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摘要 “酒逢知己千杯少”, 酒文化在中国源远流长. 无酒不成席, 酒与国民生活密不可分, 深刻影响着政治、文化

和经济. “酒桌文化”背后可能隐藏着巨大的健康威胁,即酒精相关性肝病(alcohol-related liver disease, ALD).随着生

活水平的提高, 包括ALD在内的代谢性肝病的患病率不断上升, 最终导致了终末期肝病(肝功能衰竭、肝硬化、肝

癌)的病例增多. 在过去的30年里, 一些国家为肝脏学领域的基础/临床研究、免疫接种以及药物发现和开发提供了

强有力的激励措施. 中国也做了诸多的努力, 在全国范围内启动肝病预防措施, 建立全球伙伴关系, 并为年轻的肝

病医生提供指导计划. 国家自然科学基金的持续支持促进了中国几乎所有肝脏病学研究方向的蓬勃发展. 本文总

结近些年来国内外ALD患病现状及相关研究的基金资助情况, 并综述ALD发病机制和治疗的研究进展.
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酒精相关性肝病(alcohol-related liver disease,
ALD)是由于酒精依赖成瘾和长期过量饮酒所致的一

类肝脏疾病[1]. ALD包括酒精性脂肪肝(alcoholic fatty
liver, AFL)、酒精性脂肪性肝炎(alcoholic steatohepati-
tis, ASH)和肝硬化及其并发症. AFL的特征是单纯的肝

细胞脂肪变性(甘油三酯的积累), 而ASH的特征除肝细

胞脂肪变性外, 还伴有肝细胞损伤和炎性细胞浸润.
ASH通常进展缓慢, 持续的慢性肝损伤和炎症导致肝

脏发生纤维化和硬化, 最终可能推动肝细胞癌(hepato-
cellular cancer, HCC)的发生. 据估计, 全世界ALD患病

人数约为数百万[2], 但具体的患病人数仍不清楚, 部分

原因是在诊断实践中缺乏诊断ALD的参数化标准. 每

天摄入40 g纯酒精(相当于375 mL 13%(vol)的葡萄酒

或1 L 5%(vol)的啤酒), 持续一段时间(数年)会导致

ALD[3]. 然而, 也有分析表明, 与不饮酒的人相比, 即使

长期每天饮酒12~24 g, 也会增加肝硬化(ALD的晚期阶

段)的风险[4]. 因此, ALD风险阈值水平可能相当低. 目

前还没有关于酗酒会增加ALD风险的具体阈值数据.
尽管先前有研究假定了低或中度饮酒对健康有益, 如

降低心肌梗死风险、缺血性卒中和2型糖尿病, 但最近

的一项全球性研究揭示, 当前的酒精安全使用门槛需

要降低, 甚至可能本身不存在“安全酒精剂量”[5]. 尽管

ALD的疾病进展模式和致病机理已经为人所知[6], 但

导致肝脏脂质代谢异常、胰岛素抵抗、肝细胞损伤、

细胞凋亡纤维化以及器官间串扰的详细分子机制仍有

待阐明. 目前, 仍缺乏有效阻碍ALD发展的新型治疗

靶点.

1 ALD发病现状及相关研究的基金资助
情况

在全球范围内, 酒精消费导致每年约300万人死亡.
尽管饮酒的诸多后果是可以预防的, 但关于如何防控

酒精相关性危害的公共卫生讨论仍较少. 酒精消费水

平和酒精导致的疾病负担与国家的收入分配、文化规
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范、宗教、性别、年龄和健康状况密切相关. 酒精使

用障碍(alcohol use disorder, AUD)是指对酒精摄入失

去控制、强迫性饮酒, 以及不饮酒时的消极情绪状

态[7]. 2016年, AUD影响全球约8.6%的男性和1.7%的女

性[7]. AUD的患病率在高收入国家(8.4%)和中高收入国

家(5.4%)中最高[7], 而中东区域国家的AUD患病率最

低[8]. 非洲(如尼日利亚和赤道几内亚)、亚洲(如老挝)
和拉丁美洲(如乌拉圭)若干国家的人均酒精消费量(al-
cohol per capita consumption, APC)也相对较高[8]. 在中

