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酒精所致氧化应激相关研究进展

王荣荣１，张子璐１，李嘉欣１，张锋１，郭嘉伟１，张瑞岭２

（１．新乡医学院第二临床学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第二附属医院，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　国内外研究表明，与酒精相关的疾病是由过量的酒精饮用及酒精与其他因素共同作用引起的。酒精代
谢及毒性可影响机体氧化应激水平，长期饮酒或过度饮酒会导致严重的系统性衰弱疾病，包括肝纤维化、中枢神经系

统损伤、胃溃疡、酒精性肺病和发育障碍等。酒精激活氧化应激并最终导致疾病发生的分子机制目前尚无定论，可能

与线粒体电子传递链和内质网应激有关。在这些相关疾病的治疗研究中发现，酒精可以引起包括中枢神经系统在内

的多组织、多器官的氧化应激异常，而具有抗氧化作用的药物对这些疾病表现出了良好的疗效。本文就酒精所致肝

损伤、中枢神经系统受损、胃肠疾病、肺脏病变及血液学病变与氧化应激的关系进行综述。
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　　过度饮酒或不恰当的饮酒会引发肝损伤、肺病、
发育异常和中枢神经系统疾病等，酒精对人类健康

的危害正成为日益严重的社会问题［１］。这些相关

损伤形成的原因目前尚无定论，其分子机制可能涉

及酒精代谢、免疫调节、离子通道开放和氧化应

激等。

氧化应激是机体能量代谢过程中一种复杂的生

物学现象，其基本概念涉及生物氧化、自由基产生和

氧化损伤等，参与多种病理生理过程，反映了活性氧

造成的机体损伤与生物系统对反应性中间物质的解

毒能力之间的不平衡［２］。

酒精引起的氧化应激在多种酒精相关疾病的形

成过程中起着至关重要的作用，如酒精性肝病、神经

炎症和酒精性肺病等。虽然酒精引起这些疾病的机

制在很大程度上仍然是未知的，但研究者普遍认为

氧化应激在造成相关损伤的机制中起着核心作用。

１　酒精与氧化应激

１．１　酒精所致氧化应激及其标志物　短期氧化应
激对机体可能是有益的，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）可以被免疫系统用来攻击和杀死病原
体［３］，但若机体长期处于氧化应激状态将使器官受

到损伤，正常氧化还原状态的细胞受到干扰会引发

Ｈ２Ｏ２和自由基的毒性作用，这些自由基会破坏细胞
成分，包括蛋白质、脂质和 ＤＮＡ。细胞损伤主要由
物质代谢间接生成的 ＲＯＳ造成，如 Ｏ－２、ＯＨ

－１和

Ｈ２Ｏ２
［４］。

与酒精相关的氧化应激的生物标志物在疾病的

预防和诊断中起着重要作用。多种与酒精诱导的氧

化应激有关的生物标志物，如苹果酸、氧化谷胱甘

肽、甘麦谷氨酸、三磷腺苷、苯丙氨酸、腺苷酸、硝基

酪氨酸和色氨酸等［５］，或可为酒精性相关疾病的诊

断及其他研究提供重要靶点。

１．２　酒精引发氧化应激损伤的分子机制　酒精对
机体的损伤机制非常复杂，氧化应激近年来受到越

来越多研究者的关注，但酒精引发ＲＯＳ增加以及线
粒体和内质网在氧化应激发展过程中的作用机制还

未得到充分的研究。

有研究发现，长期饮用酒精的大鼠肝脏线粒体

产生的超氧阴离子和 Ｈ２Ｏ２多于正常大鼠，这可能
是导致酒精性肝损伤发生的机制之一。ＲＯＳ生成
增加的主要原因之一是长期酒精暴露下，谷氨酸的

氧化作用增强［６］。

内质网在确保新合成的蛋白质正确折叠方面起

着至关重要的作用，蛋白质翻译后修饰异常将导致

内稳态失衡，进而引起心血管疾病加重和发展。乙

醇脱氢酶参与乙醇代谢为乙醛的催化作用，关于乙

醇脱氢酶对内质网应激性和心脏影响的研究发现，

内质网应激会损害心脏收缩功能，而乙醇脱氢酶可

以减轻这一损伤，其分子机制可能是通过降低氧化

应激和调控磷酸酶及张力蛋白同源基因（ｇｅｎｅｏｆ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ
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ｃｈｒｏｍｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）／蛋白激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＢＡｋｔ）／雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路影响自噬作用来稳定内质网
应激性，降低心脏功能异常［７］。

