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中药防 ≈厶
，口 酒精性损伤的

实验研究概况
※

●于文涛。 杨牧祥 王少贤 胡金宽

摘要酒精性损害呈日益增多趋势，本文从单味中药及其提取物和复方研究两方面对中药防治

酒精性损害的实验研究进展进行了综述，指出运用现代分子生物学手段，深入研究中药多靶点、多途径

防治酒精性损害的作用机制，具有一定的可行性。
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由于生活水平的提高和历史文化的影响，酗酒和

酒精中毒者呈日益增多趋势，该病不仅严重损害患者

身体健康，而且极易引发一系列的社会问题，因此开

发有效的解酒药物受到人们越来越多的关注。多年

来的研究表明⋯，通过化学合成方法研制解酒药物并

未取得实质性的进展，而以天然药物为主的传统中医

药在防治酒精性损伤方面显示了独特的优势。现将

近年来中药在防治酒精性损伤方面的研究综述如下。

1 单味中药及其提取物研究

1．1葛根葛根为I艋床常用的解酒药物，已知葛根主

要成份有20余个，其中葛根素、大豆甙和大豆甙元是其

主要有效成分。临床观察证实旧J，葛根素注射液治疗

急性酒精中毒与西药纳洛酮有相似的疗效。苏军凯

等口1通过药理研究表明，葛根的水煎剂和提取物可对

抗啤酒所致小鼠中枢的抑制作用，减轻40％乙醇所造

成的小鼠记忆再现障碍，降低饮酒后血醇浓度，具有显

著解酒作用。张朝卿等Ho报道，葛根可降低56度白酒

0．5ml灌胃所致小鼠的死亡率，降低血清乙醇浓度，并

能减轻10％白酒灌胃所致的酒精性肝损伤的细胞变

性、坏死。说明葛根可促进酒精代谢，保护肝脏。

1．2 葛花 葛花亦为临床常用的解酒药物，芦洁
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等∞1报道，应用瓦勒一霍赫法体外测定乙醇脱氢酶活

性，观察常用的解酒保肝中药白豆蔻、葛花、甘草、葛

根、三七等对乙醇脱氢酶活性的影响，结果显示，传统

中药葛花水提物、市售葛花王水提物均可使乙醇脱氢

酶活性增高，激活率分别为15．95％和14．31％。说

明葛花、市售葛花王水提物能通过提高乙醇脱氢酶活

性，增强乙醇代谢，降低血清乙醇的浓度，可能是葛花

的解酒作用机制之一。

1．3枳棋子枳棋子为鼠李科植物枳棋的干燥成熟

种子。嵇杨等帕’刊通过观察乙醇灌胃小鼠醒酒时间、

乙醇浓度、丙二醛含量、谷胱甘肽过氧化物酶活力的

变化，结果表明，枳棋子可降低急性酒精中毒小鼠体

内乙醇浓度，缩短醒酒时间，并能拮抗乙醇所致的小

鼠肝脏脂质过氧化，对急性酒精中毒所致小鼠肝损伤

有预防和治疗作用；枳棋子水提取液与枳棋子酒的对

比研究表明，枳棋子水提取液可明显缩短乙醇诱导的

小鼠睡眠时间，降低血中乙醇的浓度，降低丙二醛含

量并能提高谷胱甘肽过氧化物酶活力，疗效优于枳棋

子酒。说明枳棋子水提取液具解酒毒功效。

1．4姜黄沈锦友等旧1报道，将32只SD大鼠随机

分成4组：乙醇喂养组、乙醇加姜黄素喂养组、姜黄素

加蔗糖喂养组、蔗糖喂养组，分别在饮水中加入50％

乙醇和等热量的蔗糖、姜黄素加工进食物中，4组大鼠

于12周时测定其血清中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转

氨酶(AST)活性及其肝组织中丙二醛(MDA)含量，同

时用RT．PCR测定肝组织中单核细胞趋化蛋白1

(MCP一1)，巨噬细胞炎症蛋白2(MIP-2)mRNA的表
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达，用免疫组化方法测定肝组织中核因子KB

