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酒精性肝病研究进展

李玥, 杨松（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015）

摘要：酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是危害我国人民健康的主要肝脏疾

病之一。党的十八大以来，我国肝病领域研究人员与全球同道一起围绕ALD进行深入

研究并取得重要进展。在ALD发病机制领域，进一步阐明了基因多态性、肠道微生态

和铁死亡在酒精性肝病中的重要作用。在ALD诊疗领域，针对ALD维持戒酒、重症酒

精性肝炎药物治疗及ALD肝移植等方面工作不断突破。但我国ALD防控形势依旧严

峻，仍需针对ALD的发病机制与诊疗进行深入研究，以期切实改善ALD患者预后，进

一步降低ALD的社会负担。
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Progress on alcoholic liver disease
Li Yue, Yang Song (Center of Hepatology, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, 
Beijing 100015, China)
Abstract: Alcoholic liver disease (ALD) is one of the major liver diseases endangering 
the health of Chinese. Since the 18th National Congress of the Communist Party of China, 
Chinese and global researchers in hepatology conducted comprehensive research and made 
significant progress in ALD. In area of pathogenesis, studies further clarify the role of gene 
polymorphism, intestinal microecology and ferroptosis in pathogenesis of ALD. As for 
management of ALD, continuous breakthroughs have been made in areas of abstinence 
maintaining, treatment for severe alcoholic hepatitis, and liver transplantation for ALD. Yet, 
the situation of prevention and control of ALD in China is still a challenge. Comprehensive 
researches in pathogenesis and management of ALD are needed to effectively improve the 
prognosis of ALD patients and further reduce the social burden of ALD.
Key words: Alcoholic liver disease; Alcoholic hepatitis; Ferroptosis; Acamprosate; Liver 
transplantation

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是

危害我国人民健康的主要肝脏疾病之一。我国ALD
患病率约为5.15%，且整体呈上升趋势

[1]。ALD相

关肝硬化、肝癌及病死率也呈上升趋势，防控形势

严峻[2]。以首都医科大学附属北京地坛医院为例，

自2005年至2019年期间，ALD在住院肝病患者中的

构成比自2.95%升高至6.84%[3]。ALD患者往往存在

全身多系统损害，相当一部分患者存在戒酒困难，

预后不佳[4]。党的十八大以来，我国肝病研究人员

与全球同道一起，围绕ALD进行深入研究，在ALD
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发病机制及诊治等多个方向均取得进展。现就相关

领域进展介绍如下。

1 ALD发病机制研究进展

ALD致病因素单一，但机制复杂，涉及脂肪

变、炎症、纤维化及癌变多个环节，是易感基因、

肠道微生态、氧应激损伤、免疫损伤与程序性细

胞死亡等多方面因素共同作用的结果。党的十八

大以来，我国研究人员会同国际同行，就基因多

态性、年龄、肠道微生态和铁死亡等在ALD发病

机制中的作用不断探索，为寻找ALD干预靶点起

到重要作用。在肝细胞内，酒精首先经乙醇脱氢酶

（alcohol dehydrogenase，ADH）与细胞色素P450
酶2E1（cytochrome P450，family 2，subfamily E，
polypeptide 1；CYP2E1）代谢为乙醛，乙醛经乙醛
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脱氢酶（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH）代谢

为乙酸。线粒体ALDH即ALDH2第487位氨基酸由

谷氨酸（ALDH2*1）到赖氨酸的（ALDH2*2）纯合

或杂合变异会导致ALDH2代谢乙醛的功能下降，我

国约21%人群携带ALDH2*2功能发生缺陷变异[5]。有

研究发现ALDH2基因缺陷小鼠肝细胞可产生大量有

害的氧化线粒体DNA，后者可通过细胞外囊泡转移

到邻近的肝细胞，并与乙醛共同激活多个致癌途径

从而促进酒精相关肝癌的发生[6,7]。

酒精导致肝损伤的敏感性随年龄增长会进一步

增加，这与老年患者合并其他疾病、同时服用其他

药物及酒精代谢相关酶活性下降等多种因素有关[8]。

Ren等[9]研究表明，随着年龄增长，人类与小鼠中

性粒细胞SIRT1表达显著下调。过量饮酒也会导致

SIRT1表达下调。而SIRT1下调可促进CCAAT增强

子结合蛋白α（CCAAT enhancer-binding protein α，        
C/EBPα）乙酰化，后者本身作为miR-233生物合成

调控的转录因子，最终导致miR-233水平下调。

miR-233本身作为一种抗炎抗纤维化的微小RNA，

其水平下降会促进ALD病情进展。饮酒与年龄增长

对于SIRT1-C/EBPα-miR-233通路的共同作用导致了

老年患者对于酒精性肝损伤敏感性的增加。

长期大量饮酒会损伤肠道黏膜屏障，导致细

菌、细菌组分及细菌内毒素过量转位到肝脏，引

起肝脏炎症与纤维化 [10]。Qian等[11]研究表明肠道

上皮细胞芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，
AHR）在ALD致病中发挥重要作用，酒精可显著下

