
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年4月8日; 15(10): 1130-1136
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

酒精性肝炎的治疗进展

陈晓超, 刘树滔, 陈躬瑞, 饶平凡

陈晓超, 刘树滔, 陈躬瑞, 饶平凡, 福州大学生物工程研究所 
福建省福州市 350002
通�����讯����作者��: 饶平凡, 350002, 福建省福州市, 福州大学生物工程
研究所. pfrao@fzu.edu.cn
电话: 0591-87893047  传真: 0591-83732462
收稿日期���������������  ���������������� : ������������� ���������������� 2007-02-06   接受日期������������ : ����������2007-03-07

Advances in treatment of 
alcoholic hepatitis 

Xiao-Chao Chen, Shu-Tao Liu, Gong-Rui Chen, 
Ping-Fan Rao

Xiao-Chao Chen, Shu-Tao Liu, Gong-Rui Chen, Ping-
Fan Rao, Institute of Biotechnology, Fuzhou University, 
Fuzhou 350002, Fujian Province, China  
Correspondence to: Ping-Fan Rao, Institute of Biotech-
nology, Fuzhou University, 523 Gongye Road, Fuzhou 
350002, Fujian Province, China. pfrao@fzu.edu.cn
Received: 2007-02-06    Accepted: 2007-03-07 

Abstract
Alcoholic hepatitis is a serious liver disease that 
may lead to cirrhosis and carcinoma, and the 
short-term mortality rate is fairly high in severe 
patients. Various strategies have been tested 
over the decades and none has shown any con-
sistent benefit but the corticosteroids. Until now 
hepatic transplantation is the best solution to 
the patients with severe alcoholic hepatitis, but 
the timing and indications for transplantation 
are still problematic. Recent advances in the un-
derstanding of alcoholic hepatitis, including the 
roles of hepatocyte apoptosis, oxidative stress 
and cytokines, have provided a new opportu-
nity to discover specific therapies for alcoholic 
hepatitis.
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摘要
酒精性肝炎往往导致肝硬化及肝癌, 其重症患
者短期死亡率相当高. 迄今为止, 尚无任何药

物可以根治这一顽疾, 现有临床治疗仅停留于
对病情的缓解和营养补充层次. 肝脏移植是酒
精性肝炎重症患者最佳的、也是最无奈的选
择, 但他仍然面临移植手术时机和患者适应症
的选择问题. 近年随着酒精性肝炎发病机制的
逐渐阐明, 揭示了肝细胞凋亡以及各种细胞因
子在其病程发展中所扮演的重要角色, 由此引
发了新一轮寻找酒精性肝炎特效疗法的热潮.
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0  引言

近年随着全球酒精消费量的猛增, 酒精性肝炎

的发病率也不断攀升. 在我国他已成为继病毒

性肝炎后的第二大肝病. 酒精性肝炎往往导致

肝硬化和肝癌, 少数重症酒精性肝炎患者会出

现严重并发症, 如黄疸、腹水、消化道出血、

肾功能衰竭和肝性脑昏迷等 ,  其短期存活率

(1 mo)仅为40%[1]. 以往由于缺乏对酒精性肝炎

发病机制的认识, 故而很难发现切实有效的治

疗手段, 所有临床治疗方案仅停留于缓解病情

的层次, 如减轻酒精性肝炎的严重度、阻止或

逆转肝纤维化和改善已存在的继发性营养不良

等. 最新研究发现, 致炎症细胞因子和氧化应激

是酒精性肝损伤过程中的两大关键因素. 虽然

目前还不清楚这些因素与免疫调节、细胞凋亡

之间的相互联系, 但这使得我们有机会从一个

全新的视角寻求更加优越的酒精性肝炎治疗手

段. 我们将对已有的各种治疗方案进行探讨, 并
着重于与细胞凋亡相关的最新治疗动态.

