17-19]. 肠道上皮的超细胞通透性是由紧

密结合、粘连和脱粘体组成的顶端的紧密结合复合体

来控制的. 紧密结合复合体位于上皮细胞的最顶端位

置, 形成相邻细胞之间的密封. 是肠道上皮通透性的主

要决定因素. 粘连结合和脱粘体提供了维持细胞-细胞

相互作用所必需的黏合力, 并防止了对上皮细胞的机

械破坏. 紧密结合体由跨膜蛋白组成, 包括闭塞蛋白、

紧密连接蛋白、 连接粘附分子、三个相邻上皮细胞间

紧密连接蛋白以及细胞质支架蛋白, 如ZO(ZO-1, ZO-2, 
ZO-3)[18,19]其中最关键的跨膜蛋白是包膜蛋白, 它定义

了紧密结合的渗透性. 胶原分为屏障形成(胶原-1, -3, -4, 
-5, -8, -9, -11和-14)和通道孔隙形成(胶原-2, -7, -12和-15)
亚型. 屏障形成使胶原降低, 而通道孔隙度的形成使胶

原增加, 至于粘连蛋白对细胞旁通透性的作用迄今尚未

充分阐明. 小鼠肠道闭合蛋白的降低提高了大分子的肠

道通透性. 此外, 缺乏闭合蛋白的小鼠会出现慢性炎症

和增生. ZO蛋白通过将紧密连接蛋白或包合物固定在

细胞骨架上来调节TJs的组装和维护. 由于紧密连结的

完整性的破坏导致肠道屏障的功能障碍和大分子从肠

腔扩散到血液. 
粘液主要由杯状细胞产生和分泌. 肠道粘液的主

要结构是大的高糖基化糖蛋白. 跨膜粘液和分泌的粘液

这两种主要的粘液在功能上是有区别的, 跨膜粘液和

分泌的粘液, 包括粘液1, 粘液3, 粘液4, 粘液11-13, 粘液

15-17, 粘液20和粘液21, 拥有单一的膜生成域, 是黏膜

表面的糖花萼的必要组成部分, 并参与细胞内信号分泌

的粘液, 特别是凝胶形成的粘液, 构成粘液层的骨架. 在
小肠和结肠中, 粘液是由凝胶形成的粘液蛋白所构成, 
与胃中的粘液蛋白相比, 粘蛋白可被认为是一把双刃
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剑, 由于它们的正常功能可以防止有害物质和微生物的

侵入, 而粘液的功能障碍可能是导致疾病的一个原因. 
除了粘液分泌外, 肠杯状细胞还可分泌一些其他粘液成

分, 包括三叶因子肽3, 电阻类分子β, Fc-γ结合蛋白, 酶
原颗粒蛋白16及钙活化氯化物通道调节器1[20,21], 所有

这些都促成了高黏性的细胞外层. 
IECs还通过产生细胞因子, 如IL-1β、IL-6, 进行免

疫监视并向黏膜免疫系统发送信号, IL-18, 肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和趋化因子, 包括趋

化因子配体(chemotactic factor ligand, CXCL)8, CXCL10, 
CCXCL2, CXCL-6, CXCL-20和CXCL-25产生的细胞因

