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酒精性肝炎的临床病理及发病机制研究进展
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【摘要】 酒精性肝炎（AH）是一种急性严重的失代偿性酒精性肝病（ALD），常见于重度饮酒者。AH 发病
机制可能与酒精的代谢、炎症和遗传等多种复杂因素的相互作用有关，在连续酒精暴露背景下出现包括肝细胞
脂肪变性、肝脏炎症和纤维化等病理学改变。现通过总结近年来关于 ALD 的临床病理特点、发病机制以及预
后评价研究等相关文献，全面了解 AH 的发病机制及病理生理学特点，为 AH 的临床诊断及治疗提供理论依据。
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【Abstract】 Alcoholic hepatitis (AH) is an acute severe decompensated alcoholic liver disease (ALD), commonly 
occurring in heavy drinkers. The pathogenesis of AH is still not fully understood, which may be related to the interactions 
of multiple complex factors such as alcohol metabolism, inflammation and heredity, etc. Under the background of 
continuous alcoholic exposure, the pathological changes include hepatocyte steatosis, liver inflammation and fibrosis 
occurring in the body. This paper summarizes the recent research literatures related to the clinicopathological features, 
pathogenesis and prognosis evaluation of ALD to comprehensively understand the pathogenesis and pathophysiological 
characteristics of AH in order to provide theoretical basis for clinical diagnosis and treatment of this disease.
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 在全球范围内，由于饮酒导致的酒精性肝病（ALD）发

生率呈现逐年增高趋势，在发达国家酒精引起的疾病仅次于

烟草。急性酒精性肝炎（AH）是 ALD 的严重失代偿期表现，

短期病死率约为 30%～50%［1］，常见于重度酗酒者，其临床

特点包括黄疸、厌食、肝肿大和全身炎症反应综合征（SIRS）

等。根据世界卫生组织（WHO）统计，2010 年，酒精性肝硬

化造成 493 300 例患者死亡，占各类型肝硬化的 47.9%，占所

有死亡患者数的 0.9%［2］。全面了解酒精所致 ALD 的基本

机制，对于改善严重 AH 患者的临床结果至关重要。

1 ALD 的诊断标准 

 由美国国家酒精滥用和酒精中毒研究所（NIAAA）提出

的 AH 诊断共识包括 ：大量饮酒（酒精＞50 g/d），≤60 d 内

出现黄疸，病程＞6 个月，血清胆红素＞51.3 μmol/L，血清天

冬氨酸转氨酶（AST）升高（50～400 U/L），AST 和血清丙氨

酸转氨酶（ALT）比率＞1.5，且没有其他原因［3］。以往研究

表明，仅依靠临床标准诊断为 AH 的患者中有 10%～15% 没

有特征性肝脏组织学改变，因此，NIAAA 建议将 AH 分为确

定（肝脏活检确诊）、高度可疑（存在临床和实验室特征且没

有混淆疾病）和可疑（存在混淆疾病）3 种类型，有助于指导

AH 的治疗。

2 流行病学及危险因素 

 1999 至 2013 年导致美国中年人病死率增加的主要原

因是药物和酒精中毒，其中慢性肝病和肝硬化的病死率明显

增加，2010 年，由于肝脏疾病导致约 100 万例患者死亡，病

死率逐渐上升，约占全球总病死率的 2% ［2］。Liangpunsakul［4］ 

统计了 2007 年美国所有入院患者中诊断为 AH 占 0.71%。

因此，严重 AH 如不及时治疗，短期病死率很高。2011 年，美

国医院收治的 1 600 余例 AH 患者中，28% 接受糖皮质激素

治疗，17% 接受己酮可可碱（PTX）治疗，但疗效并不显著［5］。 

 目前已经确定 AH 的危险因素包括女性、体质量指数

（BMI）和遗传［6］。BMI 升高是酒精性脂肪性肝炎（ASH）和

非酒精性脂肪性肝炎（NASH）的危险因素，区分 ASH 和

NASH 通常取决于酒精的摄入量和快速发作的黄疸，但肥

胖和代谢综合征引起的脂肪增多可能增加酒精引起损伤的 

风险。

3 临床表现 

 AH 患者通常表现为营养不良、低血压、心动过速、发

热、黄疸、肝肿大、腹水和（或）肝性脑病、心动过速、呼吸急

促、白细胞增多以及 SIRS 等，其中黄疸、腹水和肝性脑病较

为常见。血清 AST＞正常上限的 2 倍，但很少超过 300 kU/L， 
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ALT 水平较低。在过量饮酒患者血清中，γ- 谷氨酰转移酶

