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［摘　要］　内毒素（ＬＰＳ）作为一类革兰阴性菌产生的多糖，具有高度的免疫活性，并导致细胞因子如白细胞介素８（ＩＬ－８）以及

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）的产生，ＬＰＳ肠渗漏可引起二次攻击，诱导和加重肝损害，同时又加剧肠道黏膜屏障的损害，形成恶

性循环。我们认为，采用通利酒毒，加快乙醇的清除；疏肝健脾，维持肠道正常运动功能；活血化痰，保护肠道黏膜屏障及扶正

补虚，干涉乙醇诱导的肠道通透性增加等方法，来干预酒精性肝损害，是防治酒精性肝病引起的肠通透性改变的重要治疗

途径。
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　　酒精性肝病（ＡＬＤ）是长期大量饮用酒精导致
的肝脏病变，其病理生理过程十分复杂。近年来，大
量的研究提示酒精可导致肠道损伤，使肠通透性增
加，出现内毒素（ＬＰＳ）肠渗漏。ＬＰＳ作为一类革兰
阴性菌产生的多糖，具有高度的免疫活性，并导致细
胞因子如白细胞介素－８（ＩＬ－８）及肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）的产生，ＬＰＳ肠渗漏可引起二次攻击，诱导
和加重肝损害，同时又加剧肠道黏膜屏障的损害，形
成恶性循环。如何采用中医药拮抗小肠通透性改
变，减少肠道对ＬＰＳ的吸收，纠正肠黏膜上皮细胞
功能，干预酒精性肝损伤，是改善ＡＬＤ引起的肠通
透性改变的重要研究课题。

１　通利酒毒，加快乙醇的清除
酒精的代谢产物对肠通透性有很大的影响。乙

醇在胃肠道氧化成乙醛，嗜酒患者的结肠中会有大
量乙醛的堆积，后者在破坏肠道上皮紧密连接进而
增加肠道对ＬＰＳ的通透性中发挥着重要作用［１］。

因此，肠腔中乙醛的产生与积累在细胞级联反应的
发生中起到了重要的作用，并最终导致内毒素血症
和肝损伤。对此采用具有和解酒毒、通利排毒等功
效的中药或复方，则可通过活化或过度表达乙醛脱
氢酶来加快乙醇的清除，阻止肠黏膜通透性的增强
和减少肠道对ＬＰＳ的吸收，改善肝脏损害。
近几年的研究和实践表明，许多中药（葛花、茯

苓、猪苓、泽泻、枳椇子、麦饭石等）以及所组复方（枳
黄方、解酒口服液、解酒护肝饮、解酒胶囊、葛花汤、

解酒保肝汤等）都有良好的和解酒毒、通利排毒、保
肝护肝的作用。枳椇子是鼠李科植物北枳椇的种
子，性味甘、酸、平，无毒，入心、脾经，《本草纲目》中
记载，枳椇子有“止渴除烦，除膈上热，润五脏，利小
便”的作用；民间相传“千杯不醉枳椇子”，说明枳椇
子解酒功效早已为人们所熟知［２］。现代医学研究表
明，枳椇子通过利尿作用和加速体内乙醇的代谢，对
抗乙醇的毒性作用，并显著缩短小鼠的醒酒时间，对
急性酒精中毒有较好的疗效；其水提物可以预防酒
精中毒［３］。大黄性味苦寒，具有泄下攻积、清热泻
火、止血、解毒、活血祛瘀的功效，可以退热、抗感染、
抗炎，抑制多种细菌，能降低毛细血管的通透性，使
细胞外液向血管内转移，抗凝血，抗血栓形成，抗组
织胺，抑制自由基生成，能排除肠道及体内多种有害
物质。大黄可明显抑制大肠杆菌内毒素引起的发热
以及降低血浆ＬＰＳ浓度，对体内超氧离子自由基有
较强的清除作用，对其生成反应有较强的抑制作用。
另外，大黄还具有保护肠黏膜屏障，抑制细胞因子分
泌，抑制肠道细菌易位，防止内毒素血症发生的作
用［４］。决明子具有疏风清肝、保肝降脂、润肠通便之
功效，能明显降低血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、
血清门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）含量，升高超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）活性，降低丙二醛（ＭＤＡ）含量［５］。

