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摘要：摘要：酒精性肝损伤是指由于长期或短期内大量饮酒引起的肝组织病变，逐渐会发展为脂肪肝、酒精性

肝炎、纤维化、肝硬化和肝癌。近年来，天然产物因其靶点多、毒性低且副作用少的优点而受到越来越

多的关注，一些天然产物及其活性成分被证明对酒精性肝损伤具有显著的保护作用。本文综述了酒精性

肝损伤的主要发病机制，包括乙醇代谢、氧化应激、炎症反应、脂质代谢异常和肠道菌群失调等方面，

以及天然产物对酒精性肝损伤的防护作用和机制，以期为天然产物的进一步开发和利用提供参考。
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Abstract:Abstract:  Alcoholic liver injury refers to liver tissue lesions caused by long-term or short-term heavy drinking, 

which can gradually develop into fatty liver, alcoholic hepatitis, fibrosis, cirrhosis, and liver cancer. In recent years, 

natural products have attracted increasing attention due to their multiple targets, low toxicity, and fewer side effects. 

Some natural products and their active components have been proven to have significant protective effects on 

alcoholic liver injury. This article reviews the main pathogenic mechanisms of alcoholic liver injury, including 

ethanol metabolism, oxidative stress, inflammatory response, lipid metabolism abnormalities, and intestinal flora 

disorders, as well as the protective effects and mechanisms of natural products on alcoholic liver injury, in order to 

provide references for the further development and utilization of natural products.
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1  引言
酒精性肝损伤（Alcohol-induced liver injury, 