东地区和一些其他地区的国家(如尼日尔、印度尼西

亚和阿塞拜疆), 其APC水平较低. 与APC水平的情况类

似, 不健康的酒精使用造成了严重的疾病和伤害负担,
包括传染病、非传染性疾病和器官功能障碍. 流行病

学方面,因酒精使用导致肝硬化的伤残调整生命年(dis-
ability-adjusted life years, DALYs)在印度最高, 其次是

美国、中国、尼日利亚和印度尼西亚[8]. 最低国家是文

莱达鲁萨兰国、冰岛、科威特、卡塔尔和阿曼. 肝癌

方面, 酒精使用导致的DALYs中国最高(501.4), 其次是

越南(62.4)、俄罗斯(53.0)、泰国(40.5)和印度(38.5)[8].
文莱达鲁萨兰国、圣多美和普林西比、吉布提和卡塔

尔的与酒精使用有关的肝癌DALYs最低(均低于0.25).
这些DALYs的地理分布与APC和AUD的流行分布并不

严格一致, 这可能是由其他健康和社会经济因素共同

影响造成的. 在大多数国家, ALD的患病率和负担与经

济地位呈正相关, 因此需要政府通过具有成本效益的

政策进行积极控制. 迄今为止, 世界卫生组织向其成员

国推荐了3种最具成本效益的干预措施(“最合宜的购

买”), 即税收和价格监管、规范实物供应和限制酒类营

销. 与其他流行的肝脏疾病(如病毒性肝炎和非酒精性

脂肪肝)相比, 在大多数西方国家和中国, 政府对ALD
研究的支持一直很迟缓, 导致过去几十年在基础和临

床研究方面都缺乏突破. 研究人员对ALD研究的兴趣

与日俱增, 这与该疾病对个人健康和社会日益加深的

影响相称.
中国的肝病研究依赖于国家稳定的集中投资, 这

得益于几十年的经济增长. 自1986年以来, 中国肝病的

基础和临床研究就被作为国家自然科学基金(National
Natural Science Foundation of China, NSFC)优先资助的

领域[2]. 近年来, NSFC的项目数量和资助金额均有大幅

增长. 1986~2017年, NSFC资助的肝脏研究项目总数达

到8587项, 资助总额达36.7亿元, 其中ALD占1.22%[8].
相比之下, 美国国立卫生研究院共批准肝脏相关研究

资助4902项, 其中与ALD相关的资助达470项(9.60%).
在大多数财政年度, ALD的资助金额占所有肝脏相关

资助的6%~20%. 而在其他国家, ALD相关拨款占所有

肝脏相关拨款的比例远低于美国国立卫生研究院(日
本, 0.97%; 澳大利亚, 1.31%; 德国, 0.88%; 英国, 0.91%;
法国, 0.93%; 西班牙, 2.30%), 大多数财政年度的资助

金额水平通常低于2%.

2 ALD风险因素

饮酒量和ALD的患病风险之间存在关系[9]. 绝大多

数(90%~100%)的慢性重度饮酒者会发展为AFL. 然而,
只有10%~20%的慢性重度饮酒者发展为晚期ALD. 因

此, 其他因素可能会改变疾病的进程, 如遗传和环境

等. 同时, 性别也是一个因素, 女性对酒精更敏感. 与

男性相比, 女性患ALD所需的饮酒量更少, 时间更

短[10]. 其机制可能与女性机体总含水量较低、女性胃

酒精代谢能力较低以及酒精介导的血清雌激素升高有

关. 超重和肥胖者的肝脏也更容易受到酒精的毒性作

用[11]. 此外, 其他潜在的肝脏疾病也会增加发生ALD的

风险, 如乙型病毒性肝炎(viral hepatitis B)、丙型病毒

性肝炎(viral hepatitis C)、遗传性血色素沉着症、α1-
抗胰蛋白酶缺乏和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic
steatohepatitis, NASH)[1]. 饮酒也会增加乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis C
virus, HCV)感染以及与NASH相关的HCC风险. 某些

药物或维生素(如对乙酰氨基酚、异烟肼和甲氨蝶呤;
β-胡萝卜素和维生素A)与酒精一起摄入会加剧肝损

伤[12]. 吸烟也会使患ALD的风险增加3倍[13]. 近年来, 我
国社会老龄化日益加深, 衰老逐渐成为促进ALD发生

不可忽视的风险因素. 动物模型中, 中年(12~14月龄)
和老年(>16月龄)小鼠比幼龄(8~12周龄)小鼠, 更容易

发生酒精诱导的肝损伤、炎症和氧化应激以及肝纤维

化[14]. 其机制是中老年小鼠的肝细胞和肝星状细胞sir-
tuin 1(SIRT1)蛋白表达下调, 促进了酒精诱导的肝细胞

损伤以及肝星状细胞激活增加[14]. 尽管也有一些证据

表明, 饮酒可能在某些情况下带来一定益处[15,16]. 如啤

酒、葡萄酒和白酒中的生物活性风味化合物可具有抗

氧化作用, 这些作用可能会抵消乙醇代谢引起的氧化

应激. 且不同的酒类其含有的生物活性风味化合物种

类和量不同, 可能对肝脏的影响各自不同. 虽然实验室

研究显示了生物活性风味化合物对肝脏的抗氧化作用,
但其相对较低的丰度是否能超过酒精成分的氧化应激
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和毒性作用仍是未知数.

3 ALD动物模型

在过去的几十年里, 研究者积极探索ALD的动物

模型, 试图模拟酒精性肝病患者饮酒模式. 这些模型囊

括了ALD不同阶段的一些特征, 被广泛用于研究ALD
的发病机制和测试治疗药物/成分. 然而, 目前仍然没

有最具模拟人类ALD发展的动物模型. 本文介绍并讨

论这些模型的区别和改进喂养的方法(表1).
急性酒精灌胃模型虽已被多数实验室用于研究酒

精性肝损伤的发病机制[17], 但急性酒精灌胃模型通常

只导致小鼠血清ALT和AST的轻微升高, 并不伴有肝

细胞脂肪变性等病理改变, 因此限制其被广泛使用. 慢
性酒精喂养模型(Lieber-DeCarli模型)是在Lieber等
人[18]研究开发的一种营养良好的液体饮食模型中加入