其水提物可明显提高灌胃乙醇酒精肝模型小鼠肝脏

谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）活性及肝脏硒（Ｓｅ）
含量，降低甘油三酯（ＴＧ）和 ＭＤＡ含量，明显改善
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乙醇损伤组肝脏病理变化［６］。麦饭石有“神石”、“长
寿石”、“健康石”的美称。《本草纲目》记载：“甘、温，
无毒。主治一切痈疽、发背”。动物实验证明［７］，１％
麦饭石灭菌溶液对酒精性肝损伤具有以下作用：①
促进肝脏功能，增强免疫力，分解脂肪及抗炎；②促
进酒精在肝内的代谢，减少酒精对肝脏的损害，对肝
细胞有一定的保护作用。
马力等［８］观察茵陈蒿汤加味治疗ＡＬＤ，结果治

疗组总有效率８１．９２％，对照组有效率７４．８１％，治
疗组明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。王新月等［９］采用
给小鼠灌胃二锅头白酒的方法造成小鼠醉酒模型，
观察解酒口服液（由葛花、枳椇子、黄连、砂仁等组
成）对急性酒精中毒小鼠行为及全血乙醇的影响。
证明解酒口服液能促进乙醇的代谢，加速乙醇的分
解和排泄，降低血乙醇含量，能有效地缓解急性酒精
中毒症状。张维丽等［１０］通过观察枳黄方对大鼠急
性酒精性肝损伤肝组织 ＴＮＦ－α的变化及其血浆

ＬＰＳ水平的改变，验证此方对大鼠急性 ＡＬＤ的防
治作用。表明枳黄合剂可显著降低急性ＡＬＤ大鼠
血液中ＬＰＳ水平及肝脏中 ＴＮＦ－α水平，对大鼠急
性ＡＬＤ有较好的治疗作用。李伟林等［１１］观察茯苓
渗湿汤和硫普罗宁治疗 ＡＬＤ　３１例，治疗组总有效
率９０．３％，对照组为６４．３％，治疗组明显优于对照
组，差异有统计学意义。
我们认为，通利酒毒法的应用，应根据患者病

情、体质及症状，或采用和解酒毒，或采用通利排毒
等功效的中药，来加速体内乙醇的代谢，减轻乙醇及
其代谢产物对肝脏的毒性，减少肠道对ＬＰＳ的吸
收。临床上此法更适用于急性酒精性肝损害早期。

２　疏肝健脾，维持肠道正常运动功能
肠黏膜上皮细胞功能的失调可能是肠道通透性

改变的重要原因。ＡＬＤ属于中医“胁痛”、“酒疸”等
范畴。在其病机演变过程中，肝脾两脏有着重要的
作用。过量饮酒，湿热酒毒之邪首先蕴结中焦，脾胃
运化功能失调，升降失常，致脾土壅滞，土壅木郁，致
使ＬＰＳ和肠黏膜上皮细胞及乙醛等代谢产物产生，
肝脾同病。因此，维持正常的肠道运动功能对防治
肠道通透性改变有着重要的作用。
荣爽等［１２］研究姜黄素对乙醇诱导大鼠原代肝

细胞氧化损伤的保护作用。结果表明，姜黄素可能
通过降低谷胱甘肽（ＧＳＨ）消耗，提高抗氧化酶活
力，抑制脂质过氧化来保护大鼠原代肝细胞的酒精
性氧化损伤。潘莹［１３］观察山楂总黄酮对实验性酒