AILI）是指由于长期或短期内大量饮酒导致的肝

组织病变[1]，酒精性肝病（Alcoholic liver disease, 
ALD）是一种由长期大量饮酒而引起的肝病，是

慢性肝损伤的主要原因之一[2,3]。ALD的发病率

呈上升趋势，给全球公共卫生和世界经济带来巨

大负担。ALD在初始阶段表现为酒精性脂肪肝病

（Alcoholic fatty liver disease, AFLD），逐渐发展

为酒精性肝炎、纤维化和肝硬化，严重者会发生

肝细胞死亡、肝功能衰竭和肝细胞癌[4,5]，在确诊

为肝硬化的患者中，15%会发展为肝细胞癌[6]。
自1990年以来，中国的酒精消费量一直在增加，

酗酒者的比例从1982年的0.21%增加到2000年的

14.8%，2013年，中国已成为全球第二大饮酒国

家，ALD患病率从2000年的2.27%增加到2015年
的8.74%[7,8]。ALD已成为一个不可忽视的安全问

题，基于我国现在ALD发病率的不断增加和ALD
的严重后果，当前迫切需要更多有效和安全的疗

法来应对ALD。
如今，对肝脏的保护越来越受到人们的重视，

保肝药物尤其是天然产物成为一种有利的治疗方

法。天然化合物具有靶点多、毒性低且副作用少的

优点，作为预防和治疗ALD的潜在药物受到越来越

多的关注[9]，在促进人类健康和治疗疾病方面发

挥着至关重要的作用。许多来源于天然产物中的活

性成分如当归多糖[10]、黄芩苷[11]、紫甘薯花青

素[12]等化合物，都被证明具有缓解AILI的效果。

本文旨在总结AILI的发病机制和近年来天然产物在

AILI保护中的研究进展，为天然产物的进一步开发

和利用提供参考。

2  AILI的发病机制

虽然AILI的发病机制尚未完全阐明，但普遍

认为AILI与乙醇代谢、肝脏氧化应激、炎症反应、

中性粒细胞浸润、脂质代谢失调、肠道菌群失调和

铁死亡等过程有关[13-15]。深入了解AILI的发病机

制，有助于我们为研发新的治疗方法和药物提供理

论依据。

2.1  乙醇代谢

当机体摄入乙醇后，少量乙醇会立即在胃中代

谢，而大部分剩余的乙醇会被胃肠道吸收，吸收后

的乙醇经过门静脉输送到肝脏[16]。当乙醇进入肝

脏后主要通过三种代谢途径分解代谢成乙醛，分别

是乙醇脱氢酶（ADH）系统、微粒体乙醇氧化系统

（MEOS）和过氧化氢酶（CAT）系统[14,17]。
ADH系统先将乙醇氧化成乙醛，产生的乙

醛被乙醛脱氢酶（ALDH）进一步氧化为乙酸

盐，并且需要烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）、

至少8种ADH同工酶和4种ALDH同工酶的共同

参与[18]。MEOS系统主要由细胞色素P450 2E1
（CYP2E1）酶构成，CYP2E1在乙醇诱导的氧化

应激中发挥作用，也是乙醇氧化的次要途径[19]。
在正常条件下，CYP2E1催化少量乙醇（约10%）

氧化成乙醛，但在过度饮酒期间，会诱导微粒体系

统，并增加CYP2E1蛋白表达。CYP2E1还可以催化

乙醛氧化为乙酸盐，但在乙醇存在下反应会减弱。

此外，CYP2E1的催化反应还会产生大量的活性氧

（ROS）[18]。CAT是一种存在于肝细胞中的过氧

化物酶，通过将过氧化氢转化为H2O将乙醇代谢成

乙醛参与乙醇代谢[20]。

2.2  氧化应激

在乙醇代谢过程中，可以通过激活黄嘌呤氧

化酶、CYP2E1和还原型辅酶Ⅱ（NAD H）复合

物产生ROS，其中CYP2E1在酒精诱导的肝脏氧

化应激中起关键作用[21]。在ALD模型中，酒精

摄入会增加肝脏中CYP2E1的表达[22]，肝细胞产

生大量ROS，这些ROS需要被肝脏抗氧化防御系

统去除，包括超氧化物歧化酶（SOD）、CAT、
总抗氧化能力（T-AOC）和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、非酶抗氧化剂谷胱甘肽（GSH）、

食物来源的维生素C和维生素E。然而，长期大量

饮酒导致的胃肠道功能障碍减少了食物来源中抗

氧化剂的吸收，另一方面体内大量抗氧化剂的消

耗和ROS在肝脏中的积累，最终引起氧化应激和

脂质过氧化[17]。
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2.3  炎症反应

炎症是身体防止受伤、感染或暴露于脂多糖（LPS）
等有害物质的复杂生理防御过程，这个过程涉及多种

免疫防御细胞，如巨噬细胞和先天性淋巴细胞[23]。
当机体酒精摄入增加时，内源性一氧化氮（NO）

的产生增加，丙二醛（MDA）含量增加，SOD活性

下降，诱导氧化应激，氧化应激会破坏肠上皮细胞

之间的紧密连接，降低紧密连接蛋白-1、紧密连接

蛋白ZO-1和闭合蛋白Occludin的表达，最终破坏肠

粘膜屏障。肠道机械屏障受到破坏会导致肠道通透

性增加，促使肠道中一些病原菌、有害代谢产物和

大量的LPS穿过肠粘膜屏障进入血液循环，通过门

静脉进入肝脏，这些物质会直接损害肝细胞，还会

与脂多糖受体结合形成二元复合物，该复合物随后

与Kupffer巨噬细胞的膜表面的CD14受体结合，激活

Kupffer巨噬细胞，进一步激活NF-κB，释放炎症因子

TNF-α、IL-1β和IL-6导致细胞凋亡并并启动特定的细

胞内信号级联反应，最终诱导急性AILI、酒精性肝

炎和肝纤维化[24,25]。

2.4  脂质代谢异常

脂肪变性是ALD的初期表现，最近的研究表明

脂肪变性与体内一些调节脂质代谢的因子有关。乙

醇作用会抑制几种脂质代谢调节酶的活性[26]，包

括AMP活化激酶（AMPK）、过氧化物酶体增殖物

激活受体（PPAR）、类视黄醇X受体（RXR）、去

乙酰化酶1（SIRT1）和5（SIRT5）等，而上调甾醇

调节元件结合蛋白1（SREBP-1）、硬脂酰辅酶A去

饱和酶1（SCD1）[27]表达。

AMPK是一种在控制脂肪代谢中起关键作用的

酶[28]，在调节糖类、脂质和胆固醇代谢中发挥重

要作用，AMPK可被其上游激酶CaMKK2激活[29]。
在ALD的动物模型中，乙醇增多会上调microRNA-378b
表达，从而抑制CaMKK2-AMPK信号传导[29]，AMPK
的活性降低，脂肪酸氧化减少[28]，生成脂肪的基