子/趋化因子的主要作用是诱导免疫细胞迁移[22], 促进

先天和适应性免疫. 值得注意的是, 包括肠道上皮衍生

的CXCL-6(人类同系物CXCL-14和CXCL-15)在内的一

个子集的趋化因子具有抗菌的特性. 
肠具有完整的膜免疫系统. 肠道相关淋巴组织(gut-

associated lymphoid tissue, GALT)是黏膜相关淋巴组

织的一个重要组成部分, 它含有人体70%的免疫细胞. 
GALT含有多种免疫细胞, 包括树突状细胞、T和B淋巴

细胞、浆细胞、先天性淋巴细胞(innate lymphoid cells, 
ILCs)、巨噬细胞和中性粒细胞[23]. 而残余巨噬细胞负责

吞噬扩散到固有层的细菌, ILC通过分泌细胞因子保护

黏膜免受细菌入侵[24]. 特别重要的是树突状细胞, 它们

通过调节保护性免疫和免疫调节能力, 在形成肠道免疫

反应中起着关键作用. 免疫耐受: 存在于固有层的T和B
淋巴细胞是树突状细胞诱导和引导的适应性免疫反应

的主要效应细胞. T细胞对来自肠腔的信号作出反应并

启动免疫反应. B细胞, 特别是产生IgA的浆细胞, 有助于

保护肠屏障. 值得注意的是, 免疫细胞也通过分泌细胞

因子来调节肠屏障功能. 例如, 由3型ILC和CD4+T细胞

产生的IL-22已被证明能够刺激IECs分泌AMP, 并上调

上皮紧密连接蛋白的表达. 由调节性T细胞和巨噬细胞

分泌的IL-10可促进黏膜伤口愈合并增强肠屏障功能[25]. 
1.2.2 酒精引起肠道通透性增高: 肠道通透性是描述控

制大分子通过上皮进入全身循环的术语. 正常时, 肠道

腔内的大分子无法渗入血液. 然而, 在疾病条件下, 当肠

道屏障功能受损或破坏时, 则可导致大分子不受控制的

被通过. 现已有多种方法被用于评估肠道的通透性, 包
括体内大分子从肠道渗透到血液, 大分子通过肠道黏膜

移植的体外分析, 对紧密结合结构和/或蛋白质进行形

态和生化分析体内肠道通透性试验等. 
酒精摄入可增加正常受试者和酗酒者对大分子的

肠道通透性[26], 这表明肠道上皮屏障功能的破坏在酗酒

者引起内毒素血症中起着重要作用. 目前尚不清楚乙醇

引起的大分子通透性增加是由胃十二指肠屏障破坏引

起的还是由肠屏障破坏引起的. 一项研究表明, 急性乙

醇可以增加胃十二指肠通透性而不改变肠通透性, 而慢

性乙醇可以提高肠通透性而不改变胃十二指肠通透性. 
另一个重要问题是乙醇引起的肠道通透性是短暂

的还是持续的. 研究表明, 戒酒3 d后, 酗酒者的肠道对乙

二胺四乙酸的通透性升高, 而对于肝硬化的酗酒者, 即
使戒酒两周后, 这种通透性仍持续存在. 因此, 乙醇对肠

道屏障功能的影响在正常受试者和无肝硬化的酗酒者

中似乎是短暂的, 而乙醇效应在肝病的酗酒者中可能持

续更长时间. 由于IECs每48-72 h更新一次, 慢性乙醇喂

养可能会导致细胞迁移和更新延迟. 
在酒精性肝损伤的动物模型中也观察到肠对大分

子的通透性增加[27]. 实验动物的急性和慢性乙醇给药

后, 胃肠道对大分子标记物和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)的通透性均升高[28]. 很可能屏障破坏发生在肝损伤

之前. 乙醇诱导的胃肠道通透增加与内毒素血症和肝损

伤相关. 因此, 酒精性肝损伤的实验模型有助于了解酒

精性肝损伤的发病机制. 
酒精引起肠道通透性增加的一个潜在机制是破坏

紧密连接蛋白的体内平衡. 氧化应激是紧密连接蛋白破

坏的一种成熟机制. 氧化应激的一个重要潜在来源是肠

内一氧化氮(nitric oxide, NO). 事实上, 酒精诱导的NO合

成酶(inducible nitric-oxide synthase, iNOS)产生的NO过量

会破坏屏障功能, 并防止酒精诱导的大鼠和Caco-2(是一

种人克隆结肠腺癌细胞)单层中的NO过量产生, 从而恢

复正常的屏障完整性. 此外, 还发现酒精引起的肠道通

透性增加是由iNOS上调引起的氧化上皮组织损伤引起

的[29]. 然而, 酒精诱导、iNOS介导、肠道渗漏的机制迄

今还不完全明了. 
Rao等[26]新近的发现揭示了一种新的机制, 并提示

microRNA可能是这种信号级联的早期和关键因素. 小
RNA是长度为18-25个核苷酸的小的非编码RNA, 可以

控制基因的表达. 它以miRNAs为靶点, 引发翻译抑制或

RNA降解. 小RNA调节与许多细胞过程有关, 包括细胞

增殖、分化、凋亡和代谢. 异常的小RNA表达可能与

许多人类疾病有关. 新近, Tang等[30]发现: (1)miR-212是
一种在IECs中表达的小RNA; (2)ZO-1, 一种参与调节肠

屏障的关键紧密粘连蛋白, 是miR-212的靶基因; (3)来自

ALD患者的结肠活检样本中的miR-212水平高于健康对

照组; (4)酒精诱导的miR-212在Caco-2 IECs中过度表达

伴随着ZO-1蛋白表达的降低、ZO-1的破坏以及Caco-2
细胞单层的通透性增加. 这一发现导致了一个新的假

设, 即iNOS诱导的肠屏障破坏可能通过miR-212过度表

达介导, 进而导致其靶基因ZO-1下调. 研究发现酒精喂

养的小鼠呈现结肠通透性增高[31]. IECs中的鞘氨醇-1磷
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酸/鞘氨醇-1-磷酸受体2通过细胞外信号调节蛋白激酶

途径介导CD4+T细胞活化和主要组织相容性复合体表

达以调节肠屏障功能[32]. 果糖通过CYP2E1介导氧化和

硝化应激促进肠道通透性增加 , 并显著增高内毒素血

症和肝纤维化[33]. 
1.2.3 乙醇影响紧密连接蛋白的完整性: 肠黏膜屏障的

功能和完整性取决于完整的细胞旁通路, 如前所述该

通路主要受细胞间连接(即TJs、AJs和桥粒)]的调节[34]. 
紧密连接是由跨膜蛋白(闭塞蛋白、紧密连接蛋白家

族、三个肠上皮细胞间紧密连接蛋白、连接粘附分子

等)组成的多蛋白复合体, 与细胞质斑块蛋白[如ZO-1、
ZO-2、ZO-3、肌动蛋白丝6、结肠黏膜扣带蛋白相互

作用, 进而与肌动蛋白相互作用以锚定闭合蛋白, 而其

他跨膜蛋白则与细胞相互作用[35]. 
使用传统的二维细胞培养模型对过滤器上生长的

肠道细胞单层进行的体外研究表明, 乙醇及其主要代谢

物乙醛破坏了上皮TJs的完整性, 从而增加了细胞旁通

透性[36]. 最近, 有报道称乙醇协同乙醛导致TJs断裂. 
乙醛可诱导TJs和AJs的破坏. 通过免疫荧光显微镜

在Caco-2细胞单层中发现乙醇和乙醛破坏TJs和AJs[37]. 
乙醛诱导和ZO-1从细胞间连接处重新分布, 并将这些蛋

白质与肌动蛋白细胞骨架分离[38]. 乙醛也引起了E-钙粘

蛋白和β-连环蛋白在细胞间连接处的重新分布, 表明AJ
被破坏. 对E-钙粘蛋白和β-连环蛋白重新分布的时间历

程分析表明, 乙醛最早在10 min就破坏了AJs, 而闭塞蛋

白和ZO-1的分布没有受到影响. 这一观察表明乙醛首先

改变了AJ的完整性, 进而可能引发TJs的破坏. 乙醛诱导

的TJs和AJs的破坏在人类结肠黏膜中得到进一步验证. 
乙醛诱导人结肠黏膜活检中TJs和AJs的破坏, 这表明TJ
和AJ蛋白从细胞间连接处重新分布, 并从肌动蛋白细胞

骨架上分离. 
1.2.4 乙醛诱导屏障功能障碍的机制: 信号素如蛋白激

酶和蛋白磷酸酶调节不同上皮细胞中TJs的完整性[37]. 
乙醛诱导的TJs和AJs的破坏与ZO-1、E-钙粘蛋白和β-
连环蛋白的酪氨酸磷酸化快速增加有关, 酪氨酸激酶

抑制剂可降低细胞旁通透性. 乙醛抑制蛋白酪氨酸磷

酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTPase)的活性, 这可

能是酪氨酸磷酸化增加的原因. 乙醛抑制无细胞部分

的PTPase活性, 表明它直接与PTPase相互作用. 乙醛不

仅抑制了PTPase的活性, 而且破坏了其与E-钙粘蛋白的

相互作用[39]. 目前的知识支持一个模型, 其中抑制和分

离蛋白酪氨酸磷酸酶1b(protein tyrosine phosphatase 1b, 
PTP1b).