精肝损伤的保护作用。结果表明，大果山楂是一种
药食两用佳品，具有消食健脾之效。其果实和叶富
含黄酮成分，能减轻酒精所致的肝细胞脂肪变性和
坏死，抑制 ＴＧ、胆固醇（ＴＣ）和血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＭＤＡ含量，升高ＳＯＤ的活性。张亮等［１４］探讨轮叶
党参提取物保护酒精性肝损伤的作用及机制。结果
表明，轮叶党参提取物可能通过抗氧化、增强自由基
及其代谢物的清除能力，抑制脂质过氧化反应，从而
起到抗酒精性肝损伤的作用。宋克玉等［１５］研究党
参及茯苓对小鼠肠道菌群的影响。结果表明，高剂
量的党参能显著提高肠道乳杆菌水平并降低大肠杆

菌水平；而高剂量的茯苓能显著提高肠道双歧杆菌
的水平。刘仁慧等［１６］研究柴胡、黄芩以不同剂量比
例配伍对大鼠急性酒精性肝损伤的防治作用。结果
表明，不同比例配伍的柴胡、黄芩抗急性酒精性肝损
伤中发挥的作用强弱趋势不同，以柴胡、黄芩１∶２
组疗效较佳。
具有疏肝健脾和胃功效的代表方剂小柴胡汤，

现代医学研究表明，其能明显抑制大鼠酒精性脂肪
肝的发生及降低肝内过氧化脂质水平，能很好地保
护酒精性肝损伤大鼠的细胞膜，并提高其稳定性；能
促进肝细胞内糖、蛋白质的合成，增强肝细胞对有害
因子的抵抗能力［１７］。黄敏华［１８］用疏肝健脾法治疗
酒精性肝炎，不论在改善临床症状方面，还是在肝功
能复常率方面，均明显优于对照组。何俊清等［１９］观
察疏肝健脾口服液对酒精致肝脏损伤的治疗作用。
结果治疗组血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ均显著低于模
型组，血液流变学的各项指标改善明显。且病理学
提示，治疗组肝细胞损伤、肝脏脂肪变性程度明显轻
于模型组。证明疏肝健脾口服液对酒精性肝损伤具
有保护和治疗作用。丁舸［２０］采用给小鼠腹腔注射
竹叶青酒的方法造成小鼠醉酒的模型，观察具有健
脾和胃、疏肝解酒作用的解酒护肝饮（由白扁豆、茯
苓、豆蔻、葛花等组成）对小鼠攀附能力、翻正反射恢
复时间的影响，以及乙醇所致小鼠肝组织损伤，结果
表明，解酒护肝饮可显著延长小鼠在网停留时间以
及缩短翻正恢复的时间，同时可抑制因醇脱氧酶和
醛脱氢酶降低导致的氧化失调而引起的肝细胞

损害。
我们认为，采用疏肝健脾法，能有效地阻止肠腔

内细菌、毒素及炎症介质等物质的旁细胞转运，维持
肠黏膜上皮屏障功能的完整。临床合理应用于

ＡＬＤ的早、中期或有肝郁脾虚症状患者，常能收到
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肯定的疗效。

３　活血化痰，保护肠道黏膜屏障
近年来许多研究认为，在 ＡＬＤ的进展过程中，

由于肠道黏膜屏障功能受损形成的肠源性内毒素血

症及内毒素激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在肝损伤中有重要作
用［２１］。因此，临床采用活血化瘀法能够降低门脉压
力，减轻肠道瘀血、水肿和缺氧；改善肝功能，提高

Ｋｕｐｆｆｅｒ对内毒素的清除能力；维持肠道正常微生
物群的平衡。如董海峰等［２２］提出酒精性脂肪肝、酒
精性肝炎、酒精性肝硬化在中医病因病理方面存在
着密切的因果关系，肝郁血瘀在整个病程中贯穿始
终。杨牧祥等［２３］也认为，酒精性肝损伤无论从病因
还是病理分析上看都存在瘀的因素，因此，在治疗上
提倡解酒毒与治瘀并重。
丹参是临床和实验研究中常用的抗酒精性肝损