1  常规治疗药物

1.1 皮质类固醇 皮质类固醇因其具有广泛的非

特异性免疫抑制作用, 而被应用于酒精性肝炎

的治疗中. 他能钝化免疫应答, 减少诸如肝细胞

膜特异性脂蛋白、肝酒精性透明小体等新抗原

®

■背景资料
长期酗酒容易导
致酒精性肝炎, 严
重者可发展成肝
纤维化与肝硬化. 
目前普遍认为酒
精摄入导致肝巨
噬Kupffer细胞被
内毒素激活, 进而
诱发促炎症因子
和自由基的大量
释放, 并最终形成
肝脏炎症. 
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的产生[2]. 已有的12份临床随机对照实验(RCT)
数据, 对皮质类固醇疗效的论断不一; 其中5份
数据表示, 他具有降低短期死亡率的效果[3-7], 而
另外7份数据则显示其并无任何积极疗效 [8-14]. 
由于上述的12份研究不论是在患者诊断标准、

病情严重程度, 还是给药剂量和疗程, 都存在着

相当大的差别, 从而导致了几份数据在患者短

期死亡率上近10%-100%的悬殊. 甚至还有部分

研究将伴有消化道出血、感染和肾功能衰竭

等并发症的酒精性肝炎患者排除在皮质类固醇

的治疗范围之外. 1990年代初Ramond et al [6]和

Carithers et al [7]明确界定皮质类固醇治疗对象

为Maddrey判别值(即DF值)大于32的重症酒精

性肝炎患者, 并采用了统一的治疗方案, 结果显

示皮质类固醇能够明显提高重症患者短期存活

率. 与此同时, Imperiale et al [15]也通过Meta统计

对已有的RCT实验数据进行了分析, 并得出与前

者一致的结论. 2002年Mathurin et al [16]综合来自

美国和法国的215个临床病例进行Meta统计分

析, 对象是DF值大于32的重症患者; 数据显示皮

质类固醇治疗组患者短期存活率明显高于对照

组(84.6%±3.4% vs  65.1%±4.8%, P <0.01), 而且

1 wk疗程就能使胆红素的水平大大降低. 
由此可见, 皮质类固醇治疗重症酒精性肝

炎患者疗效明确. 因此在其临床使用前, 通过肝

组织活检确认患者的病情则变得至关重要. 此
外, 由于皮质类固醇免疫抑制的副作用, 在治疗

伴消化道出血、感染或肾功能衰竭的重症患者

过程中应相当小心谨慎. 
1.2 合成类固醇 合成类固醇因具有促进蛋白质

合成、细胞修复和肝细胞再生等作用, 而被应

用于酒精性肝炎的治疗. 他同时能够维持体内

氮含量水平, 并有助于恢复患者机体正常的分

解代谢. 1993年Mendenhall et al [17]对皮质类固醇

泼尼松龙和合成类固醇氧甲氢龙的疗效进行了

对比, 结果显示二者短期疗效不明显, 而氧甲氢

龙长期疗效(6 mo)较佳, 尤其适合那些中度营养

不良肝炎患者. 随后2002年Rambaldi et al [18]在其

RCT实验报告中宣称, 合成类固醇无益于酒精性

肝炎病情的改善. 可见, 目前合成类固醇在酒精

性肝炎中的疗效尚存争议. 
1.3 丙基硫氧嘧啶(PTU) 酒精摄入会导致机体处

于高代谢状态, 耗氧量大幅增加, 进而导致小静

脉周围相对缺血[19]. 1975年Israel et al [20-21]通过

PTU喂饲或外科切除甲状腺的方法, 可以减轻乙

醇动物模型发生组织缺氧性肝损伤的情况. 然

而1980年代的4份RCT实验报告中, 只有1份数

据表现出对患者生化指标的改善[22-23]. 2002年
Rambaldi et al [24]对已有的临床数据进行Meta统
计分析, 也同样得出PTU无法改善患者死亡率、