还有研究发现，在酒精代谢过程中产生的过量

自由基，若与多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）共同作用，自由基的生成将会进一步增
加，导致氧化应激增强［８］。

２　酒精相关疾病的治疗与氧化应激

２．１　酒精性肝损伤与氧化应激　酒精诱导的氧化
应激对酒精性肝病的病理发展起着至关重要的作

用。早期研究发现，喂食含酒精液体食物的大鼠肝

脏中微粒体和线粒体丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）形成显著增加，在微粒体中 Ｈ２Ｏ２和 Ｏ

－
２ 也显

著增加［９］。

对酒精所致肝纤维化小鼠进行血样分析、肝抗

氧化剂测定和组织病理学研究发现，酶抗氧化剂超

氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化
氢酶（ｃａｔａｌａｓｅｆｒｏｍｍｉｃｒｏｃｏｃｃｕｓｌｙｓｏｄｅｉｋｔｉｃｕｓ，ＣＡＴ）
和谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨＰｘ）在５羟甲基糠醛治疗的肝组织中明显升
高，肝细胞凋亡、脂肪变性和炎性细胞浸润减少，说

明５羟甲基糠醛对小鼠的肝脏损伤及肝纤维化有
一定的保护作用［１０］。果糖１，６二磷酸是一种糖酵
解的中间体，已被鉴定具有抗氧化活性，在体实验表

明，小鼠口服果糖１，６二磷酸可减轻酒精导致的肝
脏抗氧化能力降低，提高 ＳＯＤ、ＣＡＴ、谷胱甘肽还原
酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＧＲ）等的水平，并能通过增
加醇脱氢酶（ａｌｃｏｈｏｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＤＨ）活性和乙醛
脱氢酶（ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）水平及
下调细胞色素 ＣＹＰ２Ｅ１来提高酒精代谢率［１１］。动

物和细胞实验证实，抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 磷 酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶活性可通过保护线粒体
功能来改善酒精诱导的脂质积累和细胞凋亡［１２］。

近年来发现，可以通过改善氧化应激来预防酒

精所致肝损伤的药物还包括叶黄素［１３］、硫黄素［１４］、

竹子提取物 ＳＱＥＥ８０［１５］、五味子中的三萜类化合
物［１６］、肉桂［１７］、黄酮类化合物 Ａｐｉｇｅｎｉｎ［１８］、卡维地
洛［１９］、大豆蛋白 Ｂｂ［２０］、川芎嗪［２１］、果实提取物［２２］、