调肠上皮细胞中AHR的表达，而特异性敲除肠上皮

细胞AHR小鼠对酒精引起的肝损伤、脂肪堆积及肝

脏炎症更为敏感；肠道螺杆菌丰度显著增加；小鼠

肠道代谢产物异丁酸含量显著增加。这项工作为以

肠上皮细胞AHR为新靶点开发治疗ALD药物提供了

理论依据。

铁死亡是近年来新发现的一种新的细胞死亡形

态，是一种铁依赖性的并且受脂质过氧化驱动的氧

化型细胞死亡方式，其最主要的两个特征是细胞内

铁过载和脂质过氧化
[12]。而在ALD的发病机制中，

过量饮酒会促进肠道上皮细胞铁吸收并促进肝细胞

铁摄取，肝细胞内铁过载是ALD重要病理特征。另

外ALD发病中乙醇、乙醛代谢及铁过载等可导致

脂质过氧化增加[13]。Liu等[14]在细胞与动物的ALD
模型中证明了酒精可诱导肝细胞铁死亡，铁死亡会

加重ALD肝损伤。Song等[15]在ALD细胞模型中通过

MTT试验检测细胞死亡情况，并分别在细胞模型中

加入铁死亡抑制剂、坏死性凋亡抑制剂与凋亡抑制

剂，结果显示三种程序性死亡抑制剂都能改善细胞

死亡，但铁死亡抑制剂对于改善细胞死亡的作用最

大。这提示铁死亡可能是酒精导致的多种形式肝细

胞程序性死亡中起首要作用的死亡形式。Zhou等[16]

报道敲除肠道上皮细胞Sirt1基因可抑制酒精肝小鼠

肠道铁摄取，进而抑制铁死亡并改善酒精性肝损

伤。总之，铁死亡参与ALD致病过程，而抑制铁死

亡是ALD治疗的潜在治疗靶点。

2 ALD诊疗研究进展

ALD患者往往就诊时已处于肝功能失代偿期，

对于存在酒精使用障碍的患者多不能坚持戒酒，且

患者可能合并酒精性胰腺炎与酒精性心肌病等多系

统损害，这些因素综合导致患者预后不佳。我们一

方面强调对于ALD患者采用多学科诊疗模式，联合

精神科、营养科、消化科、神经科等针对患者进行

多学科综合评估治疗，也强调肝病科医师要能够完

成基本的戒酒管理、营养评估与干预及酒精全身损

害筛查评估。对于ALD患者，我们建议以肝病科医

师为中心，进行全面与长期的管理
[17,18]。

戒酒管理要根据ALD患者再饮酒风险进行分

级管理[19,20]，一般建议采用酒精使用障碍筛查量表

（alcohol use disorders inventory test，AUDIT）对

患者酒精使用障碍及戒酒后再饮酒风险进行评估。

AUDIT评分在0～7分的患者一般不需特殊戒酒干

预；评分在8～14分的患者属于危险饮酒，一般建

议采用动机访谈与简短干预的方法帮助患者戒酒；

评分≥ 15分的患者属于酒精依赖，需要到精神专科

就诊并考虑戒酒药物治疗。简短干预用于降低再饮

酒风险有大量循证医学证据支持，易学易用，且不

受专科限制，全体医护人员都可开展。我们建议推

广简短干预，用于管理危险饮酒个体，降低这些患

者再饮酒风险
[21,22]。

对于ALD患者的戒酒治疗，除了需要心理治疗

外，部分患者还需要药物干预，目前对于肝病合并

酒精使用障碍的患者，现有研究药物主要为巴氯芬

与阿坎酸等。本课题组对现有合并肝病的酒精使用

障碍患者使用巴氯芬戒酒治疗的研究进行荟萃分

析，结果提示巴氯芬治疗此类患者的维持戒酒率为

51%，且具有良好的安全性，可考虑用于临床患者

的治疗[23]。近年来阿坎酸在酒精使用障碍中的应用

不断推广，Tyson等[24]比较了酒精使用障碍并肝硬

化患者分别应用巴氯芬与阿坎酸的疗效与安全性，

初步结果提示两者疗效相当，但阿坎酸组患者意外

再入院率显著低于巴氯芬组，提示阿坎酸较巴氯芬

可能具有更好的安全性。
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重症酒精性肝炎（severe alcoholic hepatitis，
SAH）一直是ALD治疗的难点。目前国内外ALD
指南中对于SAH患者均建议考虑激素治疗，但激素