肝脏病变程度的结论. 加之最近研究表明, PUT
存在严重的肝毒性和致肝细胞凋亡作用, 故而

其临床应用受到很大程度限制. 
1.4 胰岛素和胰高血糖素 酒精性肝炎通常伴

有明显的肝细胞增殖现象, 而胰岛素和胰高血

糖素被认为在肝再生过程中扮演着重要的角

色, 故而有研究将其应用于酒精性肝炎的治疗. 
1987年Feher et al [25]通过每日静脉滴注胰岛素及

胰高血糖素治疗酒精性肝炎, 3 wk后患者总胆

红素、门冬氨酸转氨酶(AST)、γ-谷氨酰转移酶

(γ-GT)和凝血酶原时间(PT)等生化指标得到明

显改善. 1991年Trinchet et al [26]和Bird et al [27]试图

重复以上的临床实验, 但没有获得相同的结果; 
治疗组和对照组患者各项临床生化指标无显著

差异, 对患者存活率也无任何积极改善. 目前该

疗法临床结果不一, 这可能与治疗过程中出现

的致命性低血糖症有关, 其确切疗效还有待更

多的数据加以证实. 
1.5 特利加压素 特利加压素具有血管收缩作用, 
能够逆转晚期肝炎患者肝肾综合征(HRS)的发

展, 降低患者死亡率[28-30]. Ortega et al [31]对21例伴

肝肾综合征的重症肝炎患者使用特利加压素治

疗, 结果显示患者血清肌氨酸酐水平显著降低, 
主动脉压力恢复正常水平、肾素-血管紧张素系

统得到抑制. 结果令人振奋, 未来将致力于应用

该疗法获取更多的临床RCT数据. 
1.6 秋水仙碱 秋水仙碱能抑制多形核白细胞的

游走和降解, 干预细胞间胶原的迁移, 增强肝脏

胶原酶活性, 可用于肝炎患者的抗肝纤维化治

疗. 1990年代初期Trinchet et al [32]和Akriviadis 
et al [33]分别进行了RCT实验, 结果都显示该药物

对患者存活率和肝脏生化指标均无任何积极的

改善. 由于上述两份报告中对患者适应症没有

严格的规定, 故而尚无法说明秋水仙碱的应用

价值.

2  与细胞凋亡相关的治疗

2.1 肿瘤坏死因子-α(TNF-α)抑制剂 现有的研

究表明TNF-α与酒精性肝损伤有关, 高浓度的

TNF-α可以引起肝窦内皮细胞损伤及细胞周期

障碍, 并引起肝脏炎症和坏死. 1989年McClain 
et al [34]首次发现, 酒精性肝炎患者的外周血单核

■研发前沿
酒精性肝炎确切
机制尚未完全阐
明. 但已经清楚来
自肝Kuppfer细胞
的肿瘤坏死因子
TNF-α是导致肝
细胞炎症和肝细
胞死亡的罪魁祸
首. 因此以TNF-α
为目标的潜在治
疗手段或许将成
为治疗酒精性肝
炎的最佳途径. 
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细胞能自发生成TNF-α, 而且内毒素LPS能够刺

激TNF-α过量表达. 此后各方面报道均发现细

胞因子引发的急性炎症反应才是酒精性肝细胞

损伤的罪魁祸首. Khoruts et al [35]首先于1991年
证实了酒精性肝炎患者病情的严重程度与血清

TNF-α含量相关, 而且死亡率与血清TNF-α水平

成正比; 1993年Hill et al [36]与Sheron et al [37]研究

小组同时证明了白介素IL-6和IL-8在酒精性肝

炎患者体内的表达量明显增加, 其水平与患者

急性相反应(APR)、肝功能等的各项临床生化

指标有着密切联系. 目前, 常见的TNF-α抑制剂

药物有Infliximab和己酮可可碱(PTX). Infliximab
是以TNF-α为靶点的嵌合型抗体药物, 已在治疗

克罗恩病和风湿性关节炎等急性炎症疾病中展

示出良好的临床疗效, 而其在治疗过程中表现

的修复性肝脏再生副作用, 则被认为是因TNF-α
受到抑制的结果. 2002年Spahr et al [38]联合使用

Iinfliximab和皮质类固醇药物治疗DF值大于32
的重症酒精性肝炎患者, 疗程10 d后体内IL-6和
IL-8表达水平减少, 28 d后DF值也得到明显改