（γ-GT）水平的升高比 AST 或 ALT 升高更敏感，但其特异

性较低为 65%～80%［7］。其他生化指标改变包括低钾血症、

低镁血症、高尿酸血症、高甘油三酯（TG）和高铁蛋白血症

等。白细胞增多症和血小板减少症在肝硬化患者中常见，血

小板减少可能是暂时或持续性的。SIRS 的存在增加了多器

官功能衰竭（MOF）的风险和病死率［6］。

4 病理学特点 

 酒精摄入量＞40 g/d 可引起肝脏病理学改变，几乎所有

饮酒者都出现肝细胞脂肪变性。10%～35% 酗酒者中出现

不同程度肝脏炎症和进行性纤维化。AH 的病理学表现包

括肝细胞脂肪变性和气球样变性、肝实质炎症、肝细胞胆

汁淤积、肝窦纤维化，以及马洛里小体和巨大线粒体。肝细

胞脂肪变性伴多形核白细胞为主的炎症细胞浸润，小叶中

心区肝细胞气球样变，马洛里小体形成和肝脏网状纤维化，

脂肪变性、炎症和纤维化是在长期酒精暴露的病理学结果，

10%～15% 大量饮酒者出现肝硬化，且肝细胞癌（HCC）的发

病率每年上升约 1%～2%［8］。

5 致病机制 

5.1 乙醛和活性氧损伤 ：ALD 的发病机制仍未完全明确，

可能与行为、环境和遗传因素之间的相互作用有关。导致

ALD 的关键因素是乙醇的降解产物第一代谢物乙醛的直

接毒性作用。两种主要的酶系统可以通过氧化降解将乙醇

代谢为乙醛，其中乙醇脱氢酶位于胞质溶酶体中，但不能

根据需要上调，在大量饮酒者中位于线粒体中的细胞色素 

P450 2E1（CYP2E1）可升高 10～20 倍。两种酶系统虽然降

解了乙醇和其他有机物质，但由于产生乙醛而引起酒精相关

毒性。CYP2E1 还通过形成活性氧（ROS）而造成氧化损伤，

摄入酒精 40 g/d 并持续 1 周即可导致肝脏 CYP2E1 活性增

强。乙醛是实验动物和人类的一种致癌物质，是酒精相关癌

症发生的重要原因［9］。

5.2 内毒素与细胞因子 ：AH 患者由于肠道通透性增加，出

现高水平的内毒素血症［10］，内毒素与库普弗细胞的 CD14 分

子结合，诱导库普弗细胞活化释放 γ 干扰素（IFN-γ）和肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）导致肝细胞损伤。白细胞介素