高浓度酒精. 这种模型建模方法简单, 因其易于使用和

能够改变饲料成分而成为研究ALD的广泛应用模型.
该模型能够诱导显著的肝损伤[19~22]. 然而, 该模型只诱

导血清ALT水平轻度升高、轻度脂肪变性和炎症, 并

无纤维化. 为了克服啮齿动物对酒精饮食的厌恶和达

到较高的血液酒精水平, Tsukamoto等人[23]开发一种可

用于小鼠和大鼠的胃内喂养模型(Tsukamoto-French模
型),这种模型能够在保证必要营养物质的同时,精确控

制动物摄入液体饮食的量. 该模型能够诱导小鼠肝脏

脂肪变性、局灶性坏死和炎症, 血清ALT和AST水平

显著升高, 并在一定条件下能够诱导出肝纤维化和肝

硬化. 然而, 对于胃内喂养模型, 由于技术难度大、需

要重症监护和设备, 尚未得到广泛应用[24]. 为了规避胃

内喂养模型没有采用口服暴露途径和没有模拟人类饮

酒方式, 研究人员还开发出“二次打击”模型来研究晚

期的ALD[25]. 第二次打击主要使用营养添加、药物制

剂、激素、Toll受体配体以及病毒感染等. 鉴于临床上

肝纤维化和显著炎症不是由单纯慢性饮酒引起的, 这

种“二次打击”或“多次打击”模型主要适用于酒精性肝

纤维化和严重肝脏炎症的研究, 且需注意所得结果是

酒精喂养, 还是“二次打击”所引起的.
许多酒精性肝炎患者都有慢性饮酒史, 并在最近

一段时间存在过度饮酒或酗酒, 而前述几种模型均无

法再现这种人群的饮酒方式. 因此, 早在2013年, 美国

国立卫生研究院酒精滥用和酒精中毒研究所肝脏疾病

实验室Gao Bin团队[26]开发了一个慢性酒精喂养加急

性酒精灌胃模型(即NIAAA模型, 又称为Gao-Binge模
型). Gao-Binge模型的操作流程: 先用液体对照饲料喂

养5 d,然后改用含5%液体酒精饲料连续喂养10 d,最后

在喂养的第11天, 一次性给予5 g/kg体重的酒精灌胃.
该模型时间短, 且非常贴近人类的饮酒模式, 能够诱导

血清ALT水平显著升高、肝脏脂肪变性、炎症以及中

性粒细胞浸润[26,27]. 此外, 该模型喂养方案还可将慢性

酒喂养时间延长至8~12周, 随后给予一次或者多次的

酒精灌胃, 此方法可产生更为严重的肝损伤和肝纤维

化[14]. 尽管如此, Gao-Binge模型所引起的肝细胞损伤

和炎症是仍是中度的, 可能只是模拟人类早期酒精性

脂肪性肝炎. 诱导更严重的酒精性脂肪性肝炎, 需要更

为长期的慢性喂养和多次酒精灌胃. 近年来, 多种混合

表 1 酒精性肝病常用动物模型
Table 1 Commonly used animal models for alcoholic liver diseases

模型 病理特征 特点

急性酒精灌胃模型 血清ALT轻度升高, 并不伴有肝细胞脂肪变性 操作简单

Lieber-DeCarli模型 血清ALT水平轻度升高, 轻度脂肪变性和炎症, 无纤维化 建模方法简单

Tsukamoto-French模型
肝脏脂肪变性、局灶性坏死和炎症; 血清ALT水平

显著升高; 在一定条件下能够诱导肝纤维化和肝硬化
精确控制动物摄入液体饮食的量; 技术难度大、

需要重症监护和设备

“二次打击”或“多次打击”模型 肝纤维化和严重的肝脏炎症
存在非酒精因素的作用, 与单纯酒精引起的机制

有一定的区别

Gao-Binge模型 中度的肝损伤和炎症 建立方法简单; 模拟人类早期酒精性脂肪性肝炎

慢性酒精性肝病和肝纤维化模型
更为严重的肝脏脂肪变性、肝损伤和肝纤维化,

肝脏中中性粒细胞浸润更为弥散
时间久

高脂饮食(HFD)加多次酒精暴饮
模型

显著肝脏脂肪变性、肝损伤和炎症
强调在肥胖/超重对酗酒的风险, 造模期间小鼠

死亡率高
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喂养模型被开发用于识别不同叠加因素所诱导的不同

程度酒精性脂肪性肝炎的发病机制. 大量证据表明, 饮
酒方式和肥胖对ALD的发展具有显著的影响[28]. 临床

研究显示, 肥胖是加重ALD的危险因素. 在大量酒精性

肝炎患者中, 体重指数是疾病严重程度的独立预测因

子[29]. 基于这一因素, Gao Bin团队[30]在2015年开发了

一种高脂饮食(high-fat diet, HFD)加多次酒精暴饮模型,
该混合模型与临床相关, 强调了在肥胖/超重的个体中,
即便是一次酗酒也有肝损伤的风险. 但需注意的是, 对
于该模型, 多次5 g/kg酒精灌胃会显著减少小鼠对HFD
的摄入, 导致小鼠体重显著低于单纯的HFD喂养小鼠,
且会带来近50%的死亡率.

4 ALD致病机制

4.1 肝细胞

早期研究表明, 在肝细胞中, 酒精通过乙醇脱氢酶

(alcohol dehydrogenase, ADH)代谢为乙醛, 乙醛通过乙

醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase, ALDH)进一步代谢

为乙酸[31](图1). 固醇调节元件结合蛋白(sterol regula-
tory element binding proteins, SREBPs)是一个核转录

因子家族, 由3个亚型组成: SREBP1a、SREBP1c和
SREBP2. 饮酒可上调肝细胞SREBP1c的表达, 促进脂

肪生成酶脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)的转

录, 增加脂肪酸的合成[33]. 酒精也能够诱导肝细胞

SREBP2的表达, 促进胆固醇合成途径关键酶3-羟基-3-
甲基-戊二醛辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
coenzyme A reductase, HMGCR)的转录, 增加胆固醇的

合成[34]. 最近, Sun等人[35]发现, 肝细胞β-arrestin2

(ARRB2)能够促进酒精诱导的肝细胞SREBP1c、
FASN、SREBP2和HMGCR表达, 激活了肝细胞AMP
依赖的蛋白激酶(5ʹ-AMP-activated protein kinase,
AMPK)通路, 加重酒精诱导的脂质代谢失调升高. 酒

精摄入会增加肝细胞中还原烟酰胺腺嘌呤二核苷酸/氧
化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADH/NAD+)的比例, 破坏