大麻酚［２３］、麦草提取物［２４］、鸡胸肌水解物［２５］、从蜈

蚣体内分离出的化合物 ｈｅｌｅｎａｌｉｎ和大蒜、生姜、胡
椒粉的水溶性提取物等［２６２７］。

２．２　酒精性中枢神经系统损伤与氧化应激　慢性
和过度饮酒会导致各种神经系统疾病，如脑白质萎

缩、神经炎症、小脑退化，严重者甚至造成酒精性痴

呆，相关显微病理学改变包括神经元胞体收缩、轴突

损伤、神经胶质异常、树突棘损失和突触形成损

伤［１］，越来越多的证据表明，氧化应激是造成这些

中枢神经系统损伤的重要原因之一。

为研究酒精对认知功能和神经化学变化的影

响，ＰＡＮＴ等［２８］每日用酒精和ＤＮＡ修复酶抑制剂处
理小鼠，结果发现，２８ｄ后小鼠出现认知功能障碍，
此外，还在小鼠海马区发现氧化应激和促炎因子水

平升高。

关于酒精所致大鼠氧化应激与突触体膜特性的

关系的研究发现，酒精处理显著提高硫代巴比妥酸

反应物质和蛋白质羰基的含量，并降低 ＣＡＴ、ＧＳＨ
Ｐｘ、ＳＯＤ活性，降低突触体中谷胱甘肽含量，而由于
氧化应激的增强，脂质成分也发生变化，脂质膜的流

动性和膜结合酶活性发生变化，而给予维生素 Ｅ进
行治疗能防止酒精诱导的突触体膜的结构受到

影响［２９］。

姜黄素或辣椒素治疗对酒精处理小鼠大脑的

ＣＡＴ和ＳＯＤ活性无影响，但可以预防酒精导致的脑
质量的下降，此外，在脑组织提取液中还发现酒精给

药组小鼠的ＭＤＡ和Ｈ２Ｏ２含量显著降低，证实了姜
黄素和辣椒素对酒精诱导的氧化应激的抗氧化

作用［３０］。

２．３　酒精性胃病、肺病与氧化应激　大量饮酒会导
致胃溃疡。ＳＥＬＭＩ等［３１］研究表明，Ｗｉｓｔａｒ大鼠用酒
精诱导胃溃疡后，血清中 ＭＤＡ、Ｈ２Ｏ２、ＳＯＤ、ＣＡＴ、葡
聚糖等的表达增加，柑橘果皮水提取物和橙皮苷对

酒精引起的大鼠胃损伤有显著的保护作用，这种保

护作用可能与其抗氧化特性有关。

即使在未醉酒的情况下，酒精饮料滥用也是导

致各种肺疾病的原因。酒精导致肺病发生的可能机

制包括氧化应激和长期内质网压力。酒精喂养的小

鼠肺血管周围和支气管内出现淋巴细胞浸润和明显

的氧化损伤，且在肺中发现了细胞色素 Ｐ４５０２ｅ１、
ｃａｓｐａｓｅ８和ｃａｓｐａｓｅ３的成倍增长，但缺乏对恢复内
质网稳态的纠正机制的激活，推测氧化应激和长期

的内质网压力，再加上细胞毒素的形成和积累，可能

是导致酒精性肺病的重要原因［３２］。肺泡巨噬细胞

在肺泡中协调免疫反应，了解酒精抑制肺泡巨噬细

胞吞噬细胞的潜在机制对改善临床结果至关重要。

在肺泡中，慢性酒精摄入会导致严重的氧化应激，并

减少对肺泡巨噬细胞功能至关重要的抗氧化剂含

量，线粒体在维持细胞氧化还原平衡和提供三磷腺

苷进行吞噬作用方面起重要作用。以线粒体为靶点

的抗氧化剂有望改善酒精诱导的线粒体氧化应激和
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肺泡巨噬细胞吞噬活力降低［３３］。

