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酒精性肝病免疫机制及中药防治研究进展

秦海岚

上海中医药大学附属龙华医院药剂科 上海 200032

【摘 要】：现阶段，酒精性肝病如何发病的原因尚未有明确说法，但是，临床实践中发现患者血液中有一种乙醇新陈代谢后

与某些蛋白物质整合后的物质，具有非特疫性自免抗体。这种免疫复合物及多细胞因子是由患者体内的可溶性抗原结合形成

的，多项临床数据证明，患者能进行自身免疫。据国内相关临床研究发现，现代中药复方可以治疗酒精性肝病。本文主要对

酒精性肝病免疫机制及中药防治酒精性肝病的研究进程进行了探索研究，希望能为酒精性肝病类患者的治疗及其治疗技术的

发展带来一些启发和参考。
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引言

酒精性肝病主要是指长期大量酗酒所导致的肝脏疾病。

脂肪肝只是它的早期临床表现，随着病情的不断深入发展，

会渐渐变化为酒精性肝炎，随着炎症的逐渐发展，慢慢转为

酒精性肝纤维化，最后发展为酒精性肝硬化[1]。患者如果不

引起注意，继续酗酒，则可诱发肝细胞发生坏死，最后发展

成为肝功能衰竭。酒精性肝病的发病原理很复杂，在患者吸

入乙醇后，引发其衍生物的新陈代谢，炎症是其发病主要诱

因，它导致患者肌体内代谢紊乱、营养失衡，从而最后导致

形成酒精性肝病。

临床证实，乙醇及其衍生产物在蛋白的诱导下会产生新

的抗原，从面引起肝脏受损[2]。所以，免疫机制对酒精性肝

病发病能起到抑制作用，而中药却能预防治疗酒精性肝病。

下面就酒精性肝病的免疫机制调节及中药防治酒精性肝病

的相关研究具体进行论述。

一、酒精性肝病的免疫机制。

1、酒精性肝病内毒素与肝脏巨噬细胞的相互作用。

内毒素的脂多糖是引起酒精性肝病发病的主要元素。肠

源性细菌、细菌脂多糖存在患者体内，而肝脏是清理这些炎

性细菌的主要场所。肠源性内毒素主要依靠肝脏巨噬细胞来

进行清理。

细菌脂多糖的清理则比较复杂，肝窦表面的 CD14 受体

与它相结合，释放内源性细胞因子，让肝脏细胞坏死或者凋

谢，进一步加深肝细胞受损程度。作为细胞表面锚定糖蛋白，

LPS受体的信号传导需要需要 TOLL样受体 4参与。相关临床

研究表明，正常生理情况下，肝窦表面的吞噬细胞不会引起

肝脏炎性受损。作为病理元素之一的乙醇，在肠腔内转化为

乙醛。乙醛导致肠腔上皮细胞的连接受损，让大肠道内屏障

功能受损，让血液内的内毒素增加。内毒素与蛋白在肝脏内

进行整合，刺激肝脏释放出肝细胞，再与内毒素进行结合，

形成炎性细胞和酸性细胞，进一步扩大炎性反应，加大肝脏

受损程度。

2、细胞因子在酒精性肝病中的作用。

酒精性肝病的病理发展和体内的细胞因子关系紧密。相

关研究表明，酒精性肝病最重要的特征就是细胞因子代谢发

生[3]。细胞因子主要有三种类型。炎症细胞因子是第一种类

型，包含白细胞介素、肿瘤坏死因子等，它们可以刺激各种

免疫细胞的生长和成熟，将肝窦表面的吞噬细胞激活，从而

将更多的细胞因子释放出来，而发生肝内炎症反应，特别是

肿瘤坏死因子和转坏生长因子的持续分泌，进一步加速了肝

细胞的凋谢。第二种是细胞趋化因子，主要包括白细胞介素

8及白细胞介素 18 等。它们诱发细胞因子进行转移和聚焦。

趋化因子不断增加浓度，发现聚焦信号，引发细胞向趋化因

子源处聚焦。白细胞介素 8 的水平能呈现酒精性肝病的发病

进展，变化越高，肝细胞受损的程度越严重，它是酒精性肝

病发展过程的重要预测性指标。肝窦表面的吞噬细胞不断发

展则产生白细胞介素 18，它可以诱导肝细胞进一步受损。内

毒素就是因为白细胞介素 18 激活了肿瘤坏死因子和死亡受

体配体介导的肝细胞毒性作用，也可造成肝细胞受损。第三，

免疫调节细胞因子。它主要包括白细胞介素 4、白细胞介素

5、白细胞介素 10 等。通过它们对肝脏炎症和过敏反应进行

调节。白细胞介素 10 能诱导外周耐受，并且有重要的免疫

调节功能，对调控肝脏的肿瘤坏死因子以及抗拒肝细胞纤维

化，都起到了十分重要的作用。

二、中药对酒精性肝病免疫机制的调节作用。

1、增强代谢活性，加强首过效应。

白藜芦醇是中药虎杖的重要成分，它能降低酒精性肝病

大鼠肝脏发生的病理性变化，减小肝脏炎性反应，促进肝脏
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内的酒精发生代谢反应，将乙醛排出，减小乙醛过多而引起