善. 这些结果大大鼓舞了研究者应用Infliximab
治疗重症酒精性肝炎的热情. PTX是一种非特

异性的磷酸二酯酶抑制剂, 他能够通过增加胞

内cAMP环腺苷酸和cGMP环鸟苷酸浓度来抑制

TNF-α合成[39]. 有实验表明PTX能够减少TNF-α
基因的转录[40], 而且还能够抑制各种细胞因子的

表达, 其中包括单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、
IL-6, IL-8、巨噬细胞炎性蛋白1-α(MIP-1α)和巨

噬细胞炎性蛋白-1b(MIP-1b)[41]. 同时还能抑制

中性粒细胞的激活, 减少单核细胞和淋巴细胞

的增殖[42]. 正是由于PTX具有对TNF-α过量表达

的抑制以及各类细胞因子的下游调控作用, 因
而才被认为是最具应用前景的临床候选药物. 
2000年Akriviadis et al [43]使用PTX治疗重症酒精

性肝炎患者(DF值大于32), RCT实验结果显示, 
PTX能够减少患者肝肾综合征的发生率, 进而降征的发生率, 进而降的发生率, 进而降

低患者短期死亡率; 此外, 他们还分析了患者各

项生化指标的多因素相关性, 其中TNF-α的表达

水平与血清肌氨酸酐的含量成正比, 暗示着细

胞因子在肾功能衰竭方面扮演着极其重要的角

色; 然而令人困惑的是, 患者年龄、血清肌氨酸

酐、PTX给药与否、TNF-α表达水平与患者存

活率之间确并无联系, 这与临床中患者死亡率

通常随TNF-α表达量增加而升高的结果相背离. 
总之, PTX对重症酒精性肝炎患者短期存活

率的改善以及肝肾综合征的缓解, 使其有望成征的缓解, 使其有望成的缓解, 使其有望成

为酒精性肝炎临床治疗的标准药物, 但具体作

用机制仍不清楚, 因此有必要进行更深入的研究. 
2.2 抗氧化剂 氧化应激(oxidative stress)产生的

大量自由基会削弱机体抗氧化体系的抵御能力, 
并通过Fas配体诱导细胞凋亡, 从而造成肝脏的

损伤. 因此清除氧化应激产生的自由基, 必定会

对酒精性肝炎病程发展产生积极的影响. 抗氧

化剂疗法正是在此理论背景下应运而生. N-乙
酰半胱氨酸(NAC)是人体内常见抗氧化剂谷胱

甘肽(GSH)的前体物质, 通过体外摄入NAC, 可
以间接增加肝细胞中GSH的含量, 有助于清除

致肝细胞凋亡的自由基. 有研究表明, 使用NAC
治疗不同病因引发的急性肝衰竭患者, 能够有

效降低死亡率. 1990年Harrison et al [44]使用NAC
对16名重症酒精性肝炎患者(DF值大于32)进行

临床治疗, 结果显示每日300 mg/kg给药剂量可

以一定程度提高患者短期存活率, 并使肝功能

的各项指标明显改善, 其中包括门冬氨酸转氨

酶(AST)、总胆红素、碱性磷酸酯酶和凝血酶

原时间(PT). 由于该实验并非标准RCT实验, 因
此NAC对重症酒精性肝炎的临床疗效仍需进一

步证实. 
此外, 有研究表明酒精性肝炎患者血浆中

VA, VC, VE等抗氧化剂的水平明显低于正常人, 
故而有人设想通过外源性补充抗氧化剂的方法, 
以期达到改善患者病情的目的. 2002年Stewart 
et al [45]对酒精性肝炎患者进行补充VC、VE和熊