(NFKB)，单核细胞趋化蛋白1(MCP一1)的表达，并在

光学显微镜下观察肝脏的形态学改变，结果显示，姜

黄素可降低模型大鼠血清ALT，AST和肝组织中MDA

水平，抑制NFKB，MCP一1，MIP一2mRNA表达，改善肝组

织病理组织学变化。说明姜黄素组能抑制慢性酒精

中毒大鼠肝组织中NFKB依赖的基因表达，抑制脂质

过氧化，从而防止酒精诱导的肝损伤。

1．5银杏叶银杏叶提取物为临床常用的中药。姚

平等一1报道，将昆明种小鼠随机分为银杏黄酮干预

组、正常对照组和酒精对照组。于灌胃后0．5、1、2、4、

6、9、15h多时点动态观察小鼠血清与肝脏谷胱甘肽

(GSH)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—PX)、超氧化物岐

化酶(SOD)及MDA的活性或含量，结果显示，小鼠一

次性摄人大剂量的乙醇，GSH水平及SOD、GSH．PX

活性在lh后迅速下降，4h时降至最低点，随后迅速恢

复至正常水平，血清与肝脏MDA水平在lh后迅速上

升，分别于4h和6h时升至最高点，15h和9h时才缓

慢恢复至正常水平，经银杏黄酮干预后，肝脏GSH．

PX、SOD活性与GSH、MDA水平的变化曲线与酒精对

照组基本相似，但GSH、SOD、GSH—PX的降幅明显低

于酒精对照组，MDA的升幅也明显低于酒精对照组，

说明银杏黄酮对这种急性摄入酒精后出现的氧化损

伤具有一定的保护作用。宋方方等¨叫报道，采用预

防性给药观察银杏叶提取物对无水乙醇灌胃造成酒

精性肝损伤大鼠的影响，结果表明，与酒精灌胃模型

组相比，银杏叶提取物治疗组可显著降低血清中

ALT、AST活性以及MDA含量，并显著升高SOD、

GSH．PX活性和GSH含量，诱导血红素氧化酶一1(HO．

1)mRNA表达水平升高。说明银杏叶提取物通过减

少酒精所致GSH的耗竭，增加抗氧化物质活性或含

量，抑制脂质过氧化反应从而预防酒精性肝损伤，其

机制可能与诱导HO一1表达有关。

1．6丹参熊宗斌等¨u报道，采用HE染色观察肝

组织形态学改变，逆转录多聚酶链式反应(1it—PCR)