２．４　酒精导致的发育障碍与氧化应激　孕前及怀
孕期间酒精摄入可能导致早期胚胎发育迟滞、神经

管缺陷和胎盘形成异常，从而增加胎儿致畸风

险［３４］。对成年雌性小鼠的研究发现，在酒精处理的

雌性胚胎中，ＣＡＴ的含量和活性显著降低，而且谷
胱甘肽含量增加，亚硝酸盐含量明显降低，但硫代巴

比妥酸反应物质含量无变化（脂质过氧化的指标）；

且妊娠期１０ｄ内酒精摄入会改变自由基的氮素种
类、抗氧化酶和非酶的表达，从而诱发氧化应激，这

表明氧化机制可能在孕期酒精致畸中发挥重要作

用［３５］。ＳＯＧＵＴ等［３６］研究发现，产前酒精饮用会诱

导新生大鼠大脑皮层氧化应激，而硼酸可抑制酒精

导致的ＭＤＡ含量增加和 ＣＡＴ活性降低，说明硼酸
对产前酒精暴露造成的氧化应激损伤具有一定的治

疗作用。

青少年期前额皮质发育不完全成熟，在这一时

期，大脑区域可能更容易受到酒精的影响。用二氢

乙锭荧光染色法测定大鼠前额皮质区原位氧化应激

结果显示，内源性大麻素的抗氧化作用可以抑制急

性和慢性酒精饮用导致的青春期大鼠前额皮质的氧

化应激［３７］。

２．５　酒精导致血液学变化与氧化应激　在成年雄
性Ｗｉｓｔａｒ大鼠酒精诱导产生的血液学变化和红细胞
氧化应激实验中发现，酒精处理可显著增加红细胞

脂多糖氧化，减少巯基（ＳＨ）含量，降低 ＳＯＤ、ＣＡＴ
和ＧＰｘ表达，而洋甘菊不仅可以抑制中性粒细胞生
成，还能抑制乙醇诱导的血液学参数改变及红细胞

氧化应激［３８］。一种草药混合物提取物（ＤＴＳ２０）对
人体饮酒后氧化应激和宿醉影响的研究发现，

ＤＴＳ２０可通过降低血浆酒精浓度而提高健康成年男
性机体的抗氧化活性，从而降低氧化应激和

宿醉［３９］。

３　酒精性氧化应激与炎症

酒精滥用与从精神障碍到机体病变的多种疾病

相关。酒精对机体的损害与氧化应激有关，可能是

通过促进与炎症相关指标的表达来引起细胞改变，

最终导致细胞死亡或细胞周期停止［４０］。

在成人正畸治疗中，酒精摄入可引起氧化条件

改变，进而导致白细胞介素、金属蛋白酶和其他促炎

因子的表达，这会成为造成骨破坏的潜在影响

因素［２］。

４　酒精戒断过程中的氧化应激

酒精戒断过程中，氧化应激参数会发生改变。

有研究发现，在酒精戒断过程中，与正常对照组小鼠

相比，酒精戒断组小鼠血清中反应氧化水平的 ＭＤＡ
水平升高，反应抗氧化水平的 ＳＯＤ水平升高，ＣＡＴ
水平降低。在酒精戒断症状缓解后，ＭＤＡ水平仍然
高于正常对照组，并保持较高的 ＳＯＤ水平，说明氧
化应激参数在酒精戒断过程中发生了变化，但与酒

精戒断的严重程度无关［４１］。

５　酒精与其他因素相互作用导致的氧化应激

酒精滥用常常与昼夜节律紊乱和睡眠减少有

关，此外，研究表明，慢性酒精摄入伴昼夜节律紊乱

可能会导致大脑中脂质过氧化［４２］。

能量饮料经常与酒精混合，有研究显示，饮用混

合酒精的能量饮料６０ｄ的大鼠，其颞叶皮质和海马
中白细胞介素１β、肿瘤坏死因子α、诱导型一氧化
碳合酶、ＲＯＳ、过氧化脂质和一氧化碳表达增加，表
明酒精与能量饮料的结合会引起炎症反应和氧化应

激，从而导致大鼠颞叶皮层和海马细胞凋亡［４３］。

６　结论

酒精介导的氧化应激已被证实与酒精性肝病、

中枢神经系统异常、酒精性胃病、肺病和发育障碍等

密切相关，其分子机制可能是酒精促进谷氨酸的氧

化作用，进而刺激线粒体产生更多的超氧阴离子和

Ｈ２Ｏ２，细胞内过载的过氧化物又会引起内质网应
激，最终导致蛋白质翻译后修饰异常；其次，酒精也

可诱导红细胞产生氧化应激，而在与多不饱和脂肪

酸共同作用下，酒精在代谢过程中产生的过量自由

基会进一步增加，这些超氧基团可能通过血液循环

损伤其他器官或组织；再次，氧化应激和炎症发生的

相关性均已被证实，酒精介导的氧化应激可能通过

促进炎症介质表达，最终引发细胞凋亡。

目前，已发现多种药物能够通过调控氧化应激

来预防、缓解甚至治疗酒精性疾病，例如５羟甲基
糠醛可减轻肝脏损伤及肝纤维化，维生素 Ｅ能防止
酒精诱导的突触体膜的结构受到影响，柑橘果皮水

提取物和橙皮苷对酒精引起的胃损伤有保护作用，

硼酸补给可治疗产前酒精暴露造成的胎儿发育迟滞

和神经管缺陷等。在酒精戒断过程中也应该关注氧

化应激水平的变化，寻找安全、有效的具有抗氧化活

性的药物或可帮助酗酒患者更好地进行酒精戒断。

酗酒会对机体造成损伤，而少量饮酒对身体是

无害的，这一观点受到了多数人的赞同，但近期研究

发现，慢性酒精饮用如与其他刺激因素结合（例如

昼夜节律紊乱、与能量饮料共用等）也可导致脑损

伤，因此，合理作息和健康饮食也有助于减少酒精性
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疾病的发生。

总之，多种组织和器官对酒精具有敏感性，易被

酒精诱导的过氧化物攻击而发生病变，因此，研究酒

精代谢过程中氧化应激的产生和以氧化应激为靶标

来预防和治疗相关疾病具有重要的临床意义。
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