（IL-1、IL-8、IL-17）和骨桥蛋白等细胞因子以及趋化因子

（CXCL1～6）等可促进 AH 的炎症和纤维化过程，并可引起

SIRS，高水平促炎因子可增加 AH 患者的死亡风险［11］。

5.3 促进肝脏纤维化 ：活化的肝星状细胞（HSC）和肌成纤

维细胞（MFB）产生过量细胞外基质（ECM），导致肝脏结构

改变促进其纤维化变形从而造成进行性肝功能障碍［12］；同

时活化的库普弗细胞和其他炎症细胞可产生促纤维化细胞

因子，如血小板衍生生长因子（PDGF）和转化生长因子 -β1

（TGF-β1），刺激 HSC 和 MFB 产生大量胶原蛋白、非胶原糖

蛋白、蛋白多糖和糖胺聚糖，并可下调降解基质金属蛋白酶

（MMP）促进纤维化形成。

5.4 诱发 HCC ：酒精性肝硬化患者发生 HCC 的机制与许

多病理生理学改变有关。乙醛是一种高反应性诱变剂，可

形成稳定的 DNA 复合物，引起点突变和染色单体移位，抑制

DNA 修复，并通过诱导 CYP2E1 改变 DNA 甲基化，引起表

观遗传修饰。甲基化可引起肿瘤抑制基因下调和癌基因上

调，导致 HCC 的发生［9］。

5.5 抑制肝脏再生 ：肝脏再生能力减弱在 AH 中起重要作

用，在接受肝移植的患者肝脏中发现，与再生相关的细胞因

子表达减少并缺乏有增殖能力的肝细胞［13］。研究证实，AH

患者中如果存在增殖性肝细胞，患者预后较好［14］。此外，在

重型 AH 患者中出现的类似胆管反应的 HSC 的大量扩增，

但 HSC 不能分化为成熟肝细胞，并且与疾病严重程度（如短

期病死率）呈正相关。

6 预后评估标准 

6.1 Maddrey 判别函数（MDF）：MDF 是在一项安慰剂对照

研究中被描述，用以评估 55 例 AH 患者皮质类固醇的治疗

效果，应用血清胆红素和凝血酶原时间（PT）来预测 AH 患

者 28 d 内病死率＞50%。多中心随机试验表明，严重 AH 且

MDF 评分＞32 分的患者才能从糖皮质激素治疗中获益［15］。

MDF 评价标准公式为 ：4.6×PT+ 血清胆红素水平，使用 PT

的延长时间而不是 PT 的绝对值来修改该评分（修正的判别

函数或 MDF）。没有治疗且 MDF 评分≥32 分和（或）存在肝

性脑病患者的 28 d 病死率约为 65%。目前指南建议，MDF

评分≥32 分的 AH 患者应考虑进行皮质类固醇治疗。MDF

的优点是可在许多临床试验中进行简单的计算和验证。最

近的研究显示，安慰剂组的短期病死率为 17% 相比美国多

中心试验的 35% 并不低，可能是因为支持治疗的改善［16］。

6.2 Lille 评分 ：Lille 评分（Lille 评分从 0～1 分），是根据使

用类固醇治疗第 1 周获得的数据来预测患者是否可能有良

好的预后，可准确预测 ALD 患者存活率［17］。约 40% 的严

重 AH 患者类固醇治疗无效，一项关于 320 例严重 AH 患者

的肝活检显示，可以依据胆红素水平和其他变量的早期变化

来识别类固醇无应答者。Lille 评分≥0.45 分患者存活率低，

对于 1 周内 Lille≥0.45 分的患者，将停用皮质类固醇。在

对 641 例 AH 患者肝活检显示，Lille 评分＜0.16、0.16～0.56

和＞0.56 分 3 组与存活率呈线性相关，6 个月存活率分别

为 87%、70% 和 21%。Lille 评分的缺点是不能指导类固醇

治疗何时开始。对于首次发生重型 ALD 且对药物治疗无效 

的患者，Lille 评分＞0.45 分，早期肝移植能提高患者的存 

活率［18］。

6.3 终末期肝病模型（MELD）评分 ：MELD 评分最初是用

来预测经颈静脉肝内门体分流术肝硬化患者的存活率，经过

修订和验证，目前可用于预测肝硬化患者的存活率，是肝移

植中器官供体分配的基础［19］。最近的研究表明，MELD 评

分可用于预测未接受糖皮质激素治疗严重 AH 患者的病死

率，其敏感度为 75%［20］，特异度为 75%，与 MDF 类似。

6.4 格拉斯哥 AH 评分（GAHS）：GAHS 是对 AH 患者的回

顾性分析，是基于年龄、血清胆红素、尿素氮、PT 和外周血

白细胞计数的评分系统，是使用逻辑回归来确定与病死率相

关的变量［21］，克服了 MDF 低特异性和 MELD 评分缺乏最佳

预测点的缺点。GAHS≥9 分时预测 28 d 和 84 d 病死率方

面比 MDF 更准确，预测 28 d 病死率方面与 MELD 相当。
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6.5 Child-Turcotte-Pugh（CTP）分级 ：CTP 肝功能分级传统

上用于肝硬化患者，对于 A、B 和 C 期，1 年时的病死率分别

为 10%～15%、25%～30% 和 70%～80%。虽然 CTP 分级不

是 AH 患者的传统评分系统，但 CTP 评分可用于预测 AH 患

者 3～6 个月的病死率。目前，CTP 评分并未广泛用于评估

AH 的严重程度［22］。

 理想的预后评分系统应该简单、准确、有效，并且应该

能指导治疗的开始和反应。但目前仍没有一个评分系统可

以用来准确预测 ALD 全时期范围。目前，MDF 评分继续用

于开始治疗，并且 Lille 评分用于指导治疗反应，MELD 评分

还显示可预测 28 d 和 90 d 病死率，GAHS 也可预测 90 d 病

死率［23］。因此仍需通过探究 AH 的发病机制以及病理学模

型，以获得更好的评价标准诊断疾病进展、指导治疗。

7 小结与展望 

 虽然有关 AH 的流行病学、发病机制、临床病理学和预

测方面的研究有了初步成果，但仍难以满足现阶段临床诊

断和治疗的需求。进一步深入研究 AH 的基本发病机制和

病理学改变，不仅对于改善患者临床结果至关重要，也为延

缓疾病进展提供了理论支持。对于 AH 患者疾病严重程度

的评估是一个重要且实际的问题，目前，MDF、Lille、MELD、

ABIC 和 GAHS 评分均可用于指导治疗和预测预后，但仍缺

少一个可以准确预测整个病程的评分系统。
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