治疗的适应证与长期获益尚存在争议[17,18,25]。近年

来对于SAH的治疗研究基本朝两个方向进行，第

一个方向是以激素为基础，对激素治疗方案进行优

化。如既往对于SAH激素治疗建议在治疗7 d后采

用Lille模型进行疗效评价。近来有研究提示在治疗

4 d进行评价对于患者生存情况有同样预测价值，

且对于激素不应答患者能够更早停用激素，从而避

免激素不良反应[26,27]。Jiménez等[28]研究表明在激素

基础上联合利福昔明可降低感染的发生风险。SAH
治疗研究的另一个方向为研发新的SAH治疗方案。

如近年来粪菌移植用于SAH治疗逐渐引起关注[29]，

Sharma等[30]采用粪菌移植治疗13例SAH进展至慢加

急性肝衰竭患者，28 d生存率为100%（13/13），

初步显示了其治疗前景。此外，近年来白细胞介素

（interleukin 22，IL-22）对于ALD的保护作用逐渐

被揭示[31]。IL-22制剂F-652治疗酒精性肝炎的Ⅱ期

临床研究初步提示该制剂可改善患者终末期肝病模

型评分，降低炎症相关细胞因子水平并促进肝细

胞再生[32]。但针对SAH新药研发前景未明，如最近

Szabo等[33]报道IL-1受体拮抗剂anakinra联合己酮可

可碱及锌制剂治疗SAH也仅能取得与激素相当的疗

效。祖国医学对于人参的保肝作用多有记载。本课

题组前期工作提示人参皂苷制剂可改善代谢相关脂

肪性肝病患者的肝脂肪变，课题组进一步在ALD
细胞及动物模型中验证了人参皂苷对于肝脂肪变及

肝细胞损伤的改善作用，拟进一步深入探索相应机

制，推动人参皂苷制剂用于ALD的治疗
[34,35]。

肝移植是挽救终末期肝病患者生命的重要手

段。对于ALD来说，需要移植的终末期肝病包括

失代偿期肝硬化、SAH及部分肝癌患者。既往对于

ALD患者进行肝移植有戒酒6个月的要求。但终末

期ALD患者可能在等待移植的6个月期间病情进展

至死亡或丧失宝贵的移植机会[36]。因此有研究人员

探索对于戒酒时间小于6个月的终末期肝病患者进

行肝移植，明确其移植后生存情况及再饮酒情况。

Lee等[37,38]研究明确了戒酒时间＜ 6个月的SAH患者

移植术后死亡与再饮酒风险与戒酒时间≥ 6个月患

者无显著差异。Carrique等[39]研究提示在失代偿期

肝硬化患者中给予系统的预防再饮酒管理，即使戒

酒时间＜ 6个月也能降低患者再饮酒风险。基于上

述研究，欧美国家已经不要求终末期ALD患者肝移

植前必须戒酒6个月[25]。我国2018年版的《酒精性

肝病防治指南》中要求ALD患者肝移植前需戒酒

3～6个月[8]。为了评价我国ALD患者肝移植前戒酒

时间对于患者移植术后生存及再饮酒影响，本课题

组入组了36例终末期ALD行肝移植患者，其中戒酒时

间＞ 6个月患者13例，戒酒时间≤ 6个月患者23例，

初步随访结果也提示两组间术后生存及再饮酒率无

显著差异[40]。后续还需开展多中心、大样本、前瞻

性研究评价戒酒时间及戒酒干预措施对于肝移植患

者生存及再饮酒风险的影响。

3 小结

党的十八大以来，我国肝病领域研究人员与全

球同道在ALD发病机制与诊疗领域不断取得突破，

进一步明确了ALD的发病机制，治疗药物与治疗策

略也不断优化。但要认识到我国ALD防控形势依旧

严峻，仍需针对ALD的发病机制与诊疗深入研究，

以期切实改善ALD患者预后，进一步降低ALD的

社会负担，为实现我国《“健康中国2030”规划纲

要》中提出的2030年我国重大慢性病过早死亡率较

2015年下降30%的目标做出应有贡献。
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