检测肝组织toll样受体4(TLR4)mRNA及血红素氧合

酶．1(HO一1)mRNA的水平，以免疫组织化学方法检测

TLR4蛋白表达水平，结果显示，丹参能减轻酒精所引

起的慢性肝损伤模型小鼠肝细胞脂肪变性坏死，下调

TLR4mRNA表达及HO一1 mRNA表达，并能使TLR4阳

性细胞数明显减少，说明丹参可通过对TLR4信号传

导途径的影响来减少酒精所引起的肝损伤。陈小囡

等¨21报道，给予sD大鼠56度北京红星二锅头酒灌

胃10周，复制酒精性肝损伤大鼠模型，可见模型组大

鼠血清IL一8含量升高，肝脏小叶界限不清，细胞索紊

乱，大部分肝窦消失，肝细胞呈中到重度水肿，多数细

胞核体积缩小、深染，核膜轻度皱缩，经腹腔注射丹参

注射液治疗后，可以显著降低模型大鼠血清IL-8的含

量，并改善肝脏病理组织学表现。

1。7 槟榔 孙艳萍等¨4o建立酒精诱导小鼠翻正反

射消失(LORR)的模型，观察槟榔碱对LORR潜伏期

和持续时间的影响，结果显示，酒精和槟榔碱均可剂

量依赖性地抑制小鼠的自主活动，但槟榔碱对酒精诱

导的小鼠低活动性无显著影响，对酒精诱导小鼠

LORR的潜伏期无显著影响，但可显著缩短LORR的

持续时间。说明槟榔碱可以拮抗酒精诱导小鼠LORR

的药理作用，提示槟榔碱具有一定的醒酒作用。

1．8茶叶张幸国等¨纠报道，56度红星二锅头灌胃

复制急性酒精性肝损伤模型，采用cDNA芯片技术测

定肝脏组织的细胞因子表达的变化，结果表明，茶多

酚可调节肝脏IL-3、IL4、IL-1R、IL-6R、IL-7R的表达，

抑制酒精引起的肝脏损伤。张宇等¨钊报道，茶多酚

可降低酒精中毒所致大鼠血清转氨酶的升高，改善肝

脏病理组织学表现。

2 复方研究

中医学认为，酒为水谷之精，适度饮用可温经散

寒，活血化瘀，过饮则酿生湿热，生火生痰。《诸病源

侯论》(隋代·巢元方所著)中记载：“酒者，水谷之精

也，其气悍而有大毒，人于胃则胃胀气逆，上逆于胸，

内熏于肝胆，故今肝浮胆横，而狂悖变怒，失于常性”，

说明过度饮酒可产生脾胃肝胆以及神经系统等多脏

器的损伤；明代酒病专论《万氏家传点点经》提出酒毒

致病首损脾胃，继而累及它脏Ⅲo；现代多数医家认

为¨8|，该病首先是酒毒壅胃，损伤脾胃，中焦运化不

利，痰湿内生，久之影响肝之疏泄，气滞血瘀，甚则痰

火灼阴，造成气阴两亏。根据治热以寒的原则，多以

寒凉药物为主配伍组成，故临床医家治疗多以清肝

热，解酒毒为主，辅以芳香化湿、健脾行气、利尿排毒、

开窍醒神、益气养阴等治法。从近年来临床报道看，

抗酒精损伤的复方实验研究主要包括两类，一类是以

酒精中毒为主要治疗对象的复方，如解酒醒神方、解

酒灵、茶多福胶囊、可舒、枳葛片等，一类是以酒精性

肝损伤为主要治疗对象的复方，如橄榄解酒饮、葛花

解酲汤、清肝活血方、解酒护肝饮等。

对于酒精中毒的实验研究，多以动物饮酒后耐受
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时间，维持时间、存活率等为疗效指标揭示中药的解