线粒体脂肪酸β-氧化. NADH/NAD+水平增加还可促进

SIRT1核质穿梭, 抑制肝脏中SIRT1的表达和活性(图1
和2). 肝细胞SIRT1表达和功能的抑制会降低AMPK活

性, 促进脂肪变性的发展[36].
长期饮酒诱导了肝细胞色素P450 2E1(cytochrome

P450 2E1, CYP2E1)的表达. CYP2E1进一步促进了酒精

代谢为乙醛, 这一过程产生了大量活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS)[1]. CYP2E1还能将一些药物(如扑热

息痛或异烟肼)代谢为有毒代谢物, 促进致癌物(如亚硝

胺)的形成, 将视黄醇和视黄酸降解为凋亡极性中间产

物, 可诱导肝细胞死亡. 所有这些途径都可能进一步导

致肝损伤. 此外, ROS可与蛋白质结合并产生新抗原,
新抗原是经过修饰的宿主蛋白质, 可诱导宿主免疫反

应. ROS还可导致脂质过氧化, 产生脂质过氧化产物,
如4-羟基壬烯醛(4-hydroxynonenal, 4-HNE)或丙二醛

(malondialdehyde, MDA). 这两种化合物都能与DNA碱

基结合形成致癌的外环乙烯-DNA加合物. ROS还能刺

激肝星状细胞, 导致纤维化.
此外, 酒精可导致过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPARα)失活,
PPARα是一种核激素受体, 控制一系列与自由脂肪酸运

输和氧化有关基因的转录. 有证据表明, 酒精能够通过

代谢物乙醛直接改变Srebf1(编码SREBP1c)和Ppara(编

图 1 (网络版彩色)酒精相关代谢通路[32]

Figure 1 (Color online) Metabolic pathways related to alcohol[32]
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码PPARα)的转录, 或通过调节多种因素(如脂多糖、2-
花生四烯醛甘油、补体激活、内质网应激和腺苷增加;
脂联素和转录激活因子3(signal transducer and activator
of transcription 3, STAT3)激活降低; 锌稳态失调), 影响

它们的表达和激活[31]. 酒精的摄入也可以通过上调

CYP2E1驱动的氧化应激和腺苷来抑制PPARα, 或通过

下调脂联素和锌间接抑制PPARα[37]. 酒精可以抑制

AMPK, 从而提高乙酰辅酶A羧化酶(acetyl CoA carbox-
ylase, ACC), 抑制肉碱O棕榈酰转移酶1(carnitine O-pal-
mitoyltransferase 1, CPT1), 促进肝脏脂质代谢失调[38].
除了改变脂肪代谢, 饮酒还会影响脂肪酸的动员和清

除. 饮酒引起脂肪组织中脂肪分解(脂肪分解为脂肪酸

和其他产物)和脂肪细胞死亡, 导致循环脂肪酸水平升

高及其随后的肝脏堆积[39]. 饮酒也会增加小肠向肝细

胞的脂质供应, 增加脂肪组织向肝脏脂肪酸的调动[40].
值得注意的是, 长期饮酒也会抑制肝细胞自噬, 而自噬

在清除肝细胞脂滴方面发挥了关键的作用[41](图2).

4.2 肝脏免疫细胞、细胞因子和miRNAs

尽管酒精诱导的肝毒性、氧化应激和脂质代谢失

调是其发病机制的关键因素, 但大量研究已证实, 免疫

反应也在很大程度上促进了ALD的发展[42]. 来自临床

前和临床研究的新证据表明, ALD的所有阶段都涉及

新的免疫机制(图2), 包括免疫反应启动、炎症反应和

组织修复阶段.
4.2.1 巨噬细胞

巨噬细胞是肝脏主要的天然免疫细胞, 主要包括

组织驻留库普弗细胞(Kupffer cells, KCs)以及募集而

来的单核细胞来源的巨噬细胞(monocyte-derived
macrophages, MoMFs). KCs和浸润性巨噬细胞都具有

很强的可塑性, 调节其肝脏免疫微环境中的信号. 酒精

诱导肠道中的细菌产物脂多糖(lipopolysaccharide,
LPS)通过LPS/Toll样受体(toll-like receptors, TLR)4信号

传递到肝激活KCs, 并随后产生炎症细胞因子, 招募更

多MoMFs募集至肝脏[43]. 巨噬细胞的炎性激活, 使得炎

症小体形成和IL-1β分泌, 驱动ALD的发病[44]. 根据

Ly6C表达上的差异, 浸润性巨噬细胞可进一步分为两

亚群: Ly6Clow和Ly6Chi细胞[45]. Ly6Clow细胞表现出抗

炎和组织保护表型; 相反, Ly6Chi细胞表现为促炎、组

织损伤表型. ALD中Ly6Chi浸润的巨噬细胞数量增加,

图 2 (网络版彩色)酒精相关性肝病发病机制[1]

Figure 2 (Color online) Pathogenesis of alcohol-related liver disease[1]
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显著增强肝损伤. 凋亡的肝细胞被清除后, Ly6Chi浸润

的巨噬细胞可以变成Ly6Clow浸润的巨噬细胞. 使用双

CCR2/5抑制剂Cenicriviroc(CVC)治疗, 可以减少Ly6Chi

巨噬细胞数量, 同时减少浸润肝脏的巨噬细胞总数[46].
CVC治疗后, 促炎细胞因子表达和巨噬细胞浸润被抑

制, 提示在ALD中依赖CCR2的巨噬细胞募集参与其中.
4.2.2 中性粒细胞

中性粒细胞是人体内数量最多的天然免疫细胞,
约占循环人体白细胞的40%~75%. 粒细胞集落刺激因

子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)是骨

髓中性粒细胞发育、产生和释放的主要调节因子. 中

性粒细胞浸润也是长期ASH患者和ALD小鼠的重要标

志, 且ALD的严重程度与肝脏中性粒细胞的数量有

关[47~49]. 肝脏中性粒细胞浸润在促进ALD进展中发挥

的损伤肝细胞作用可能通过活性氧的产生与促进肝脏

炎症和纤维化炎症介质的释放来实现[47,48]. 研究显示,
重度酒精性肝炎(severe alcoholic hepatitis, SAH)患者

肝脏实质区存在大量中性粒细胞浸润, 这与纤维化区

浸润的CD8+ T细胞呈负相关; 并且, 中性粒细胞浸润

与终末期肝病评分模型以及血清ALT水平呈正相关.
其机制是SAH患者肝脏中性粒细胞胞质因子1(neutro-
phil cytosolic factor 1, NCF1)表达显著上调, 而NCF1调
控中性粒细胞ROS产生的关键蛋白[50]. 中性粒细胞也

可能通过释放具有抗炎作用的miR-223, 形成一个负反

馈回路, 而限制中性粒细胞浸润和急性中性粒细胞反

应, 进而改善酒精或药物诱导的肝损伤反应[51,52]. 此外,
中性粒细胞通过杀死和吞噬致病微生物, 在ALD肠道

菌群和细菌感染的调节中也起着重要作用[53]. 中和中

性粒细胞可缓解ALD中LPS诱导的全身炎症和肝损伤.
然而, 在一项121例患者的临床研究和死亡风险评估中,
ALD患者的90 d死亡率与纤维化程度、中性粒细胞浸

润、胆红素平衡类型和巨型线粒体并不相关, 中性粒

细胞可能分泌细胞因子刺激肝脏再生[54]. 同样, G-CSF
可以改善正常和功能失调性粒细胞的功能, 并分泌细

胞因子刺激肝脏再生, 动员造血干细胞促进其分化和

成熟, 可预防肝损伤, 提高ALD患者的生存率. 目前,
仍需要进一步的临床数据来支持中性粒细胞治疗的理

论. 循环中性粒细胞的寿命、骨髓回收和功能都受到

衰老以及酒精摄入的影响. Ren等人[55]分析了健康对照

者和慢性饮酒者急性中毒的血液样本, 结果发现, 急性

酒精中毒患者外周血中性粒细胞的SIRT1/miR-223水
平显著上调, C/EBPα的乙酰化水平升高, 而SIRT1表达

下调. 中性粒细胞Sirt1基因的缺失加重了酒精诱导的

慢性肝损伤炎症和氧化应激, 提高C/EBPα乙酰化水平

进而降低中性粒细胞miR-223的表达, 促进ALD进展.
因此, 中性粒细胞SIRT1-C/EBPα-miR-223信号轴可能

是预防和/或治疗ALD的治疗靶点.
4.2.3 T细胞

T细胞也参与ALD的发病机制. ALD患者肝脏及外

周血中CD4+和CD8+ T细胞的数量均增加, 且ALD小鼠

模型也同样如此[56]. 酒精代谢过程中产生的加合物可

以通过抗原提呈细胞(antigen-presenting cells, APCs)提
呈给CD4+ T细胞, 从而诱导克隆T细胞增殖[57]. 不同类

型的特异性T细胞在调节ALD中发挥不同的作用. T细
胞与ALD患者的肝脏炎症、坏死和再生有关, 提示T细
胞不仅可能通过释放炎症介质促进疾病进展, 并通过

细胞毒性CD8+ T淋巴细胞直接伤害肝细胞, 而且还可

能通过减少炎症和促进肝脏再生在ALD中发挥有益作

用[58~61]. 例如, Th1细胞反应的强度与疾病的严重程度

直接相关. ADH肽诱导IFN-γ、IL-4和IL-17的产生. 过

量饮酒者IL-4的产生低于主动戒酒者, 而IL-17和IFN-γ
的产生在过量饮酒者中更高[60]. Th17细胞在ALD的发

病中发挥至关重要的作用. 减少肠道中Th17细胞的数

量可以减少肝脏损伤, 但Th17细胞也可能分泌IL17促
进肝损伤修复[62]. 此外, 乙醇代谢物乙醛已被证明可以

抑制T细胞的葡萄糖代谢和功能, 这可能是导致酒精中

毒个体细菌感染发生率增加的原因.
4.2.4 自然杀伤T细胞

自然杀伤T(natural killer T, NKT)细胞是小鼠肝脏

中数量最多的淋巴细胞, 是T细胞的一个子集, 其特征

是识别脂质抗原的高度限制性T细胞受体(T cell recep-
tor, TCR). 肝脏中的NKT细胞对损伤的反应非常迅速,
要么直接通过识别相关脂质, 要么通过激活的APCs(如
KCs、肝细胞和树突状细胞)分泌TLR配体和细胞因子

(如IL-12、IL-4和IFN-γ)间接反应[63,64]. I型NKT细胞诱

导的炎症和中性粒细胞募集导致肝组织损伤, 而Ⅱ型

NKT细胞对ALD损伤有保护作用. I型NKT细胞在酒精

摄入后被激活, 维甲酸或磺胺对I型NKT细胞的抑制可

预防ALD[65]. 然而, NKT细胞数量在人类肝脏中很低,
其在患者ALD的发病机制中可能作用甚微.
4.2.5 黏膜相关恒定T细胞

黏膜相关恒定T(mucosal-associated invariant T,
MAIT)细胞广泛分布于肝脏、血液和肠黏膜, 是抗菌

防御的关键成分. MAIT细胞通常占小鼠组织中T细胞
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的1%, 但在人体组织中更为丰富, 通常占肝内T细胞的

20%~50%, 占人体血液中T细胞的2%[66]. 一项研究显

示, 临床酒精性脂肪肝、酒精性肝硬化和混合肝硬化

(酒精合并病毒)患者循环CD4+和CD8+ MAIT细胞耗竭,
循环MAIT细胞百分数与肝硬化患者的肝功能呈负相

关[67]. 此外, 活化的MAIT细胞在酒精性肝硬化患者中

表现出功能变化, 包括IL-17A和穿孔素的分泌增加,
TNF-α的分泌减少. 酒精性肝硬化患者血清趋化因子

IL-8水平与MAIT细胞百分数呈负相关. IL-12、IL-18
和IL-8促进了酒精性肝硬化患者MAIT细胞凋亡. ALD
中MAIT细胞的耗竭提示了MAIT细胞可能参与了人类

ALD的发病机制, MAIT细胞可能是ALD有前途的指示

物和治疗靶点, 但需要更多的研究来证实这种可能性.
4.2.6 细胞因子

在ALD中, 来自肠道菌群的病原体相关分子模式

(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)和从应

激受损细胞释放的损伤相关的分子模式(damage-asso-
ciated molecular patterns, DAMP)被免疫细胞以及肝实

质细胞上表达的TLRs和NOD样受体(NOD-like recep-
tors, NLRs)识别[68], 致使促炎症趋化因子和细胞因子

的产生. 其中, CCL2和IL-8分别是招募巨噬细胞和中

性粒细胞到肝脏的重要趋化因子. 在动物模型和慢性

酒精摄入后的人类肝活检样本中, 促炎细胞因子TNFα
和IL-6的产生和释放均增加. 在急性酒精性肝炎患者的

血液循环中, TNFα和IL-6水平均大幅增加, 而这些细胞

因子在一些ALD患者中已被证实与疾病严重程度显著

相关. 另一种促炎细胞因子IL-1β在ALD中也可通过

TLR4-NF-κB信号被诱导释放. 肝脏尿酸和ATP水平的

升高可激活肝巨噬细胞中NLRP3炎症小体, 导致cas-
pase 1激活和IL-1β活性释放[69]. IL-1β在ALD中具有多

重的致病作用[44,70,71]: 通过诱导IL-1β和TNFα自分泌放

大促炎细胞因子的产生; IL-1β使肝细胞对死亡信号敏

感; IL-1β上调脂肪酸合成通路诱导肝脏脂肪变性; IL-
1β促进肝纤维化. 用重组IL-1受体拮抗剂(anakinra)抑
制IL-1信号, 可以减轻ALD并促进小鼠的肝脏再生[71].
IL-22主要由T细胞(尤其是Th17和Th22细胞)、NK细胞

和NKT细胞等免疫细胞产生, 但IL-22的靶细胞不是免

疫细胞(其受体亚单位IL-22R1在造血源细胞中不存

在)[72]. 肝脏中, IL-22的靶细胞包括肝细胞、肝原始祖

细胞(liver progenitor cells, LPCs)和肝星状细胞(hepatic
stellate cells, HSCs), 发挥肝脏保护作用[73~76]. IL-22激
活由IL-22R1和IL-10R2组成的受体复合体来激活

STAT3信号, 触发与细胞生存和增殖有关基因的表达

(如Bcl-xL、Bcl2和cyclin D), 在肝损伤过程中作为组

织保护细胞因子发挥作用. IL-22重组蛋白治疗可激活

STAT3, 并改善酒精性脂肪肝、肝损伤和肝氧化应激.
IL-22腺病毒也可预防酒精诱导的脂肪变性和肝损

伤[77]. 肝细胞中STAT3的缺失消除了IL-22在酒精性肝

损伤中提供的肝保护作用. 此外, IL-22处理下调了脂

肪酸转运蛋白的肝脏表达, 但同时上调抗氧化、抗凋

亡和抗菌基因的表达. IL-22治疗可能是改善酒精性肝

病的一种潜在的治疗选择, 因为它具有抗氧化、抗凋

亡、抗脂肪、增殖和抗菌作用, 而且潜在的副作用

很少.
4.2.7 microRNAs(miRNAs)

miRNAs是一类高度保守的单链RNA, 通过互补碱

基配对与靶RNA的3′-未翻译区结合, 进而抑制靶基因

的表达. 此外, miRNAs可以通过mRNA降解抑制靶向

mRNA的蛋白表达. 近年来的研究表明, 许多miRNA可

以抑制炎症因子的表达, 并影响免疫反应途径来调节

ALD的过程(表2). miR-21是慢性肝损伤包括酒精性肝

损伤中含量最多的miRNAs之一. 沉默miR-21可以抑制

酒精性肝损伤中肝星状细胞和巨噬细胞的细胞因子和

趋化因子的产生, 抑制炎症反应. 靶向肝星状细胞miR-
21可能具有预防和治疗酒精性肝病的治疗潜力[78]. 在

ALD患者和动物模型中, 血清和肝脏中中性粒细胞特

异性miR-233水平均升高, 该miRNA通过靶向中性粒细

胞中的IL-6-p47Phox通路, 在抑制中性粒细胞过度激活

中发挥重要作用[88]. 此外, 髓系来源的miR-223在发挥

抗炎和抗纤维化作用的同时, 还能促进肝脏修复[55,92],
这为未来以miR-223为靶点治疗肝脏疾病提供了实验

依据. MiR-155在ALD中发挥促炎作用, 而miR-181b-3p
通过抑制KCs发挥抗炎作用. 酒精诱导肝巨噬细胞中

miR181b-3p调控轴的失调, 导致KCs对TLR4刺激的敏

感性增加, 促进肝脏炎症. miR-29参与了糖尿病和肥胖

小鼠的肝葡萄糖生成和血糖的调节[79]. 在ALD中, 与对

照喂养的小鼠相比, Gao-Binge模型喂养的小鼠肝脏中

miR-29b表达显著减低. miR-29b敲除小鼠对酒精更敏

感, 肝脏损伤更严重. 其机制是miR-29b的缺失促进了

STAT3的激活, 而miR-29b过表达则能降低巨噬细胞中

STAT3和促炎细胞因子的表达.

5 ALD的治疗

ALD治疗的临床试验新焦点包括益生菌、抗氧化
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剂、生长因子、针对关键炎症介质的单克隆抗体的经

验使用, 以及增强的行为干预. 鉴于酒精性肝炎的病理

特征, 即与其他类型的肝炎相比, 该疾病往往更快地发

展为肝硬化和肝衰竭, 良好的临床控制对这些患者很

重要[93,94]. 不幸的是, 戒酒和营养支持是治疗ALD唯一

确定的临床策略. 尽管目前科研人员已多次尝试改善

和治疗ALD患者, 但在美国肝病研究协会和欧洲肝脏

研究协会的指南中, 只有糖皮质激素方案被推荐用于

治疗严重酒精性肝炎[95].
炎症被认为是引起酒精性肝炎肝损害的关键因

素. 许多靶向炎症的药物目前正处于治疗酒精性肝炎

的临床试验中[96], 包括IL-1抑制剂、凋亡信号调节激

酶1(ASK1, 也称为MAP3K5)抑制剂、LPS阻滞剂和益

生菌制剂(调节菌群). 酒精性肝炎不仅与肝细胞损伤

有关, 而且与肝再生障碍有关. 肝保护剂的应用可能

对ALD的治疗有一定的益处, 可防止肝细胞损伤, 促

进肝再生. 例如, 饮酒会导致肠上皮细胞法尼类X受体

(farnesoid X receptor, FXR)活性降低, 导致肠道微生物

群的变化. 应用FXR激动剂fexaramine进行肠道干预,
能够保护小鼠免受乙醇诱导的肝损伤. 虽然fexara-
mine仅能轻微改善胆汁酸代谢, 但其能稳定肠道屏障,
且显著调节肝脏脂质代谢基因的表达[97]. IL-22能够靶

向肝细胞, 在改善肝细胞损伤、促进肝再生、缓解肝

纤维化等方面发挥重要作用[98]. IL-22治疗可能会阻

止细菌感染和改善肾损伤, 降低酒精性肝炎患者死亡.
目前, 肝保护细胞因子IL-22正处于治疗酒精性肝炎的

临床试验中[99]. G-CSF也在被尝试用于治疗酒精性肝

炎患者[100]. 此外, 治疗严重酒精性肝炎的体外细胞疗

法(将患者的血细胞从血浆中分离出来, 然后与表达抗

炎蛋白和生长因子的C3A细胞(一种永生化肝细胞系)
体外培养, 然后再注入患者体内)的临床试验也在进

行[101]. 氯甲咪唑和氯氮酸盐是德国酒精脱毒治疗指

南推荐的一线治疗方法. 海德堡大学医学院(Univer-
sity Hospital Heidelberg)最近的一项临床试验显示,
相比氯氮酸盐 , 氯甲咪唑更能显著降低患者肝脏

CYP2E1活性, 改善血清转氨酶活性, 加速ALD的早期

恢复[102].
近年来, 越来越多的天然产物活性成分被发现具

有治疗ALD的潜在价值. 大麻二酚(cannabidiol, CBD)
是大麻中的一种非精神活性成分, 具有消炎作用. 它还

被美国食品药品监督管理局(Food and Drug Adminis-
tration, FDA)批准用于各种罕见病的探索性试验. 研究

显示, CBD的治疗显著减弱了酒精喂养所诱导的血清

转氨酶升高、肝脏炎症反应、氧化应激[103]. CBD的应

用还可降低酒精引起的肝甘油三酯和脂肪滴积累的增

加, 改善酒精诱导的肝脏代谢失调和脂肪变性. CBD在

治疗与炎症、氧化应激和脂肪变性相关的酒精性肝病

方面可能具有治疗潜力, 值得在人体试验中进行探索.

表 2 参与ALD发病机制的miRNAs
Table 2 miRNAs involved in the pathogenesis of ALD

miRNA 样本 表达改变 功能

miR-21[78] 肝星状细胞、巨噬细胞 升高 促进肝星状细胞和巨噬细胞的细胞因子和趋化因子产生

miR-29b[79] 肝巨噬细胞 降低 抑制STAT3活性, 促进炎性细胞因子分泌

miR-34a[80] 肝脏组织 升高 抑制HSCs衰老, 促进肝纤维化发生

miR-122[81] 患者外周血、鼠肝脏组织 降低 降低HIF1α的水平, 保护肝脏免受乙醇诱导的损伤

miR-148a[82] 患者肝脏、鼠肝脏组织 降低 促进TXNIP过表达和NLRP3炎症小体激活, 诱导肝细胞焦亡

miR-155[83,84] 鼠肝细胞、Kupffer细胞 升高 抑制肝细胞自噬; 抑制Kupffer中C/EBPβ信号, 促进TNF-α分泌

miR-181b-3p[85] 鼠肝脏组织、Kupffer细胞 降低 增加Kupffer细胞对TLR4信号的敏感性, 调节导入素α5的表达

miR-182[86] 患者和鼠肝脏组织 升高 上调CCL20、CXCL1、IL-8、Cyclin D1, 促进肝脏炎性

miR-214[87] 人肝癌细胞系、兔肝细胞 升高
诱导肝细胞氧化应激, 抑制谷胱甘肽二硫化物还原酶和细胞色

素P450氧化还原酶活性

miR-223[88] 患者外周血、ALD鼠中性粒细胞 降低 抑制中性粒细胞浸润; 抑制IL-6-p47phox-ROS通路

miR-291b[89] 患者外周血单核细胞 升高 增加单核细胞对TLR4信号敏感性, 下调Tollip表达

miR-497[90] 鼠肝细胞 降低 减轻胆汁酸合成, 降低Btg2和Yy1表达

miR-708[91] 乙醇刺激的肝细胞 降低 靶向ZEB1抑制乙醇诱导的肝脏脂质堆积和炎症反应
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此外, 研究人员发现, 绿茶中的主要活性成分表没食子

儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin-3-gallate, EGCG)直
接作用于肝脏巨噬细胞上的TLR2/3受体, 诱导巨噬细

胞向M2极性转变, 促进抗炎因子IL-10释放, 从而在

ALD中发挥肝脏保护作用[104]. EGCG可以有效且安全

地改善ALD诱导的肝脏脂肪变性、炎症、细胞凋亡和

Kupffer细胞激活. 对来自天然产物的新成分进行机制

研究的一个主要挑战是如何在细胞上或细胞内建立直

接靶点. 值得注意的是, 研究证实EGCG可直接调节细

胞表面生长因子受体(如表皮生长因子受体), 从而影响

细胞存活、增殖和血管生成. TLR2和TLR3是EGCG的

直接靶点. 因此, EGCG抑制TLR2和激活TLR3的天然

产物可能是治疗ALD的新策略.

6 展望

ALD作为全球肝病相关性死亡的主要原因之一,
发病机理复杂尚未阐明, 致使其治疗在过去的几十年

里没有显著发展. 肝脏是酒精代谢的主要部位, 酒精性

肝损伤主要是由酒精代谢物引起的. 然而, 它也会显著

影响其他含有酒精代谢酶的器官. 这些肝外器官(胃肠

道、脂肪组织和肺)也可能被氧化或非氧化代谢物损

伤, 肝脏和肝外器官之间的串扰共同促进ALD的发展.
因此, 在研究酒精及其各种代谢产物引起肝损伤的同

时, 关注肝脏和肝外器官之间的串扰, 可能为阐明酒精

相关性肝损伤背后的潜在机制及其治疗靶点提供新方

向. 此外, 我国酒精依赖成瘾、饮酒过量群体庞大, 并

具有特有的饮酒特点, 如社交性饮酒同时配以高盐高

脂饮食以及“药酒补身”等. 未来, 根据我国这种特有的

饮酒模式以及我国人口老年化日益加深的国情等因素

来开展深入研究, 可能为改善我国ALD发病和治疗提

供新思路.
随着治疗重度酒精性肝炎新疗法的出现, 以及制

药公司和资助机构关注度的提高, 更多的临床试验得

到开展及推进, 来自这些临床试验的新靶向疗法有望

在未来5~10年内出现. 但无论如何, 戒酒始终是所有阶

段ALD的最佳治疗策略.
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Summary for “酒精相关性肝病”

Alcohol-related liver diseases
Hua Wang
Inflammation and Immune Mediated Diseases Laboratory of Anhui Province, Department of Oncology, the First Affiliated Hospital of Anhui Medical
University, Anhui Medical University, Hefei 230032, China
E-mail: wanghua@ahmu.edu.cn

The wine culture of “knowing yourself with a thousand drinks” has a long history in China. Wine is inseparable from daily
life and has a profound influence on politics, culture and the economy. The lofty rhetoric over drinks may be behind a huge
health threat: Alcohol-related liver disease (ALD). ALD is a type of liver disease caused by alcohol dependence addiction
and long-term excessive drinking. ALD includes alcoholic fatty liver (AFL), alcoholic steatohepatitis (ASH) and cirrhosis
and its complications. AFL is characterized by simple hepatocyte steatosis (accumulation of triglycerides), while ASH is
accompanied by hepatocyte steatosis with hepatocyte injury and inflammatory cells infiltration. With the improvement in
living standards, the prevalence of metabolic liver diseases in China, including ALD, is increasing, which eventually leads
to an increase in the number of cases of end-stage liver diseases (liver failure, liver cirrhosis, and liver cancer). There is a
relationship between the amount of alcohol consumed and the risk of ALD. The vast majority (90%–100%) of chronic
heavy drinkers will develop AFL. However, only 10%–20% of chronic heavy drinkers develop advanced ALD. Therefore,
other factors may alter the course of the disease, such as genetics, environment, gender, etc. Based on the natural history of
human liver progression from simple steatodegeneration to inflammation/fibrosis, it is estimated that the incidence of
alcoholic steatohepatitis and liver fibrosis/cirrhosis will peak in China in the next 10 to 20 years. The pathogenesis of ALD
has not been fully elucidated. Although alcohol-induced hepatotoxicity, oxidative stress and lipid metabolism disorder are
key factors in its pathogenesis, a large number of studies have confirmed that immune response also promotes the
development of ALD to a large extent. Emerging evidence from preclinical and clinical studies suggests that all stages of
ALD involve novel immune mechanisms, including stages of immune response initiation, inflammatory response, and
tissue repair. The new focus of clinical trials for ALD treatment includes probiotics, antioxidants, growth factors, empirical
use of monoclonal antibodies against key inflammatory mediators, and enhanced behavioral interventions. However, up to
now, there is still a lack of effective and specific ALD treatment drugs in clinic. Over the past 30 years, some countries have
provided strong incentives for basic/clinical research, immunization, and drug discovery and development in the field of
hepatology. To discard the reputation of “liver diseases in large countries”, China has also made many efforts to launch
liver disease prevention measures nationwide, establish global partnerships, and provide guidance programs for young liver
doctors. This progress has been facilitated by the continued support of the National Natural Science Foundation of China
(NSFC), which has helped almost all research areas in hepatology in China to flourish. This article summarizes the
incidence rate of ALD and the related research funding situation in recent years in China and worldwide. In addition, this
article also reviews the research progress of pathogenesis and treatment of ALD.
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