因SREBP-1水平表达增加[30]，脂肪酸合酶FAS相关

蛋白质表达增加[31]，脂肪生成增加，从而导致酒

精诱导的脂肪肝形成。

过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）也

是肝脏脂质代谢的主要调节因子，肝脏中游离脂肪

酸水平的增加会激活PPARα的表达，促进游离脂肪

酸的β氧化，PPARα还可以通过诱导丙二酰辅酶

A脱羧酶来抑制脂肪生成途径，从而促进脂肪酸

生物合成前体丙二酰辅酶A的降解，而乙醇会降低

PPARα蛋白水平，脂肪酸β氧化减少导致脂肪肝[26]。

2.5  肠道菌群失调

肠道菌群失调也与ALD相关，其影响菌群失调

影响ALD的机制主要包括：胆汁酸代谢异常导致肠

道细菌过度生长；微生物产物（如毒素）促进肝脏

炎症和疾病；短链脂肪酸（Short-chain fatty acids, 
SCFAs）产生减少，进而加重肠道屏障功能损伤，

导致肠道通透性，最终引发肝脏炎症；内毒素可以

通过破坏肠道屏障进入肝脏，激活免疫细胞，加剧

肝脏损伤[32]。

3  天然产物对AILI的保护作用
3.1  单一天然产物对AILI的保护作用
3.1.1  葛根

葛根为豆科植物野葛（Pueraria lobate (Willd.) 
Ohwi）的干燥根，作为一种药食同源植物在中国

已有悠久的历史，在古书《神农本草经》、《千

金方》、《验方新编》、《食疗本草》、《证类本

草》等中被记载有清热、消渴和解酒等功效[33,34]。
葛根提取物可以通过肝-肠-脑轴改善AILI，葛

根提取物可以有效降低血清谷丙转氨酶（ALT）、

谷草转氨酶（AST）、血清总胆固醇（TC）和甘油

三酯（TG）水平以及炎症因子，减轻了肝脏炎症和

醉酒状态，通过降低ADH1的基因表达水平和提高

ALDH2的基因表达水平，抑制乙酰胆碱的产生并加

快其分解，从而减轻了神经炎症、肝脏炎症和肠道

屏障损伤。此外，葛根提取物改变了肠道菌群的组

成，表现为变形菌门（Proteobacteria）和脱磺杆菌

门（Desulfobacterota）减少，从而抑制了LPS的产

生及其下游样TLR4/MyD88/NF-κB通路。葛根提取

物还会增加拟杆菌属（Bacteroides）、瘤胃球菌属

（Ruminococcus）和普雷沃氏菌属（Prevotella）的
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数量，并增加短链脂肪酸SCFAs的浓度以保护肠道

屏障[35]。一定剂量的野生葛根和栽培葛根对慢性

酒精肝损伤小鼠均有护肝功效，相同剂量下野生葛

根的保护效果更佳[36]。

3.1.2  灵芝

灵芝（Ganoderma lucidum）在传统中药中被广

泛应用已有2000多年的历史。超过400种生物活性

化合物，包括来自灵芝的多糖、三萜类化合物和糖

肽，已广泛用于预防和治疗神经衰弱、癌症、关节

炎和解毒[37]。
Guo等[38]在探究富含灵芝酸的灵芝乙醇提

取物（Ganoderma lucidum ethanol extract, GLE）
对AILI的保护作用中发现，GLE能够有效抑制酒

精诱导的小鼠血清中TG、TC、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）、ALT和AST的异常升高，改善肝