从E-钙粘蛋白导致E-钙粘蛋白和β-连环蛋白的酪

氨酸磷酸化和这两个蛋白之间的相互作用的损失. 质谱

分析表明乙醛增加了Y331、Y333、Y654和Y670上β-连
环蛋白的磷酸化. 利用重组蛋白进行的体外蛋白-蛋白

相互作用研究表明, β-连环蛋白的酪氨酸磷酸化降低了

其与E-钙粘蛋白的相互作用, 但E-钙粘蛋白的酪氨酸磷

酸化对这种相互作用没有影响. 另一方面, E-钙粘蛋白

的酪氨酸磷酸化导致其与PTP1b的相互作用丧失, 因此

乙醛通过磷酸化依赖机制破坏了E-钙粘蛋白与β-连环

蛋白的相互作用. 
AJs中断可能是导致TJs中断的信号. 尽管AJ介导的

TJ破坏的确切机制尚不清楚, 但最近的研究表明乙醛诱

导了ZO-1的酪氨酸磷酸化和闭塞蛋白的苏氨酸去磷酸

化. 闭塞蛋白去磷酸化和ZO-1磷酸化的功能尚不清楚. 
然而, 在TJs的破坏和其他介质的屏障功能过程中, 已经

观察到了这种闭塞蛋白和ZO-1磷酸化状态的变化. 
1.2.5 内毒素血症与ALD: 酒精引起屏障通透性功能增

加后导致细菌易位、微生物生态失调和内毒素血症发

生. 越来越多的证据表明内毒素血症与ALD密切相关. 
内毒素通过Toll样受体-4(toll like receptor, TLR-4)介导的

机制刺激肝脏释放细胞因子、趋化因子和ROS中的不

同细胞. 肠道菌群是循环内毒素的来源, 导致肠道通透

性升高的肠屏障功能障碍被认为是引起ALD内毒素血

症的主要原因. 了解乙醇诱导肠屏障破坏的机制是一个

重要的研究领域. 有证据表明, 肠道菌群、乙醇代谢和

乙醛诱导的细胞信号传导与乙醇诱导的肠屏障功能障

碍有关[40]. 

2  ALD内毒素血症

内毒素是从革兰氏阴性细菌的细胞壁中提取的LPS. 死
细菌和从活生物体细胞壁上脱落的LPS有助于循环内

毒素. 正常情况下, 肝内的库普弗细胞通过吞噬作用解

毒内毒素. 当内毒素的流量超过了库普弗细胞的吞噬能

力时, 内毒素溢出进入循环系统. 内毒素血症通常被认

为是血浆内毒素水平上升到2.5EU(内毒素单位)/m以上

的一种情况. 通过检测ALD患者血浆中大肠杆菌抗体, 
首次发现ALD内毒素血症. 许多后续研究表明, ALD患

者的血浆内毒素水平是健康受试者或非酒精性肝硬化

患者的几倍. 酒精中毒者内毒素血症, 他们只表现出轻

微的ALD症状, 因此, 内毒素血症似乎在该疾病的发病

早期发生[41]. 据报告LPS刺激TLR4可激活NFκ-B, 下调

人胆管细胞3型肌醇三磷酸受体的表达,引起胆汁淤积, 
包括败血症和酒精性肝炎等严重病症发生[42]. 

正常受试者血浆内毒素水平为0.3-10.4 pg/mL, 而
ALD患者的内毒素水平为8.5-20.6 pg/mL. 尽管内毒素值

存在很大的变异性, 但ALD患者的血浆内毒素水平总是

比正常受试者高5-20倍[43]. 
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酒精性肝损伤实验模型证实了ALD内毒素血症. 急
性或慢性乙醇使用后, 血浆内毒素水平升高, 且与肝损

伤的发生密切相关. 急性乙醇给药引起的血浆内毒素水

平升高表明内毒素血症发生在肝损伤早期. 虽然没有单

一的动物模型来描述ALD的不同阶段, 但ALD患者血浆

内毒素水平与乙醇喂养动物有着惊人的一致性. 没有证

据表明酒精性内毒素血症中存在物种依赖性差异, 但观

察到有性别依赖性差异[40]. 