去氧胆酸等联合抗氧化剂的“鸡尾酒”疗法, 
发现其疗效与皮质类固醇药物相当. 由于上述

临床实验不是设计规范的RCT实验, 所以数据

还无法让人信服. 2006年Philips et al [46]设计进

行首次“鸡尾酒”疗法的RCT实验, 其中包括

NAC、VA、VC、VE、生物素、硒、叶酸、辅酶

Q等常见抗氧化剂; 然而所得到的结果却令人沮

丧, 为期6 mo的抗氧化剂治疗对重症酒精性肝炎

患者的死亡率没有任何积极改善. 如此看来, 已
有的临床数据无法对这种新颖疗法提供强有力

的支持. 
2.3 S-腺苷甲硫氨酸 S-腺苷甲硫氨酸通过质膜

磷脂和蛋白质的甲基化, 能影响线粒体和细胞

膜的流动性和微黏性; 同时能够通过转硫基化

增加肝脏谷胱甘肽、硫酸根及牛磺酸水平. 酒
精性肝炎患者体内往往缺失S-腺苷甲硫氨酸, 从
而导致机体中抗炎细胞因子与致炎细胞因子水

平失衡. 目前, 未见S-腺苷甲硫氨酸临床RCT报
道, 但已有研究显示出令人振奋的结果, 外源补

■创新盘点
本文以酒精性肝
炎发病机制研究
的最新进展为主
线, 对现有的临床
治疗方案进行了
全面的总结以及
详细的分类. 
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充S-腺苷甲硫氨酸不仅能够降低酒精性肝炎患

者单核细胞中TNF-α的水平, 同时还能刺激抗炎

细胞因子白介素IL-10的大量表达[47]. 由此可见, 
S-腺苷甲硫氨酸有望成为酒精性肝炎潜在的治

疗药物. 

3  非药物治疗手段

3.1 营养支持 近几十年来, 部分研究者始终认为

营养不良是导致酗酒者肝脏损伤的触发因素之

一, 由此他们认为营养支持疗法一定能够改善

酒精性肝炎患者病情. 1986年Mendenhall et al [48]