脏氧化应激，调节肠道微生物群和肝脏代谢物的

组成，以及调节与脂肪酸代谢、胆汁酸生物合、

酒精代谢和炎症反应相关的关键基因的mRNA水平

来改善AILI。灵芝的深层发酵产物也被证明能够

减轻C57B/L小鼠的酒精诱导的脂肪型肝炎，通过

抑制脂质积累和提高抗氧化能力，抑制肝脏炎症

蛋白iNOS、COX2、NF-κB、TNF-α和IL-6的表达

[39]。
灵芝孢子粉是灵芝在生长和成熟期排出的

微小生殖孢子的粉末，保留了灵芝所有的遗传

物质，表现出于抗炎、免疫调节、抗氧化、抗

肿瘤、神经保护、改善肝损伤等多种生物学功

能[40]。灵芝孢子粉可以降低血清中AST和ALT
水平、减少IL-1β、IL-18和TNF-α炎症因子的水

平、改善受损的肝细胞和调节肠道微生物群落多

样性，且破壁灵芝孢子粉治愈小鼠AILI的疗效大

于未破壁的[41]。

3.1.3  枸杞

枸杞（Lycium, wolfberry, goji）是茄科的一个

属，已有2300多年的栽培历史，主要在宁夏和西北

其他省份，中国最常见的枸杞品种是宁夏枸杞，已

发现其果实含有一系列促进健康的成分，可作为出

色的食用或药用资源[42]。
Guo等[43]在普通基础饲料中添加枸杞喂养小

鼠14天，通过一次灌胃12mL/kg体重的50%乙醇溶

液建立膳食枸杞对ALD小鼠保护作用模型，揭示

了枸杞、肠道微生物群和肝脏稳态之间的联系。

研究发现，枸杞可以降低血清中ALT、AST、促

炎细胞因子水平以及肝组织中的脂多糖含量，维

持上皮屏障的完整性，增加盲肠内容物中丁酸的

水平。此外，通过粪便粪菌移植（Fecal microbiota 
transplantation, FMT）实验发现Goji和FMT-Goji
都可以增加肝脏中的GSH含量，调节视黄酰β-葡萄

糖醛酸、香草酸，并增加参与GSH代谢的L-谷氨酸

和焦谷氨酸的水平，选择性地富集产丁酸肠道微

生物嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia）和瘤胃菌

（Ruminococcaceae）。

与枸杞汁相比，经副干酪乳杆菌E10、植物乳

植杆菌M和鼠李糖乳酸乳杆菌LGG发酵后的枸杞汁

表现出更好的预防急性AILI的活性效果，其中，副

干酪乳杆菌E10发酵枸杞汁表现出更强的抗AILI能
力比起植物乳植杆菌M和鼠李糖乳酸乳杆菌LGG发

酵枸杞汁。这三种乳酸菌发酵枸杞汁都可以通过减

轻结肠炎症反应来维持肠道稳态和肠道屏障功能，

通过重组微生物群和改变微生物代谢来改善酒精诱

导的肠道微生物群失调[44]。

3.1.4  枳椇

北枳椇（Hovenia dulcis Thunb., HDT）和枳椇

（Hovenia acerba Lindl., HAT）都属于鼠李科枳椇属

的植物，具有较强的抗氧化活性[45]，网络药理学

分析结果表明，山奈酚、豆甾醇和柚皮素是枳椇中

的主要生物活性化合物，调节氧化应激、炎症、肠

道衍生产物和细胞凋亡是枳椇对ALD保护作用的潜

在机制[46]。
Lan等[47]在探究HDT提取物对急性酒精中毒

小鼠的作用效果中发现，HDT提取物还可以通过激

活酒精代谢酶ADH和ALDH的活性，加速了乙醇代

谢，行为学方面表现为小鼠醉酒率减少，酒精耐

受时间延长和清醒时间缩短。此外，HDT提取物

通过调节肠道菌群平衡和调节苯丙氨酸、酪氨酸
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和色氨酸的生物合成途径，减轻乙醇消耗引起的