的肝脏损伤。

茵芩清肝汤可以激活胃利尿激素来提高乙醇在患者体

内的氧化速度，减小乙醇停留时间，抑制胃肠道吸引，加强

首过效应，降低乙醇生物利用度，以达到进一步降低乙醇损

伤肝细胞的作用。

2、抑制氧化应激，减轻肝脏损伤。

在患者过量饮酒后，大量的 ROS 被患者体内的乙醇诱发

出来。在 ROS的诱导下，肝脏的应激介导肝脏线粒体也受到

损伤，增加了脂肪肝形成的速度。同时，长期酗酒会进一步

造成慢性肝脏的损伤。

复方银杏叶胶囊的主要成分：从银杏中提取和刺梨，可

以起到对细胞色素的活性表达进行抑制，将氧自由基的产生

渠道进行阻断和清除患者体内氧自由基，有效减小氧化应激

损伤度。

强肝胶囊治疗酒精性脂肪肝的临床研究发现，强肝胶囊

组中的 ALT、AST 等数据均有不同程度的减小，肝纤维化数据

也比对照组（P 均<0.05）明显减小。这些都表明强肝胶囊对

于抑制氧化应激反应[4]和减小肝脏炎性反应均有明显临床效

果。

3、将脂质过氧化功能进行抑制，加强抗氧化作用。

重楼与马鞭草混合提取物能够对抗酒精代谢过程中产

生的大量游离自由基,降低肝脏氧化应激状态,保护肝脏膜系

统,降低肝脏脂质过氧化,减少细胞损伤与细胞内容物的渗出,

从而降低 ALT与 AST。3、受试药物能够消除游离自由基,降低

肝脏氧化应激状态,使 i NOS 水平下调,防止更强自由基的生

成,从而减少自由基清除剂 SOD、抗脂质过氧化物质 GSH 及

CAT的消耗[5]。

酢浆草总提取物，能有效改善大鼠肝脏功能。临床实验

证明，酢浆草总提取物可以加强超氧化物酶活性，降低丙二

醛含量，进一步降低氧自由基及过氧化氢的应激物，让肝细

胞免受自由基伤害。

复方柔采泻酯方能将肝组织中的 SOD 活性进一步提升，

将机体内丙二醛含量降低，以保持机体进一步氧化及抗氧化

系统动态平衡。

在临床实验中发现，五田保肝液中含有 SOD、GSH-PS 成

分，它们可以将超氧阴离子自由基清除，实现抗氧化，起到

了保护肝脏免受损伤的重要作用。

4、抑制肠源性内毒素及相关因子对肝脏的损伤。

枳椇子总黄酮通过降低肿瘤坏死因子，增高白细胞介素

10水平，达到抑制肝窦表面的吞噬细胞分泌细胞因子，降低

肝脏胶原的合成与沉积，进一步抑制肝纤维进程。

三七也可以对酒精性肝炎起到一定的抑制作用。它将肝

组织 NF-KB 活化功能进行抑制，弱化肿瘤坏死因子等细胞因

子功能，减小乙醇引起的肝脏炎症和肝纤维化化发展程度。

八味护肝肿囊，可以抑制肝脏释放转化生长因子及细胞

因子，降低 TIMP1含量，将 HSC 活化及 ECM的产生和分泌

进一步减小，抑制肝脏的纤维化程度。

5、中药的其它防护作用。

（1）调节机体免疫。

根据飞利肝宁的动物实验证明，它能有效抑制血清和肝

组织锌，升高蛋白，减小 TNF-α表达，让 p-IκBα和 p-NF-

κB p65 蛋白表达降低（P<0.05 或 P<0.01）。结论认为飞利肝

宁胶囊能有效改善小鼠急性肝损伤，对酒精性肝病起到一定

的保护作用。

还原清肝活血方能利用对 KC表面 CD14、TLR4 受体进行

控制，以减小炎症因子表达，进一步抑制乙醇对肝脏损伤，

起到保护肝脏的作用。

（2）改善营养失衡。

若过量饮酒，会增加患者热能，让患者没有食欲，患者

体内缺乏营养元素，使得患者免疫功能降低，进一步加大肝

脏受损程度。而护肝灵则能有效将患者机体内的高蛋白及维

生素 E含量提高，避免患者体内营养素消耗过大，起到减缓

肝脏受损程度，保护肝脏的重要作用。

（3）将保护性信号通路激活。

蛋白激酶的重要分型为 PKc-α，它能激活肝脏保护功能。

益肝降脂方中含有丰富的蛋白激酶，它将大鼠肝组织中的

PKcα表达进行抑制，激发肝脏内源性保护功能，对酒精性脂

肪肝起到了保护作用。

结语

综上所述，临床实践对免疫机制进行研究，可以对酒精

性肝炎起到重要作用，而中药对防治酒精性肝炎治疗临床疗

效显著。因此，通过对免疫机制的探究有利于治疗酒精性肝

病的研究，而中药对防治酒精性肝病治疗也起到了独特的作

用，可以通过减少内毒素水平、调节细胞因子、减轻氧化应

激等多方面作用，从而达到保护肝脏受损的目的。因此，中
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药对酒精性肝病免疫作用机制的作用有待进一步深入探究。
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