酒作用，部分复方研究显示在解酒促醒的同时，还具

有保护肝脏的作用。解酒醒神方药由葛花、枳棋子、

苏合香等组成，具有清热解毒，祛痰化湿，开窍醒神的

功效，齐锦生等¨纠观察了该方药对酒精中毒小鼠模

型的影响，通过对小鼠体重、存活率、肝脏病理组织学

等指标的检测，证实了该方药可减轻酒精中毒小鼠的

肝脏损伤，其作用机制可能与抑制乙醇引起的肝细胞

凋亡，维护了肝细胞的正常结构和功能，并增强对酒

精代谢酶如胞液中的乙醇脱氢酶系和微粒体中的乙

醇氧化酶系的活性，增加酒精的代谢速率，降低了血

液中的酒精浓度等因素有关，同时醒神方药可改善了

机体的应激状态，特别是中枢神经系统的适应性，可

减轻酒精对中枢神经系统的抑制或兴奋作用。解酒

灵是由甘草、白芍、党参、山楂、陈皮组成，具有健脾

胃，益气阴，解酒毒之功效。邓源等Ⅲ1观察了解酒灵

对急性酒精中毒小鼠的保护作用，结果显示该药能明

显缩短急性'{酉精中毒小鼠的睡眠时间，增强小鼠的爬

杆能力，降低爬杆级数，增加小鼠自发活动次数。茶

多福胶囊由以茶叶提取物茶多酚以及葛根，陈皮，决

明子等组成，丁悦敏等旧u报道，该药对乙醇中毒小鼠

预防性给予灌胃，观测对小鼠的爬杆能力和死亡率以

及血浆中乙醇残留浓度的影响，结果显示，预服茶多

福可降低小鼠的急性乙醇中毒死亡率，显著改善乙醇

中毒小鼠的爬杆能力，在乙醇灌胃后60rain和

120min，预服茶多福组的小鼠血浆乙醇浓度比生理盐

水组分别下降了52％和32％，说明预服茶多福能有

效对抗乙醇所致的小鼠急性中毒，并可通过降低血浆

乙醇浓度发挥效应。可舒由葛花、人参、陈皮等组成，

曾明等旧2 o报道，一次性酒精灌胃建立急性酒精中毒

小鼠模型，将小鼠随机分为模型组和可舒高、中、低剂

量组，并灌胃不同剂量的可舒，比较各组的耐受时间、

维持时间及血中乙醇浓度，结果显示，与模型组比较，

可舒组耐受时间延长，维持时间缩短，血中酒精浓度

降低，说明可舒对急性酒精中毒具有显著的预防和治

疗作用，且预防作用优于治疗作用。枳葛片由枳棋子

和葛花组方，谷峰等旧1探讨枳葛片对急性酒精(乙

醇)中毒后小鼠的神经精神症状、血液中乙醇浓度和

各项生物化学参数的影响，结果显示：枳葛片可明显

延长一次性乙醇灌胃小鼠翻正反射消失的时间，缩短

小鼠翻正反射的恢复时间，且呈量效关系；并可逆转

小鼠由于急性乙醇中毒所致的谷草转氨酶、乳酸脱氢

酶、胆固醇和三酰甘油升高，该药具有降低乙醇对动
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物中枢神经系统及其他组织器官损伤的作用。

对于急性酒精性肝损伤的实验研究，多以动物饮

酒后血清转氨酶的变化和肝脏病理组织学的改善为

疗效指标，揭示中药的解酒护肝作用，部分研究还显

示了复方抗氧化、抑制炎性损伤的作用。陈旭东

等_241报道，中药复方(葛根、黄芪等)可降低白酒持续

灌胃4w雄性SD大鼠血液及肌肉组织中MDA含量，

增高活性；但肝脏SOD和NAD+的基因表达未见明

显增强。说明中药复方具有明显清除自由基功能，但

不能明显增强SOD和NAD+基因的表达。治酒病名

方葛花解酲汤为金元医家李东垣所创，该方由葛花、

砂仁、蔻仁、青皮、陈皮、木香、神曲、茯苓、猪苓、泽泻、

白术、干姜、人参等13味药组成，集散渗结合、消补兼

施为一体，具有清解酒毒，健脾益气的作用。王东坡

等旧纠报道，以56度白酒灌胃，制成酒精性肝病模型，

10天后观察各项指标的变化，结果表明，该方能明显

降低酒精所致小鼠血清ALT和总胆红素的升高，减轻

肝脏损害，有明确的保肝作用，同时证明了东垣散渗

结合、消补兼施治疗酒病的科学性和实用性。彭勃

等-26。驯针对湿热内蕴、脏腑虚损是酒毒为患的主要

病机，确立宣上、畅中、渗下的分消治疗方法，由橄榄、

枳棋子等药组方，研制成橄榄解酒饮，研究表明，该方

药可显著降低急性酒精性肝损伤大小鼠醉酒率，提高

醒／醉比，显著降低血清ALT、AST及肝脏组织ALT水

平；能明显降低肝损伤的肝指数，血清及肝匀浆Tc、

TG水平，促进肝细胞损伤恢复；并能明显改善白酒灌

胃法急性酒精性肝损伤大鼠肝细胞超微结构，保护线

粒体，促进细胞代谢；改善胃肠粘膜充血，腺上皮脱落

等表现，具有改善急性酒精性肝损伤大鼠胃肠组织病

理学的作用。清肝活血方由柴胡、黄芩、丹参、葛根组

成，具有清肝、养阴、活血等功效，尤圣富、季光等∞叽31]