氧化应激。

在细胞水平上，HAT花梗和种子提取物可以

显著缓解酒精诱导的肝损伤和减轻氧化应激，抑制

L02细胞凋亡[48]。在动物水平上，HAT花梗和种子

提取物可以调节胆汁和脂质代谢失调，降低总胆红

素（TBIL）和TG水平[46]，通过Nrf2/HO-1氧化应

激途径调节蛋白质和基因的表达，HAT种子提取物

因酚类化合物更多、抗氧化性更好会比HAT花梗提

取物表现出更好的护肝效果[48]。

3.2  天然产物活性成分对AILI的保护作用
3.2.1  多糖类

天然多糖在中药中分布广泛，大多数多糖都

具有清除自由基的能力，可以减少氧化应激期间

抗氧化剂的消耗，并抑制脂质、酶和核酸的分解

氧化，减少酒精代谢过程中产生的ROS，抑制脂

质过氧化从而有效减少肝组织损伤[49]，茯苓多

糖[50]、五味子酸性多糖[51]、肉苁蓉多糖[52]
和铁皮石斛多糖[53]等多糖类化合物都表现出护

肝效果。

枸杞多糖（Lycium barbarum polysaccharides, 
LBPs）是从枸杞中提取的一种粗多糖，枸杞多

糖能够有效抑制酒精摄入引起的氧化应激反应，

降低丙二醛水平和活性氧的产生，同时恢复抗

氧化酶的活性，减轻AILI[54-56]。Wang等[55]
在探究LBPs在对酒精诱导的L-02肝细胞损伤的

保护能力的研究中发现，LBPs通过促进L-02细
胞中Nrf2的核转位，下调促凋亡蛋白Bax和上调

抗凋亡蛋白Bcl-2，抑制细胞色素C、caspase-3和
caspase-9的活化，减少了肝细胞的凋亡。在动物

水平上，Li等[56]通过建立小鼠AFLD模型，研究了

LBPs对小鼠AFLD的预防和治疗效果，研究发现

LBPs通过增加A M P Kα2 mRNA的表达和减少

SREBP-1c、CYP2E1、TLR4和Myd88mRNA的表

达来调节与肝损伤相关的代谢。此外，LBPs的潜

在保肝作用也可能归因于糖醛酸，包括多糖中的

葡萄糖醛酸和半乳糖醛酸。

3.2.2  多酚类
3.2.2.1  类黄酮

类黄酮化合物是一种广泛分布在植物界的多

酚类化合物，包括黄酮、黄酮醇、黄烷-3-醇（儿茶

素）、原花青素、黄烷酮和异黄酮，具有抗炎、抗

氧化、保肝、抗病毒和抗癌等多种药理活性[57]。
近年来，葛根异黄酮作为葛根的主要活性成分，

因其对AILI的潜在保护作用而备受关注[58,59]。研究

表明，葛根素能够通过抑制MMP8的活性或表达，减

轻肝脏的炎症反应，减少炎症因子的释放，并改善

脂质代谢，从而减轻AILI的病理程度[60]。Li等[61]
在通过网络药理学与动物实验结合的方法探讨葛根

中活性成分缓解ALD中铁过载的机制中发现，葛根

素和染料木素可以减轻AILI和改善氧化应激、抑制

p-ERK1/2的表达、下调乙醇激活的MAPK/ERK信号

通路、增加SMAD1/5/9和铁调素的表达和抑制十二

指肠DMT1和FPN1的表达，最终导致肠道铁吸收减

少，从而缓解酒精诱导的铁过载。

槲皮素是已在多种蔬菜、谷物和水果中发

现的一种黄酮醇类化合物，具有抗氧化、抗炎、

抗菌、抗病毒、降血压和降血糖等效果[62]。Liu
等[63]在研究中指出，槲皮素一方面可以通过激

活Nrf2/HO-1并诱导抗氧化HO-1的表达，还原的

TNF-α和ROS降低了NF-κB的活性，并进一步下调

了NLRP3炎性小体的启动和激活，导致下游促炎细

胞因子IL-1β和IL-18的分泌受到抑制，从而缓解急

性AILI；另一方面，槲皮素可以提高抗炎细胞因子

IL-10的水平，重新调节促炎和抗炎之间的平衡。此

外，槲皮素也被证明可以在体内和体外减轻乙醇诱

导的溶酶体功能障碍，通过协调激活溶酶体介导的

自噬和减少外泌体产生，进一步减轻乙醇诱导的肝

损伤[64]。

3.2.2.2  芪类
白藜芦醇（Resveratrol，RSV）是一种天然存

在的多酚，具有多种生物活性，包括抗氧化[65]、
抗炎[66]、抗衰老[67]和保护心血管[68]等，已在许

多体外模型（如肝细胞模型）和体内啮齿动物肝损

伤模型中被证明对肝损伤有保护作用[69]。RSV可
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能通过多种途径调节AILI，白藜芦醇可以调节抗氧