3  内毒素介导的肝损伤

酒精引起的内毒素血症和抗生素引起的肝损伤的减轻

表明内毒素在酒精性肝损伤中起着关键作用. 一个新的

证据表明, LPS和乙醇协同作用于肝细胞. LPS本身不能

模拟乙醇诱导的脂肪变性或肝炎, 但是乙醇和LPS一起

有效地诱导肝损伤. 乙醇喂养对实验动物的LPS诱导的

细胞损伤敏感, 并可加剧LPS诱导的肝脏细胞因子的释

放. 乙醇与LPS协同作用的机制可能涉及多种因素, 如
下调IL-10介导的保护、还原型辅酶Ⅱ氧化酶依赖的

ROS产生和肾上腺素刺激[44]. 
肝内LPS的细胞靶点包括Kupffer细胞、窦状内

皮细胞、星状细胞、中性粒细胞和肝细胞. Kupffer细
胞失活可预防乙醇诱导的大鼠肝损伤. LPS刺激窦状

内皮细胞释放细胞因子和趋化因子. 在星状细胞中, 
LPS预处理可增强乙醇诱导的胶原分泌. LPS结合蛋白

(lipopolysaccharide binding protein, LBP)表达LPS到一种

55kDa糖蛋白CD1. CD14是LPS结合蛋白, CD14与LPS特
异性结合并与TLR-4相互作用. LBP/CD14系统在机体

识别内毒素和调控内毒素作用方面起到关键作用. 该系

统包括血清LBP、细胞表面膜结合蛋白CD14和可溶性

CD14. 慢性乙醇喂养的小鼠可增强LBP和LPS结合蛋白

的表达, 在LBP、CD14和TLR-4敲除小鼠中不存在乙醇

诱导的肝损伤. TLR-4介导的不同肝细胞刺激导致多种

促炎因子的分泌, 如细胞因子、趋化因子和ROS[45]. 

4  酒精内毒素血症的机制

肠道菌群是循环内毒素的来源. 通常情况下, 内毒素吸

收受到黏膜屏障功能的阻碍. 三个主要因素可能导致酒

精性内毒素血症: (1)延迟清除循环中的内毒素; (2)乙醇

诱导的细菌过度生长; (3)肠道屏障功能障碍导致内毒

素吸收升高. 
有证据表明, 乙醇喂养可延迟从循环中清除LPS. 这

是因乙醇损害了库普弗细胞的吞噬功能, 并减弱了这些

细胞对内毒素的吸收, 库普弗细胞的过多的内毒素溢出

到循环中, 导致内毒素血症. 与正常受试者相比, 有氧和

无氧细菌的数量在酗酒者的空肠吸引物中都很高. 乙醇

已被证明可延迟胃肠运动, 已知延迟胃肠转运可增加肠

道细菌生长. 因此, 酒精中毒者肠道运动迟缓可能是细

菌过度生长的原因[46]. 虽然延迟清除和细菌过度生长是

潜在的原因, 但肠道对内毒素的通透性增强似乎是酒精

性内毒素血症的主要原因. 
新近研究肠道低氧诱导因子1α(hypoxia inducible 

factor-1α, HIF-1α)缺失通过诱导肠道生态失调和屏障功

能障碍加剧了ALD, 缺乏肠道HIF-1α会加剧肠道泄漏的

严重性, 导致细菌和细菌产物易位增加从而引起ALD[47], 
而使用植物乳杆菌治疗, 通过表皮生长因子受体依赖性

机制可预防和减轻酒精诱导的肠上皮TJs, 内毒素血症

和肝损伤的破坏[48].
4.1 酒精引起肠道微生物生态失调 酒精对肠道微生物

群结构和活性影响的研究还处于起步阶段, 特别是与其

他酒精诱导作用相比. 众多的文献表明, 饮酒会导致啮齿

动物和人类肠道微生物群的定量和定性失调. 这些研究

表明, 类杆菌门和厚壁杆菌门的优势菌类群发生了变化, 
在一些研究中, 变形杆菌门的细菌数量也有所增加[49]. 

肠道共生细菌在调节宿主免疫反应和维持肠道黏

膜完整性方面起着重要作用. 酒精降低了胃肠道中作

为微生物营养来源的短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)和支链氨基酸. 因此酒精可以直接和/或间接地

改变肠道微生物群的组成. 已有许多报告了肠道微生物

群的定量(细菌过度生长)和定性变化. 有关酒精干扰微

生物群的详细信息也在许多研究中进行了深入讨论. (1)
微生物衍生乙醛可能代表微生物群如何参与ALD的发

生机制. 如前所述, 众所周知, 乙醛通过分解紧密连接蛋

白来破坏肠道屏障. 细菌过度生长会影响肠道乙醛水

平, 进而提高肠道通透性. 大鼠口服甲硝唑可通过增加

需氧菌增高和减少肠道中的厌氧细菌而导致肠道内乙

醛水平升高. 用抗生素环丙沙星治疗可减少结肠微生物

群并防止乙醛的积累; (2)酒精可诱导细菌膨胀, 在疾病

条件下可增加细菌易位. 变形杆菌门包括革兰氏阴性

菌, 其中大多数被认为是机会性病原体, 是LPS的主要来

源. 据报道, ALD肝硬化患者和长期饮酒的小鼠中的肠

道杆菌比例增加, 这表明酒精代谢异常与内毒素血症以

及肝脏炎症之间存在因果关系; (3)肠道菌群可直接介导

ALD的发生. 最近的一项研究表明, 含有酒精性肝炎患

者肠道微生物群的小鼠会出现更严重的肝脏炎症、更

大的肠道通透性和更高的细菌易位[49]. 
另一项研究报告说, 酒精增加了肠球菌属种, 肠球

菌属种的易位导致了肝脏炎症和肝细胞死亡[50]. 此外, 
肠道微生物群的另一部分真菌也可能介导ALD的发病

机制. 最近有报道称, 长期饮酒会增加小鼠肠道真菌的

数量, 并且随后真菌β-葡聚糖的易位导致了肝脏炎症[51]. 
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这些研究表明, 微生物群生态失衡有助于酒精性肝炎的

发展, 因此需要进一步在机理方面进行研究.  
ALD与细菌过度生长有关, 细菌和益生菌(如乳酸

菌)的比例较低. 病因包括小肠功能障碍和胆汁酸池的

改变. 乙醇破坏肠道TJs完整性. 患有慢性酒精滥用的

患者, 无论是否有ALD, 都有一个“漏肠”发生, 研究

还发现血浆内毒素水平高于健康对照组. 因此, 在动物

模型中, 通过基因突变或抗生素, 或表达非功能性的

TLR4(LPS受体), 保护细菌免受过度生长, 都可以减轻酒

精引起的肝损伤. 
暴露于酒精后, 周围循环中的LPS水平在人类中持

续升高[52]. 肠源性LPS通过TLR4激活肝巨噬细胞: LPS进
入门静脉血后, 肝巨噬细胞和其他肝脏免疫和实质细胞

上表达的TLR4受体复合物可识别LPS. 在正常肝脏中, 肝
巨噬细胞对少量肠道内毒素具有耐受性. 然而, 在ALD
的发病机制中, 肝巨噬细胞失去其静止的表型并被激活. 
多种证据表明, ALD中肝巨噬细胞的激活涉及由肠道来