报道，该方可明显降低酒精性肝病大鼠血清ALT、

AST、GGT、ALP、LDH水平，抑制肝组织IL．1、IL．6、

TNF—a、TGF—a水平，降低血清透明质酸、层粘连蛋白

水平，具有调节免疫活性因子，抗炎、抗肝纤维化的作

用；同时该药可通过提高乙醇脱氢酶(ADH)活性和细

胞色素P450ⅡE1(CYPⅡE1)mRNA表达，促进酒精

代谢。解酒护肝饮由葛花、葛根、枳棋子、茵陈、虎杖、

丹参、党参、白术、白茅根等药组成，具有清热解毒利

湿，疏肝利胆，化瘀通络，健脾益气和胃的功效，杨牧

祥等。32‘341报道，以益肝灵、葛花解酲汤为对照，采用

白酒灌胃复制酒精性肝损伤模型，分别预防给药和治

疗给药后检测各组大鼠血清和肝组织ALT、AST、IL—
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8、TNF含量的变化。预防给药结果表明：解酒护肝饮

高剂量组降低模型大鼠血清ALT作用优于益肝灵，降

低肝组织ALT作用优于葛花解酲汤，高、低剂量组降

低血清AST作用与葛花解醒汤、益肝灵相当，但降低

肝组织AST作用均优于两对照药，各治疗组血清及肝

组织IL一8、TNF低于模型组，治疗组问无显著性差异；

治疗给药结果表明：解酒护肝饮高、低剂量组均能降

低模型大鼠血清及肝组织ALT、AST，作用与益肝灵、

葛花解酲汤相当；高、低剂量组IL-8、TNF的变化与预

防给药结果一致，说明解酒护肝饮通过抑制肝组织内

ALT、AST的升高，稳定肝细胞膜，抑制ALT、AST释放

入血，保护肝细胞；并能降低血清和肝内IL一8、TNF含

量，有效防治酒精性肝损伤。

3讨论与展望

综上所述，近年来中药在防治酒精性损害方面显

示了较好的疗效，其机理概括如下：①提高乙醇脱氢

酶等代谢酶的活性，促进酒精代谢。②抗氧化损伤。

③减轻肝脏炎性细胞因子，防治酒精性肝损伤。

但研究中也存在着一些问题，主要是：①大多研

究只停留在药物作用的某个环节，缺乏系统的整体水

平的研究，如酒精可引起肝脏、胃肠道、神经系统等多

脏器多系统损害，目前中药对于酒精性肝脏损伤的防

治作用研究较多，而对于胃肠道损害影响的研究较

少，对酒精性中毒后神经系统的影响未见报道。②重

复研究较多，研究层次有待提高。中药防治酒精性损

害的实验研究大多还处于药效学阶段，而深层次的作

用机制研究报道较少。

中医药防治酒精性损害的实验研究有望从以下

几方面开展：①酒精性损伤为多脏器多系统损伤，中

药及其复方具有整体调节优势，研究其多靶点、多途

径防治酒精性损害的作用机制，具有一定的可行性。

②运用现代分子生物学手段，进行深层次的作用机理

的探讨，注重复方配伍机理以及药物的相互作用机制

等方面的研究。
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期疗效标准并结合PASI评分法M1

制定。病情严重程度按轻度、中

度、重度及极重度分别计1、2、3、4

分，皮损面积占体表面积1％记为

0．1分，2％为0．2分，最高为2分。

PASI总积分=0．3 x躯干面积分

×躯干严重分+0．2×上肢面积分

x上肢严重分+0．4 x下肢面积分

x下肢严重分。疗效指数=(治疗

前积分一治疗后积分)／治疗前积

分×100％。临床痊愈：皮损全部

消退或仅残留个别不明显的小块