化酶，改善氧化应激，降低caspase-3表达水平，减

弱CYP2E1活性和蛋白质水平，减轻在转录水平介

导的氧化应激、细胞凋亡和炎症来缓解ALD[70]。
在AFLD大鼠模型中，RSV通过抑制肝脏中HIF-1α
和线粒体ROS的产生来发挥其保肝作用，但还需要

更多的研究来确定RSV调节肝脏中HIF-1α表达和线

粒体ROS产生的详细机制[71]。

3.2.2.3  酚酸类

绿原酸（Chlorogenic acid, CGA）是一种由奎

宁酸和咖啡酸通过酯键缩合形成的酚酸，在咖啡、

茶和一些水果和蔬菜等中都存在[72,73]。CGA可

以降低细胞和线粒体内ROS水平，改善氧化应激，

减弱肝细胞中DNA损伤和炎症反应诱导的信号通

路p38/MAPK激活，从而抑制了肝脏脂肪变性、肝

细胞凋亡和肝纤维化[72]。CGA可以显著减轻乙醇

诱导的ALD小鼠肝损伤可能机制是肠-肝轴稳态的

调节，通过对小鼠粪便肠道菌群16SrRNA基因测

序发现，CGA可以增加有益菌群Muribaculaceae，
拟杆菌属（B a c t e r o i d e s），拟普雷沃氏菌属

（Alloprevotella）和副拟杆菌属（Parabacteroides）
的相对丰度，并降低机会性致病菌Eubacterium_no菌-
datum, Eubacterium_ruminantium和Anaerotruncus的
相对丰度，从而保护ALD小鼠肠道屏障的完整性并

减轻了AILI[73]。

3.2.2.4  鞣酸类

没食子酸（Gallic acid, GA）是鞣酸（也称单

宁酸）的水解产物之一[74]，广泛存在于石榴、

葡萄、坚果、绿茶等植物中[75]。没食子酸能有

效恢复乙醇诱导下L02肝细胞的细胞活性，并减

少ALT、AST和LDH的释放；在分子水平上，没

食子酸能够激活信号分子Nrf2表达来减少肝细胞坏

死，表现为特定的坏死信号分子受体相互作用蛋白

1（RIP1）和RIP3的表达降低以及高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box protein 1, HMGB1）的

释放[75]。对氧磷酶（Paraoxonase, PON）和芳香酯

酶是两种存在于肝脏中的酶，酒精诱导的肝损伤会

导致这两种酶活性降低，而GA处理能够部分恢复

由乙醇引起的PON活性下降，特别是在100mg/kg剂量

时对PON活性的恢复效果最为显著。此外，50mg/kg
的GA治疗恢复了由于乙醇暴露导致的芳香酯酶活

性的损失[76]。

3.2.3  萜类

萜类化合物是所有生物体中的存在最多样化的

一类天然化合物，已发现超过6000种萜类化合物，

因此萜类化合物是一类主要的天然化合物[77]，因

其广泛的药理作用，萜类化合物也被认为是药物发

现的丰富候选化合物库[78]。
山楂酸（maslinic acid, MA）是一种五环三

萜类化合物，广泛存在于多种油橄榄、枇杷叶、

红枣、桉树和山楂等天然植物中[79,80]，具有抗

氧化[81]、抗癌[82]、抗炎[83]、降血糖[84]等多种

生物活性。MA可以通过保持GSH含量和GSH-Px活
性，减少ROS、NO和炎性细胞因子的产生，并抑

制LPS/TLR4、CYP2E1、COX-2、iNOS、NF-κB
和MAPK表达来减轻酒精诱导的肝脏氧化和炎症

损伤[85,86]。此外，山楂酸可以调节肠道菌群的平

衡，扭转酒精摄入后有害细菌丰度的增加以及有益

细菌丰度的减少[86]。
人参皂苷是人参属所独有的的主要活性成分，

根据苷元结构不同可分为人参二醇型、人参三醇

型、齐墩果酸型和奥克梯型四种[87,88]，具有抗氧

化、抗炎和抗癌活性等多种生物效应。人参皂苷Rg1
可以抑制炎症产生的多种途径，包括抑制CYP2E1
的表达和ROS的产生，以及抑制线粒体损伤、肝细

胞凋亡、NLRP3炎性小体激活和炎性细胞因子的产

生，在酒精性肝炎中具有保肝作用[89]。人参皂苷

Rb1[90]、Rc[91]、Rk2[92]、Rk3[93]、F2[94]也被证

明对AILI具有保护效果。

3.2.4  生物碱类

生物碱是自然界中普遍存在的一种重要的次

生代谢物，主要分布高等植物中，具有抗菌、抗

炎、抗高血压、抗氧化、抗抑郁和保肝等多种生

物活性[95]。
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小檗碱（Berberine, BBR）是一种可以从黄连