发现, 大多数酒精性肝炎患者都存在蛋白质-卡
路里缺乏性营养不良, 而且患者营养不良的严

重程度与死亡率密切相关; 伴中度营养不良的

酒精性肝病患者死亡率为2%, 相比重度营养不

良的患者死亡率则高达52%. 已有的12份营养支

持疗法临床结果显示, 大部分病例中患者肝功

能和个体营养状况都能得到明显改善, 但对存

活率的影响并不明显. 其中5份研究采用胃肠营

养补充剂, 只有1份显示出对患者存活率的正面

影响[48-52]; 剩余7份报告采用氨基酸补充剂, 多数

病例在肝脏功能和组织病变上得到了改善, 但
同样只有一例降低了患者死亡率[53-58]. 而2000年
Cabr小组[52]设计RCT实验, 对比胃肠营养补充和

皮质类固醇在酒精性肝炎中的疗效. 共71名患

者随机接受正常饮食加氢化波尼松(40 mg/d)或
者鼻十二指肠控制饮食(2000 kcal/d)治疗, 结果

显示二者短期死亡率没有显著性差异, 但肠营

养补充组患者在恢复期的死亡率(8%)却明显低

于皮质类固醇治疗组患者(37%). 这主要归因于

皮质类固醇药物往往造成患者恢复期免疫力低

下, 易受感染而死亡; 如果能将二者相结合, 弥
补皮质类固醇药物的缺陷, 必将带来更好的临

床效果. 2004年Alvarez et al [59]则进一步证实了

这一设想, 他们通过短期皮质类固醇给药和长

期胃肠营养补充相结合的方式, 使13名重症酒

精性肝炎患者病情得到明显改善, 其中血清总

胆红素、凝血酶原时间(PT)都下降至治疗前水

平的50%, 死亡率也显著降低至15%. 未来应着

眼于获得更多的RCT数据, 为皮质类固醇与胃肠

营养支持联合疗法的大面积推广提供坚实的临

床应用基础. 
3.2 人工肝脏支持 通过人工肝脏支持对各种类

型肝炎患者进行体外血液透析是近年的研究热

点. 其中分子吸附再循环系统(MARS)是目前最

为先进的人工肝脏支持系统, 他能同时清除血

液中脂溶性、水溶性及与白蛋白结合的大、

中、小分子量的毒素, 并能调节水电解质和酸

碱失衡[60]. 2003年Jalan et al [61]首次在小范围内试

用MARS系统治疗重症酒精性肝炎患者, 就获得

相当可喜的临床疗效; 患者肝功能、肝性脑昏

迷、肾功能衰竭、心血管动力学和存活率都有

显著改善. 上述数据初步显示MARS系统能有效

延长酒精性肝炎患者生命, 但将其应用于大面

积的临床治疗尚需时日, 还需更多的RCT实验数

据加以充分证实. 
3.3 肝脏移植 肝脏移植手术对肝硬化晚期患者

疗效显著, 患者术后存活率高, 复发率亦较少, 
平均仅为10%[62]. Tome et al [63]进行了肝移植患者

术后疗效跟踪, 其中68例为酒精性肝硬化, 其余

101名属其他病因肝硬化; 对比发现, 术后疗效

与肝硬化诱发因素并不相关, 酒精性肝硬化患

者和其他病因肝硬化患者在术后存活率上没有

显著差异. 可见对于酒精性肝硬化晚期患者, 若
符合严格的筛选标准, 肝脏移植不失为最佳的

选择. 
随着对酒精性肝炎研究的不断深入, 其确

切发病机制也被逐渐阐明. 2001年Day et al [64]证

实肝细胞凋亡是导致酒精性肝炎恶性病变的关

键环节, 同期Ziol et al [65]也证明肝细胞凋亡程

度与酒精性肝炎恶化程度密切相关. 种种迹象

表明, 抵御细胞凋亡这一途径有可能成为防止

酒精性肝炎恶性病变的最佳治疗方案. 已有与

细胞凋亡相关蛋白Caspase-3样蛋白酶抑制剂

Z-VAD, 在内毒素诱导的小鼠急性肝脏损伤模

型中展示出减少细胞凋亡和坏死的积极效果[66]; 
而通过外源补充酒精性肝炎患者体内缺失的抗

炎症细胞因子IL-10, 也同样能够达到达到相同

的正面效果. 但是在以上各种最新治疗途径还

未成为标准的治疗方案之前, PTX仍然是最值得

推荐的临床用抗细胞凋亡药物. 目前, 皮质类固

醇药物仍然具有一定的临床应用价值, 但对患

者适应症必须仔细筛选; 对于营养严重缺乏的

酒精性肝炎患者, 胃肠营养补充结合皮质类固

醇药物治疗可以获得相当好的临床疗效. MARS
血液透析系统对于某些需要临时性肝脏支持的

患者尤为合适, 而对于穷途末路的肝硬化晚期

患者, 肝脏移植不失为最佳治疗途径, 但移植时

机与患者适应症的选择依然是最令人头疼的

问题. 
总之, 随着全球酒精消费量的逐年上升, 更

多年青人和妇女加入了酗酒者的行列, 这必将

■应用要点
本文对酒精性肝
炎的治疗进行了
系统、全面的总
结, 可将其作为临
床医师诊断及治
疗的重要参考.
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导致未来临床会出现更多、更复杂的状况, 因
此作为临床医生对各种治疗手段的追求也将是

远无止境的.
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• 消息 •

中国科学技术信息研究所情报方法研究中心关于
2005年世界华人消化杂志指标检索报告

本刊讯 2005年度《世界华人消化杂志》的总被引频次为2079, 位居全部1652种中国科技论文统计源期刊的第

51位, 内科医学类28种期刊的第4位. 2005年《世界华人消化杂志》的影响因子为0.485, 位居全部1652种中国

科技论文统计源期刊的第449位, 内科医学类28种期刊的第14位.《世界华人消化杂志》的即年指标0.070, 他引

率0.66, 地区分布数26, 基金论文比0.43, 国际论文比0.02,学科影响指标0.46. (世界胃肠病学杂志社2006-10-27) 