皮损，PASl分值下降95％以上，痒

感消失，疗效指数≥95％。显效：

PASl分值下降70～94％，痒感明

显减轻，疗效指数70～94％。有

效：PASl分值下降30～69％，痒感

减轻，疗效指数30～69％。无效：

PASl分值下降<30％，痒感无减

轻，疗效指数<30％。

3．2治疗结果

3。2．1 2组临床疗效比较治疗

组痊愈14例，显效19例，有效3

例，无效2例，显愈率为86．84％；

对照组临床痊愈10例，显效13

例，有效10例，无效3例，显愈率

为63．89％。2组显愈率比较，差

异有显著性意义(P<0．05)。

3．2．2 2组治疗前后PASI积分比

较治疗组PASI积分由治疗前

(11．24±1．96)分降为治疗后

(2．42±1．49)分；对照组PASI积

分由治疗前(10．81±2．45)分降为

治疗后(3．90±2．27)分。2组治

疗后PASI积分均明显下降，与治

疗前比较，差异有显著性(P<

0．01)。2组治疗后比较，差异具

有显著性(P<0．05)。

3．3不良反应监测2组治疗前

后血尿常规及肝肾功能均未见异

常。治疗组4例患者服药后出现

大便稀溏，次数增多，后改为多次

温服，症状改善。对照组有3例出

现胃部不适。

4 讨 论

银屑病祖国医学称之为松皮

癣、白疙。早在隋《诸病源候论》

“风湿邪气，客于腠理，复值寒湿，

与血气相搏所生。若其风毒气多，

湿气少，则风沈(疹)人深，故无汁，

为干癣也”就对本病的病因病机作

了概括性的论述，并突出了外因的

治病作用。而明《医学人门》则认

为“疥癣皆血分热燥，以致风毒克

于皮肤”，首次提出“血热风燥”为

“干癣”发病的重要病因。至清

《外科大成》首次提出“白疟”的病

名，“白疤，肤如疹疥，色白而痒，搔

起白疙，俗呼蛇风。由风邪克于皮

肤，血燥不能荣养所致。”综上各家

学说，“血分有热”当为银屑病发病

的主要病机。近年来，对于进行期

寻常型银屑病，笔者结合多年临床

心得认为，血分有热、毒邪内结在

疾病的发生、发展中起着重要作

用。血热是主要的病理基础，毒邪

是导致疾病的关键，继而确立了以

“清热凉血解毒”为主的治疗原则。
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方中生地、丹皮、赤芍清热凉血；大

青叶、板蓝根、青黛解毒消斑；白花

蛇舌草、白英、半枝莲清热解毒；山

豆根、板蓝根凉血利咽；蝉衣疏风

解表止痒；甘草调和诸药。现代医

学认为，由于银屑病皮损表皮细胞

增殖过速，因而应用某些具有阻止

DNA合成的抗细胞增殖药物来抑

制细胞核的有丝分裂，能够获得疗

效。中药生地、赤芍、大青叶、白花

蛇舌草、白英、半枝莲、山豆根、土

茯苓、全蝎、蜈蚣等经现代药理研

究均具有抑制表皮细胞增殖的作

用。因此，笔者所应用的复方制剂

很可能是通过抗增殖等发挥作用

的。银屑病与超抗原的关系早已

被认识，白花蛇舌草、大青叶、板蓝

根、山豆根、半枝莲、白英等均具有

清热解毒作用，其治疗银屑病可能

是通过抑制超抗原，进而抑制角质

形成细胞的异常增殖和分化来实

现的。银屑病I号是治疗进行期

寻常型银屑病(血热证)的有效方

剂，其作用机理还有待深入研究。
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