和黄芩等常见中草药中提取的异喹啉衍生物生物

碱，具有显著的护肝效果[96]。BBR可以改善AFLD
小鼠肝损伤和脂质代谢异常，其作用机制可能与

BBR可以激活AMPK/SIRT1通路有关；通过抑制

AFLD小鼠和酒精诱导的AML-12细胞中脂质代谢基

因SREBP1C、SREBP2、FASN和HMGCR的表达，

可以减轻肝损伤和脂肪变性，并发挥脂质调节作用

[96]。Li等[97]在通过建立小鼠慢加急性酒精摄入

模型、NIAAA模型和类G-MDSC细胞体外模型探讨

BBR对与肠道微生物群-免疫系统轴相关的ALD治疗

作用的潜在机制中发现，BBR通过介导IL-6/STAT3
信号通路维持类G-MDSC细胞群的增加和功能，并

且通过调节菌群落特别是通过增强嗜黏蛋白阿克曼

菌丰度减弱AILI。

3.2.5  其他活性成分

除了上述多糖类、多酚类、萜类和生物碱类天

然产物被证明对AILI有保护作用，其他天然产物如

蛋白质肽类[98]、酚苷类[99]、木脂素类[100]、有

机硫类[101]、类胡萝卜素类[102]、香豆素类[103]
等化合物也具有改善AILI的效果。

牡蛎肽是一种通过现代生物技术将牡蛎中的蛋白

质酶解成小分子肽而得到的产物，营养价值高，已在

动物水平上被证明对ALD有保护作用[104,105]。与模型

组相比，牡蛎肽实验组可以显著降低AST、ALT、
谷氨酰转移酶（GGT）、ROS、MDA和TG水平，

增加SOD活性和GSH浓度，通过上调氧化应激相关

基因Nrf2、HO-1和NQO1的mRNA表达，下调炎症

相关基因NF-κB、TNF-α和IL-6的mRNA表达和降低

炎症因子IL-1β、TNF-α和IL-6水平来发挥对肝脏的

保护作用[105]。
苯乙醇苷是一类酚苷类化合物，是肉苁蓉

的主要成分之一，体内体外实验均证明其有护肝

效果[106]。Qi等[107]使用利伯-德卡利（Lieber-
Decarli）乙醇液体饲料建立小鼠NIAAA模型和

假无菌小鼠进行FMT实验，研究肉苁蓉苯乙醇苷

（Phenylethanol glycosides from C. tubulosa (Schenk) 
Wight, CPhGs）对ALD小鼠的肠道屏障和肠道微

生物群的影响。长期乙醇液体饲料干预实验中发

现，CPhGs高剂量组与模型组相比可以降低小血

清中ALT、AST、TG、TC和炎症因子水平，还

可能通过调节肠道黏液分泌量和肠道有益菌嗜

黏蛋阿克曼（Akkermansia）潜在有害菌异杆菌

（Allobaculum）的丰度和结构来保护肠道屏障

肠道，降低内毒素脂多糖（LPS）、脂多糖结合

蛋白（LBP）水平和肠道通透性指标二胺氧化酶

（DAO）、D-乳酸（D-LA）水平[108]。将长期

NIAAA模型小鼠用作粪菌供体进行的FMT实验进一

步证实了CPhGs对肠道屏障损伤的改善作用。

4  结论

长期过量饮酒会导致ALD，从最初的脂肪变

性，逐步会发展为酒精性肝炎、肝纤维化、肝硬化

和肝细胞癌，严重危害人体健康。研究表明，氧化

应激、炎症反应、脂质代谢异常、肠道菌群失衡等

在ALD中扮演关键角色，为预防ALD提供了契机。

近年来，天然产物因其靶点多、毒性低且副作用少

等特点在促进人体健康中发挥重要作用，许多天然

产物通过改善氧化应激、炎症反应、调节肠道菌群

等手段来减轻酒精性肝损伤。基于这些途径，天然

产物及其生物活性成分已被证明是预防和治疗ALD
的理想候选者。未来，可以基于多组学分析（宏基

因组、蛋白质组学和代谢组学）等方法对天然产物

活性化合物进行机制研究，阐明它们对ALD的作用

机制。
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