伤药物，疗效确切。实验研究证实，丹参能降低机体
内氧自由基的产生，增强抗氧化防御能力，提高细胞
膜的稳定性，减轻酒精所致的肝细胞脂肪变性和坏
死及抑制ＴＧ含量增高，有明显的防护酒精性肝损
伤的作用［２４］。又如藏红花可明显改善酒精所致的
大鼠肝细胞脂肪变性和炎症坏死，显著降低 ＡＬＴ
的升高，调解自然杀伤细胞（ＮＫ）的活性，提高免疫
球蛋白抗酒精性肝损伤等作用［２５］。桃仁水提物可
明显防止酒精所致小鼠肝脏 ＧＳＨ 的耗竭及 ＭＤＡ
的生成，对过氧化损伤也有较好的防护功效［２６］。如
何蓓晖等［２７］研究三七对ＡＬＤ大鼠肝脏瘦素及受体
表达的影响。认为三七防治大鼠ＡＬＤ的作用机制
可能与抑制肝组织局部瘦素及其受体的表达有关。
复方方面，许亦斌等［２８］以清肝活血方治疗ＡＬＤ，并
对患者的症状、体征、肝功能、血脂、肝纤维化标志
物、细胞因子和Ｂ超的变化与小柴胡汤对比观察。
结果表明，该方具有改善患者症状、体征、肝功能，降
低血脂、肝纤维化标志物、细胞因子以及 ＭＤＡ的作
用，并可升高ＳＯＤ活性，其总体疗效优于对照组（小
柴胡汤）。谷玉红等［２９］观察活血化瘀中药治疗慢性

ＡＬＤ的临床疗效。结果表明，活血化瘀中药治疗组
对慢性ＡＬＤ具有较好的临床疗效，在改善症状、降
低生化指标、改善肝脏实质方面具有一定优势。冯
金铭等［３０］采用大黄虫丸联合凯西莱治疗酒精性
肝纤维化３６例，结果表明，肝功能 ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＧＧＴ均有明显下降（Ｐ＜０．０５），肝纤维化指标透明
质酸（ＨＡ）下降明显（Ｐ＜０．０１），层黏蛋白（ＬＮ）、Ⅲ
型前胶原也有明显改善（Ｐ＜０．０５）。陈全寿等［３１］自

拟软肝消水汤治疗酒精性肝硬化腹水２５例，结果表
明，无论在改善症状、降低生化指标，还是改善肝脏
实质方面均取得满意效果。夏玉芝［３２］对２１２例

ＡＬＤ患者的资料进行分析总结。结果表明，活血化
瘀类中药在ＡＬＤ中的作用是不可替代的。
我们认为，活血化瘀法在保护肠道黏膜屏障中

是至关重要的。正如唐容川《血证论》所云：“一切不
治之证，总由不善去瘀之故。”对于ＡＬＤ的患者，在
没有脾功能亢进的前提下，及早应用活血化瘀类中
药可以争取治疗机会和时间，对肝脏的恢复是必不可
少的。临床中应结合ＡＬＤ各期的病理特点，采用活
血化瘀与其他法相结合，方可取得较好治疗效果。

４　扶正补虚，干涉乙醇诱导的肠道通透性增加
形成 ＡＬＤ时，主要表现为蛋白失衡和营养不

良，采用扶正补虚的方法来补充肠内营养，增强细胞
免疫和减少肠内细菌的过度繁殖，从而使机体防御
能力增强。有研究证实［３３］，用燕麦喂养 ＡＬＤ实验
大鼠可以阻止肠黏膜通透性的增加和内毒素血症的

形成，同时还可以改善肝脏的损害。又有研究发现，
锌能抑制乙醇导致的肝损伤及肠通透性的改变［３４］，
为预防ＡＬＤ中肠道通透性改变提供了新思路。因
此，扶正补虚法也是保护 ＡＬＤ的肠道屏障必不可
少的手段。
段荟等［３５］探讨黄芪总提取物（ＡