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重视酒精性肝病的基础与临床研究

段方方，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：酒精性肝病是危害我国人民健康的主要肝脏疾病之一。我国酒精性肝病发病率

呈上升趋势。酒精性肝病的病因是过量饮酒，但其发病机制涉及乙醇代谢、氧应激损

伤、免疫损伤及肠道微生态紊乱。目前，酒精性肝病，特别是酒精性肝炎的发病机制

尚未完全阐明。酒精性肝病患者由于首诊时间较晚、戒酒困难及合并多系统损害等因

素，整体预后不佳。目前针对酒精性肝病多学科诊疗体系尚不完善，针对酒精性肝病

患者有效治疗药物尚不足。亟需我们深入开展酒精性肝病相关基础与临床研究，规范

并优化酒精性肝病患者的诊疗以改善患者预后。
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Attention should be paid on basic and clinical research of alcoholic liver disease
Duan Fangfang, 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 people. Prevalence of ALD is increasing in China. Excessive alcohol use is etiology 
of ALD. However, alcohol metabolism, oxidative stress damage, immune damage and 
dysbiosis are all involved in the cause of ALD. The pathogenesis of ALD, especially alcoholic 
hepatitis, is still not clear. Due to the late diagnosis, difficult of abstinence, and multiple 
organ dysfunction, the overall prognosis of patients with ALD is still poor. Currently, the 
multidisciplinary treatment system is still improvable. Effective drug for ALD is still lacking. 
Basic and clinical research of ALD is in urgent need. Effort should be paid on standardizing 
and optimizing the management of ALD, as to improve the prognosis of these patients.
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1 酒精性肝病流行现状

世界卫生组织2018年报告提示全球范围内饮酒

人群约占45%，过量饮酒每年可造成330万人死亡
[1]。

酒精性肝病包括酒精性脂肪性肝病、酒精性肝炎和

酒精性肝硬化等。2015年我国大陆地区约16万人

死于酒精相关终末期肝病，其中约3万人死于酒精

性肝硬化，约13万人死于酒精相关肝癌[2]。目前尚

无全国范围内的酒精性肝病流行病学调查研究，

现有研究报道的部分地区酒精性肝病的患病率为

0.5%～8.55%[3]。2013年一项在北京地区进行的脂

肪性肝病流行病学调查结果提示，在年龄≥ 20岁
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成年人中酒精性脂肪性肝病的流行率为4.1%[4]。整

体而言，我国酒精性肝病发病呈上升趋势，其中需

要住院治疗的酒精性肝病患者也呈上升趋势[5,6]。以

首都医科大学附属北京地坛医院为例，自2005年至

2019年，酒精性肝病在住院肝病患者中的构成比自

2.95%升高至6.84%[7]。

酒精性肝病患者往往存在全身多系统损伤，部

分患者存在戒酒困难或预后不佳。酒精性肝病患者

如能坚持戒酒10年，其生存率为88%，如未戒酒，

则生存率约为73%。酒精性肝炎患者如出现黄疸，

则1年生存率为30%。未经激素治疗的重症酒精性

肝炎患者1个月生存率为65%，对于符合激素治疗

指征的患者给予激素治疗后生存率可上升至80%。

未经治疗的重症酒精性肝炎患者28 d病死率可达

30%～50%[8,9]。

党和国家历来高度重视人民健康。在党的领导
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下，我国人民总体健康和医疗卫生水平已大幅提

高。《“健康中国2030”规划纲要》中提出了到

2030年我国重大慢性病过早死亡率较2015年下降

30%的目标。这一方面需要从公共卫生的角度进行

管控，要加强限酒健康教育，控制酒精过度使用，

减少酗酒，加强有害使用酒精监测；另一方面需要

从临床医学的角度加强酒精性肝病的相关研究，改

善患者生存状况，降低酒精性肝病相关病死率。

2 重视酒精性肝病的基础研究

酒精性肝病的发病基础为酒精使用障碍与过量

饮酒，过量摄入的酒精首先会损伤肠道，然后可经

门静脉进入肝脏，导致肝功能损伤，并进一步到达

全身，是至少200多种疾病的危险因素。在肝细胞

内，酒精首先经乙醇脱氢酶与细胞色素P450酶2E1
（cytochromeP450 family 2 subfamily E polypeptide 1，
CYP2E1）代谢为乙醛，乙醛经乙醛脱氢酶代谢为乙

酸。酒精代谢的中间产物乙醛可与细胞内蛋白质、

脂质与DNA结合形成加合物，影响细胞膜结构稳定

性、影响蛋白质功能、影响DNA功能及修复，最终

导致细胞损伤与癌变。此外，在乙醇-乙醛-乙酸的代

谢过程中会产生氧自由基及氮氧自由基，导致线粒

体损伤、能量代谢紊乱及肝细胞内脂质沉积等
[10]。

从肠道微生态角度，过量饮酒会导致肠黏膜屏

障功能下降，肠道细菌及真菌种类与丰度异常，

细菌肠道代谢产物胆汁酸、短链脂肪酸、饱和长链

脂肪酸和吲哚衍生物等异常。异常的细菌、细菌

组分及代谢产物进入肠道组织并经门脉血流到达肝

脏，作为病原体相关分子模式（pathogen-associated 
molecular patterns，PAMP）与细胞表面和细胞内的

模式识别受体如Toll样受体1（Toll like receptor 1，
TLR1）等相结合，激活机体先天性免疫，导致

细胞炎症损伤
[11]。芳香烃受体（aryl hydrocarbon 

receptor，AHR）是一类配体激活的转录因子，其

能整合来自环境、饮食、微生物和代谢的信号启动

配体、细胞及环境依赖的靶基因转录，从而调控众

多生理和病理过程。本课题组研究表明酒精饮食可

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的小鼠因酒精引起的肝损伤、脂

肪堆积及肝脏炎症更显著，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

工作为肠上皮细胞AHR开发为酒精性肝病治疗的新

靶点提供了理论依据
[12]。

酒精性肝病的发生存在个体差异，女性、老

年患者以及合并基础肝脏疾病患者对于酒精相关

的肝损伤更为易感。亚洲人群中30%～40%个体

存在乙醛脱氢酶2功能缺陷，酒精相关肝癌发病风

险增加[13]。Patatin样磷酯酶结构域蛋白3（patatin-
like phospholipase domain-containing 3，PNPLA3）
rs738409位点基因多态性也与酒精性肝病患者肝硬

化及肝癌发生风险相关[14]。此外，合并代谢相关脂

肪性肝病、乙型肝炎、丙型肝炎等也会增加酒精性

肝病患者病情进展的风险[15-17]。如Tekin等[16]研究表

明，148例酒精性肝病患者中有43例（29.1%）合并

乙型肝炎；与单纯酒精性肝病患者相比，合并乙型

肝炎的患者肝癌发生风险显著升高（P = 0.007）。

Decraecker等[17]对1667例酒精性肝病患者平均随访

54个月，其中合并代谢综合征患者较未合并代谢

综合征患者总体死亡风险（HR = 1.27，95%CI：
1.02～1.57）及肝病相关死亡风险（HR = 1.47，
95%CI：1.1～1.96）均显著升高。

总体而言，酒精性肝病看似病因单一，但其发

病机制中涉及易感因素、氧应激损伤、免疫损伤及

肠道微生态等综合因素，目前对于酒精性肝炎及酒

精相关肝癌的发病机制并未完全明确，亟需开展相

关的基础研究，为药物干预寻找新的靶点。

3 重视酒精性肝病的临床研究

临床上，与其他肝病患者相比，酒精性肝病患

者往往存在合并多系统损伤、依从性不佳等特点，

相当比例患者就诊时已处于疾病失代偿期，预后不

佳。本课题组回顾性分析了2015年至2018年于首都

医科大学附属北京地坛医院肝病中心就诊的379例
酒精性肝病患者的资料，结果表明患者首次就诊

时81.0%（307/379）已进展至肝硬化，患者随访

2年生存率仅为64.5%，基线存在肝硬化、未戒酒

及终末期肝病评估模式（model for end-stage liver 
disease，MELD）评分≥ 21分是影响患者预后的危

险因素
[18]。因此，对于酒精性肝病患者，需要联合

精神科、营养科、神经科、消化科等多学科诊疗模

式进行治疗。

酒精性肝病患者的治疗需要肝病科医生与精神

科医生密切配合，充分评估患者戒酒失败的风险，

采用简短干预或药物治疗的方式协助患者戒酒。             
朱冉等[19]前瞻性入组了158例酒精使用障碍患者，分

析患者基线人口学指标、临床机构酒精依赖戒断评

估表（clinical institute withdrawal assessment of alcohol 
scale-advanced revised，CIWA-Ar）评分等对患者酒

精依赖复发（即戒酒失败）的影响，其中CIWA-Ar
评分是评估患者戒断综合征风险的量表，分值越

高患者出现戒断综合征的风险就越高。结果表明

患者戒酒成功率随年龄增长而升高（OR = 0.975，
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95%CI：0.953～0.998），而CIWA-Ar评分越高，

患者戒酒失败风险越高（OR = 1.126，95%CI：
1.029～1.233）。对于酒精性肝病患者的戒酒治

疗，除了需要心理治疗外，部分患者还需药物干

预，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。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了

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[20]。

酒精性肝病患者的治疗需关注其营养状况。酒

精性肝病患者因长期酗酒，多有蛋白质与热能供应

不足，缺乏多种维生素与微量元素，在这些患者的

管理中应注意相关营养物质的补充。近年来肌少症

与肝脏疾病预后的相关性逐渐引起临床关注。肝病

患者因存在食欲下降、能量摄入不足、肝病导致的

糖代谢异常等因素而易发生肌少症。合并肌少症可

显著增加肝病患者的死亡风险
[21]。有60%～70%的

酒精性肝病患者合并不同程度的肌少症，酒精性

肝病患者发生肌少症的风险高于其他肝病患者[22]。

除了一般肝病相关肌少症发病机制外，乙醇还可

抑制磷酸肌醇3激酶γ，破坏内源性蛋白磷酸酶2A
（protein phosphatase 2A，PP2A）抑制剂与PP2A的

结合，使骨骼肌中的PP2A被靶向激活，导致骨骼

肌蛋白质合成减少、自噬增加。过量饮酒还可下调

血浆及肌肉胰岛素样生长因子1的水平，减少肌肉

蛋白的合成。酒精可直接影响骨骼肌细胞的线粒体

功能，降低骨骼肌细胞ATP水平，导致氧自由基沉

积，降低线粒体蛋白合成水平并促进骨骼肌细胞自

噬
[23,24]。相应地，通过治疗基础肝病、补充热量及

蛋白摄入、运动及试用支链氨基酸等药物治疗可改

善肌少症，但肌少症改善对于酒精性肝病患者病情

的影响有待进一步观察[25,26]。

目前欧美指南中对于重症酒精性肝炎患者建议

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[27,28]。Philips等[29]研究表明粪菌移植可改

善患者肝功能指标及1年生存情况。Arab等[30]研究

表明白细胞介素-22制剂F-652在治疗酒精性肝炎的

Ⅱ期临床研究中初步提示该制剂可改善患者MELD
评分，降低炎症因子表达，促进肝细胞再生。但目

前仍无疗效确切、安全性良好的治疗酒精性肝病的

药物。祖国医学中多有人参保肝的报道，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

肝病的肝脂肪变，课题组进一步在细胞及动物模型

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

苷制剂用于酒精性肝病的治疗
[31,32]。

对于终末期酒精性肝病，肝移植是挽救患者

生命的重要手段。欧美国家对于酒精性肝病患者

进行肝移植曾有“6个月规则”的要求，即要求酒

精性肝病患者移植前需戒酒6个月。现实情况是很

多酒精性肝病如重症酒精性肝炎、肝衰竭及肝癌

患者可能在等待移植的6个月期间病情进展而死亡

或丧失移植机会
[33]。因此有研究人员探索了戒酒

时间＜ 6个月酒精性肝病患者肝移植的疗效，初步

结果提示患者可获得生存获益，移植术后再饮酒风

险较戒酒时间＞ 6个月患者无显著升高[34,35]。相应

地，欧美酒精性肝病指南均不再要求酒精性肝病患

者术前戒酒时间＞ 6个月[1,27]。在我国2018年版的

《酒精性肝病防治指南》中要求酒精性肝病患者肝

移植前需戒酒3～6个月[3]。为了评价酒精性肝病患

者肝移植前戒酒时间对患者移植术后生存及再饮酒

的影响，本课题组回顾性入组了于首都医科大学附

属北京朝阳医院肝移植中心行肝移植的36例患者，

其中戒酒时间＞ 6个月者13例，戒酒时间≤ 6个月

者23例，平均随访时间17个月。初步结果提示两组

术后生存及再饮酒率无显著差异。本课题组工作对

于优化我国酒精性肝硬化患者行肝移植治疗术前戒

酒要求提供了初步证据
[36]。

总体而言，酒精性肝病患者由于首诊时间较

晚、戒酒困难及合并多系统损伤等因素，整体预后

不佳，现有针对酒精性肝病多学科诊疗体系尚不完

善，针对酒精性肝病患者有效治疗药物尚不足，我

国酒精性肝病患者肝移植还存在术前戒酒时间等争

议。针对上述问题，亟需深入开展酒精性肝病的临

床研究，在前期基础研究上开展酒精性肝病药物的

研发，综合国内外临床研究数据，酌情更新我国

《酒精性肝病防治指南》，进一步规范、优化我国

酒精性肝病患者的管理，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%的目标做出贡献。
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