源的LPS激活的TLR4依赖机制. 尽管TLR4不能直接结

合LPS, 但其共受体CD14和髓样分化蛋白-2结合LPS并
在LPS结合后激活TLR4. LPS和CD14之间的联系是由

LPS结合蛋白促进的, 这是一种可溶性穿梭蛋白[53]. 由此

可见TLR4、CD14和LBP是酒精性肝损伤的关键因素. 
人类长期饮酒也会导致细菌过度生长和生态失调. 

Mutlu等[54]在研究中, 他们发现, 在一个有或无肝病的酗

酒者亚组中, 微生物群落发生了显著变化, 其中类杆菌

含量较低, 变形杆菌含量较高. 其他研究表明, 酗酒者体

内的微生物群失调也与血液中的内毒素水平增高有关, 
这表明, 细菌群失调可能导致肠道通透性增高和/或革

兰氏阴性微生物产物从肠道转移到系统循环的机制. 乙
醇或乙醛引起肠道屏障功能障碍机制小结见图1.

5  肠道屏障功能障碍治疗

ALD除戒酒外无重要新的治疗进展, 而改善肠道屏障

功能是重要的治疗组成部分, 当前正在积极探索研究

中. 几十年来, 人们一直在努力探索潜在的药物治疗方

法, 其中一个有希望的发现就是封闭肠漏. 正如前面所

强调的, ALD的病理生理学与酒精引起的肠道屏障功能

障碍有明显的联系. 事实上, 动物研究表明中和循环内

毒素可以消除内毒素信号级联, 从而降低酒精引起的肝

细胞因子产生、炎症细胞浸润和肝损伤. 敲除整合素3β
或Reg 3γ都能增强细菌的易位和促进小鼠的进展. 因此, 
有必要进一步探讨针对酒精引起的肠道屏障功能障碍

的潜在的ALD疗法. 

6  以微生物为基础的治疗

6.1 抗生素 实验和临床前研究表明, 使用抗生素治疗会

减少革兰氏阴性菌, 并在一项初步研究中证实预防了

ALD发生. 服用抗生素(诺氟沙星、氧氟沙星和新霉素)
后, 经过3 mo和6 mo的治疗, 儿童Child-Pugh评分有所提

高. 但是, 由于害怕抗生素的抗药性和可能的肝脏副作

用, 目前还缺乏进一步的研究, 以调查在ALD患者中的

抗生素治疗情况. 利福昔明是一种具有广谱抗菌活性的

不可吸收的抗生素, 是治疗ALD的一种替代药物. 的确, 
利福昔明被发现能减少肠道净化引起的内毒素血症, 不
仅能改善患者的预后, 还能改善与血液循环有关的血小

板减少[55-57]. 利福昔明是利福平的一种不可吸收的衍生

物, 目前正被用于治疗旅行者的腹泻和预防晚期肝病中

肝性脑病复发. 利福昔明通过与细菌DNA依赖性RNA
聚合酶的β亚单位结合, 对胃肠道细菌具有广谱杀菌作

用[58]. 新近研究利福昔明有抗纤维化作用[59]. 如果肠道

细菌是肝纤维化的重要因素, 调节肠道菌群可能是改善

肝病预后的一种新方法.
6.2 益生菌 与杀死或抑制细菌生长的抗生素相比, 使用

益生元和/或益生菌的概念是为了恢复肠道微生物群的

共生关系, 作为一种潜在的治疗方法值得研究. 益生菌

是不能消化的膳食多糖, 只能通过共同的微生物群消化, 
如双歧杆菌和乳杆菌可促进肠道微生物群的生长[60]. 通
过改善大鼠肠道通透性和减少内毒素血症, 通过饮食补

充燕麦, 减轻酒精所致的肝脏损害. 在利用小鼠进行的

一项单独研究中, 给药前果糖恢复了宿主抗菌Rreg 3γ, 
据报道, 肝硬化患者摄入的乳酸糖能有效治疗亚临床肝

性脑病[61]. 然而, 探讨益生元对大鼠患者疗效的研究却

有限.
益生菌是对宿主无害的活细菌, 特别是在肠道内稳

态方面. 益生菌在治疗 ALD患者或啮齿动物的研究表明

益生菌可以改善ALD的预后. 首次报告是由Nanji等[40]人

所做的研究, 该研究表明, 补充乳酸杆菌可减少酒精引

起的大鼠内毒素血症和肝损伤. 从那时起, 一些益生菌, 
主要是乳杆菌和双歧杆菌, 已经在环境中进行了测试. 
利用双歧杆菌和植物乳酸菌对降低血浆丙氨酸转氨酶

和天冬氨酸转氨酶水平的患者进行为期5 d的短期治疗, 
恢复肠道微生物群, 与仅使用标准疗法(戒断加维生素)
治疗的患者相比, 改善了脂肪含量. 在酒精性肝炎患者

中, 摄入乳杆菌、枯草链球菌7 d可减少LPS水平和肝脏

损伤的严重程度[62]. 有报告使用乳杆菌每日三次, 持续

4 wk, 微生物群平衡得到重新建立, 并恢复酒精性肝硬

化患者的中性粒细胞的吞噬能力[48]. 一项长期研究表明, 
用益生菌vsl#3治疗达三个月之久, 可显著减少氧化应激

和细胞因子的产生, 改善患者的肝功能. 最近, 益生菌已

被证明对减少或预防ALD的进展是有效的. 一个潜在的

机制是益生菌改变肠道微生物群的组成, 从而减少酒精
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引起的生态失调、肠道通透性、细菌移位、内毒素血

症, 从而使ALD获得改善. 益生菌转化肠道微生物群似

乎是治疗肠屏障功能障碍的一种有前途的治疗策略[63], 
研究提出了益生菌改善ALD症状的几种潜在机制. 服用

益生菌可以通过降低内毒素水平、减少氧化损伤和改

善对肠道病原体的免疫反应来增强肝功能. 补充小鼠乳

酸菌已被证明可以增加肠道紧密连接蛋白的表达, 防止

肠道泄漏. 重要的是, 益生菌的有益作用不仅通过活细

菌, 而且还通过热灭活细菌或细菌培养剂来实现[64]. 更
重要的是, 一项利用16s核糖体RNA测序的研究表明, 乳
酸菌GG不仅减少了含酒精小鼠的细菌过生长, 而且还

防止了酒精引起的变形菌和放线菌门的扩张. 这暗示了

乳杆菌GG在组织肠道微生物群共生中的作用能力[48].  
综上所述, 临床研究表明, 通过使用益生菌以肠道

肝轴为靶点, 可能在从轻度酒精性肝炎患者到重度酒精

性肝硬化患者的治疗中具有治疗作用. 如前所述, 还需

要进一步研究更大的样本量, 以测试益生菌对ALD的影

响. 对不同疾病阶段的患者, 开发新的益生菌菌株和相

关产品, 包括分离具有抑制致病性细菌生长的改良效力

的新益生菌、增强肠道屏障功能和改善免疫调节, 以及

产生特定代谢产物的工程益生菌, 将为治疗提供更高的

选择性[65]. 
应用的理想益生菌菌株应能抵抗胆汁、盐酸和胰

液; 能够耐受胃和十二指肠条件和胃运输; 能够刺激免

疫系统, 从而通过粘附和定植肠上皮来改善肠道功能. 
此外, 益生菌菌株必须能够在生产和储存过程中存活, 
以产生更好有益作用.

6.3 粪便微生物群移植 是将含有健康个体细菌的粪便

材料移植给接受者的过程. 它是一种有效的治疗方法, 
可以治疗各种疾病, 其特点是微生物群的生物机能丧

失, 如溃疡性结肠炎, 粪便微生物群移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)的作用机制可能包括建立有益的细

菌菌株和生产抗菌成分[66]. 最近首次尝试利用FMT治疗

ALD. 
6.4 以营养为基础的治疗 酗酒往往与营养不良有关. 因
此, 补充饮食是治疗ALD的有效策略. 相关研究表明, 以
营养为基础的治疗不仅改善了肝脏本身的功能, 而且还

通过调节肠道屏障功能来影响肠肝轴.
6.4.1 锌: 锌是体内第二丰富的微量元素. 它在维持生理

过程中起着至关重要的作用, 如代谢、信号传导、细胞

的生长和分化. 低锌血症(低血清锌水平)和肝锌水平的

降低已被长期观察到, 血清锌水平与肝损伤的严重程度

呈正相关[67]. 据报告, 除了血清和肝锌减少外, 在肠道, 
特别是在小肠远端或回肠, 还可以发现酒精引起的锌缺

乏症. 还发现饮食中锌的缺乏扩大了酒精引起的内毒素

血症和肝损伤[68]. 这些观察表明锌在调节肠道屏障功能

中的重要作用, 电子显微镜观察补充锌可减轻肠漏. 酒
精中毒导致血浆内毒素水平升高, 引起病理性肝变化, 
并被锌预处理所废除. 补充锌的饮食还降低了酒精增加

回肠的通透性, 恢复了紧密连接蛋白的分布, 减轻了大

鼠的肝内毒素信号, 修复肝损伤. 
6.4.2 脂肪酸: SCFAs是一种含少于六个碳原子的脂肪

酸, 是通过细菌发酵产生的. 补充丁二酸可减轻急性酒

精中毒和慢性酒精中毒小鼠引起的肠道屏障功能紊乱

ZO表达↓

Claudins↓

Occluding↓

TCIR↓

JAM↓

乙醛 肠道微生物失调 乙醇 miR过度表达

TJs、AJs破坏
E-钙粘蛋白增加

β-连环蛋白增加

粘附连结紊乱

细菌代谢产物、脂多糖↑

细菌、内毒素进入肝

库普弗细胞、窦状内皮细胞、
星状细胞、中性粒细胞

分泌细胞因子和趋化因子
诱导免疫细胞迁移
促进先天和适应免疫

肠道通透性增加

肠道屏障功能障碍

产生NO过多、肌球蛋白
轻链激酶

图  1  乙醇引起肠道屏障功能障碍示意图. ZO: 小带闭塞蛋白; occludin: 闭塞蛋白; claudins: 紧密连接蛋白; JAM: 连接粘附分子; TCIR: 三细

胞间紧密连接蛋白; miR: 小RNA; TJs: 紧密连接; AJs: 粘附连接.

紧密连接紊乱
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和肝损伤. 中链甘油三酸酯中的脂肪酸主要由6-12的碳

链长度饱和. 研究表明, 饮食中的甘油三酸酯通过多种

机制改善了由酒精引起的肝脏组织学变化, 这些机制涉

及肝脏和肠道[69,70]. 饱和增脂饮食改善了肠内紧密连接

蛋白表达, 减轻了肠道炎症, 改善了肠黏膜表达, 并调节

了中毒小鼠的肠道微生物群和代谢. 阻断蛋白和ZO-1, 
防止内毒素血症, 减轻肝LPS信号的传递. 

在人类和小鼠中, 酒精滥用降低了微生物体合成饱

和长链脂肪酸(long chain fatty acids, LCFAs)的能力, 并降

低了乳酸菌的比例, 一种已知能代谢饱和LCFAs的细菌

给酒精喂养的小鼠服用饱和LCFAs, 增加了乳酸菌, 增
强了肠道屏障功能, 减少了肠道炎症和肝损伤. 这些发

现表明细菌代谢的改变导致了ALD的发病机制[71], 饱和

LCFAs在肠道的保护作用也可能包括刺激肠激素的释

放, 包括胰高糖素样肽(glucagonlike peptide 1, GLP-1)和
GLP-2, 调节杯状细胞产生的粘液2和增强抗菌活性[72]. 
未来的研究需要探讨这些机制是否参与饱和LCFA介导

的对ALD的保护作用.
6.5 靶向炎症治疗

6.5.1 S-腺苷甲硫氨酸: 酒精影响蛋氨酸代谢的多个步

骤. S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosine methionine, SAM)是甲

基化反应的底物. 在提供了甲基后, SAM被转化为S-腺
苷同型半胱氨酸(S-adenosine homocysteine, SAH). SAM
可以通过以甜菜碱为底物的叶酸依赖或独立途径进行

再生. 据推测, 长期饮酒会降低SAH水平, 导致线粒体损

伤和内质网应激. 在人类的研究中, 对SAM或安慰剂患

者的治疗并没有导致组织病理学、脂类、AST、ALT
或胆红素水平上的差异[73,74]. 
6.5.2 I L-1拮抗剂: Kupffer细胞产生损伤相关分子

模式和L P S的受体 ,  并通过多种细胞因子激活先

天免疫系统 ,包括I N F-α、I L-6和I L-1β .  I L-1受体

拮抗剂阿那白滞素是拮抗剂可减轻肝细胞损伤 . 
6.5.3 细胞凋亡抑制: Caspase是TNF-α信号下游的死亡

诱导分子. Caspase的抑制可以避免TNF-α阻断的免疫

抑制和再生阻断作用, 并可以通过无菌坏死和DAMPs
释放抑制先天免疫系统的激活级联. 临床试验表明, 
Caspase抑制改善了肝酶活性[75]. 

法尼酯衍生物受体(farnesoid X receptor, FXR)是胆

汁酸受体，参与胆汁酸稳态负反馈回路. 它通过胆固醇

调节元件结合蛋白和肝X受体对脂肪生成进行负调节, 
并通过过氧化物酶体增殖物激活受体α对脂肪酸氧化进

行正调节, 这样可能抵消脂肪变性的病理生理学. 更重

要的是, FXR激活可能降低肝星状细胞的激活, 因此具

有抗纤维化作用. 目前, FXR激动剂的研究仍在NASH和

AFLD中进行.

IL-22是由Th17细胞和自然杀伤细胞产生的. 生物

效应主要是通过IL-22R1(IL-22受体1)和IL-10R2(IL-10
受体2)结合激活信号传导及转录激活因子(s i g n a l 
transducers and activators of transcription, STAT3)信号通

路来介导的. 鼠类慢性酗酒喂养模型中, 用IL-22重组蛋

白治疗可激活肝STAT 3, 改善AFLD、肝损伤和肝氧化

应激. 在酒精性肝炎的患者中, IL-22R1的表达是升高的, 
这表明IL-22治疗可能是一种潜在的治疗选择[76].

骨桥蛋白是一种多核白细胞的趋化引诱剂, 可促进

ALD中的纤维化. 骨桥蛋白的作用因实验模型的不同而

引起争议. Lazaro等[77]人在严重脂肪变性的背景下国家

酒精滥用和酒精中毒研究所使用模型, 并证明骨蛋白缺

乏并不能预防, 而是促进了酒精性肝炎好转, 暗示了一

个潜在的治疗靶.
虾青素是海洋生物中主要的叶黄素类胡萝卜素之

一. 虾青素具有缓解脂质代谢紊乱和酒精性肝损伤的能

力. 虾青素通过调节小鼠炎症基因表达减轻肝损伤. 在
高脂肪饮食中摄入乙醇可显著诱导IL-1α、巨噬细胞炎

症蛋白2、IL-6和TNF-α的mRNA表达. 然而, 补充虾青

素可明显逆转这些作用. 虾青素还可改变的细菌丰度[78], 
虾青素干预可以显著逆转乙醇诱导的类杆菌和变形杆

菌的增加, 这表明虾青素的保护作用可能与其抗炎活性

有关. 虾青素可以通过抑制炎症、纤维化和脂肪积累来

预防肝损伤[78]. 虾青素由于具有抗炎和抗氧化能力, 已
被证明可以保护患有酒精脂肪性肝病的小鼠免受肝损

伤和小鼠的肝纤维化[79,80]. 
大蒜多糖(garlic polysaccharide, GP)对酒精性肝纤

维化(alcoholic liver fibrosis, ALF)有显著的作用, 表现为

肝脏相对重量降低, 丙二醛、总胆固醇、三酰甘油和低

密度脂蛋白水平降低, 超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶活性和GSH水平升高, 并且减轻了组织病理学变

化. 此外, GP可有效降低转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、TNF-α的表达, 促进去整合

素的表达, 抑制HSC的活化, 减少ECM的积累, 从而减

轻肝纤维化. GP具有益生元样作用, 可诱导微生物竞争, 
减少非有益肠道菌群的数量. GP通过调节脂质过氧化

和氧化应激, 调节TGF-β1、TNF-α和去整合素信号通

路, 抑制HSCs的活化, 降低ECM的产生, 对小鼠ALF具
有显著的肝保护作用. 可用于治疗ALF和ALF诱导的肠

道菌群失调[81]. 
亚麻籽油(flaxseed oil, FO)富含植物衍生的ω-3(n-3)

多不饱和脂肪酸(ployunsaturated fatty acids, PUFAs), 主
要是α-亚麻酸(linolenic acid; ALA, 18:3 n-3). 临床研究报

告, 血清和肝脏组织中的n-3PUFAs水平较低是糖尿病患

者的一个共同特征. 通过改善脂肪组织肝轴的脂质稳态
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来预防急性酒精性肝脂肪变性[82]. 
研究发现, 膳食FO减轻肝组织病理损伤和血浆LPS

水平降低; 膳食FO降低ALD患者血浆炎症细胞因子水

平和肝脏炎症细胞因子水平、FO饮食可调节 ALD时的

肠道微生物. 
Zhang等[83]调查了长期饮食的FO治疗慢性ALD的

疗效. 通过对小鼠体内6 wk的ALD治疗, 我们的研究表

明, 补充FO能更有效地减少肝损伤, 这表明这种廉价的

干预措施具有预防和治疗的潜力. 进一步研究表明, 这
种有效的治疗可能与肠道微生物群的改变和肝脏炎症

的减少有关. 
石榴(pomegranate, POM)对过量饮酒可通过增加氧

化和硝化应激标记蛋白(如乙醇诱导的CYP2E1酶, 它是

细胞色素P450酶体系的一员, 是药物代谢的核心体系成

员、诱导NO合酶以及小肠和肝脏中的硝酸化蛋白)的
水平, 显著提高血浆内毒素和炎症性脂肪肝, 从而诱发

肠道渗漏发生. POM预处理通过抑制氧化应激和硝化应

激标记蛋白的升高, 显著降低了酒精诱导的肠道屏障功

能障碍、血浆内毒素和炎症性肝病. POM预处理显著恢

复了饮酒后肠道TJ蛋白的水平, 如ZO-1、闭塞蛋白、紧

密连接蛋白(claudin-1和claudin-3)显著降低. 此外, 过量

饮酒大鼠肠道 AJ蛋白(如β-连环蛋白和E-钙粘蛋白)、
桥粒、盘状球蛋白及相关蛋白α-微管蛋白水平明显降

低, 但POM预处理后大鼠上述指标恢复到基础水平. 免
疫沉淀和免疫印迹分析显示, 在酒精暴露的大鼠中, 肠
claudin-1蛋白被硝化和泛素化, 而这些修饰被POM预处

理显著阻断. 这些结果首次表明, POM可以通过抑制氧

化应激和硝化应激来预防酒精引起的肠道渗漏和炎症

性肝损伤[84]. 
槲皮素最近有人提出类黄酮槲皮素可能具有调节

肠道微生物群组成的能力. 槲皮素通过调节脂质代谢基

因表达、CYP2E1依赖性脂质过氧化和相关脂质毒性

降低肝内脂质积累, 从而降低胰岛素抵抗和ALD活性评

分. 元基因组研究显示, 肠道细菌在门、类和属水平上, 
由于高纤维素饮食依赖性差异导致生态失调, 其特征是

厚壁菌/拟杆菌比率和革兰氏阴性细菌增加, 螺旋杆菌

属的检出率显著增加, 生态失调伴有内毒素血症、肠屏

障功能障碍和肠肝轴改变以及随后的炎症基因过度表

达. 槲皮素可逆转肠道微生物群失调及相关内毒素血症

介导的TLR-4通路诱导, 随后抑制炎症反应和网状体应

激通路的激活, 导致脂质代谢基因表达的阻断的解除. 
槲皮素通过其抗炎、抗氧化和益生元综合反应用于治

疗ALD[85]. 
6.6 膳食营养治疗 积累的证据表明, 饮食饱和脂肪的有

益作用和饮食不饱和脂肪(unsaturated fatty, USF)对酒精

性肝损伤的破坏作用已在ALD的实验动物模型中得到

证实[71,86]. 此外, 膳食摄入USF与酒精性肝硬化死亡率较

高相关[11]. 然而, 不同类型的膳食脂肪增强或减弱ALD
的潜在机制尚未完全确定. 

在人类研究中得到验证, 累积的实验饮食数据对

ALD有重要的影响, 包括预防和治疗ALD. 饮食因素, 如
特定的不饱和脂肪, 可能有助于解释为什么只有喝酒多

的人会发展为进行性ALD. 限制饮食中潜在的“有害”

脂质有助于防止酗酒者的ALD. 对于已开处方或服用营

养补充剂的ALD患者, 最佳脂质成分可能包括MCT. 美
国肠外和肠内营养学会将MCT油确定为肠外营养脂质

乳剂的潜在有益添加剂[87]. “营养”药物, 如三丁酸(丁
酸前药, 一种SCFAs)可能对ALD有益. 事实上, 最近的一

项临床前实验研究表明, 三丁酸甘油酯可阻止短期乙醇

诱导的丙氨酸氨基转移酶和肝脏促炎细胞因子和趋化

因子表达增加, 并保护小鼠免受急性乙醇诱导的肠道损

伤[88]. 因此, 有多种“脂质干预”可能证明有益于ALD. 

7  结论

戒酒是治疗ALD的基本方法. 然而, 在大多数ALD患者

中, 禁欲很难维持. 另一方面, ALD的药物治疗很少. 酒
精性肝炎和酒精性肝硬化有明显的症状并接受治疗. 严
重急性肝炎患者的死亡率高, 约为50%, 存活者发生肝

硬化的概率为70%. 由于营养不良的普遍存在, 因此对

AH患者进行营养补充是必要的. 利福昔明是一种改变

肠道微生物群的不可吸收抗生素, 在肝性脑病的治疗中

是有效的, 并可能在调节ALD中发挥作用[89]. 抑制LPS
诱导的TLR4或TNF-α信号被认为是新疗法的目标. 提
示阻断血管生成可能是治疗晚期纤维化的一个有前途

的选择. 针对肠道微生物及其产物, 针对肝脏炎症和纤

维化, 以及免疫调节, 有助于改善肝脏再生. 这些是最有

前景的研究领域, 未来的临床试验应重点关注这些领

域, 以开发治疗ALD的新疗法[90]. 
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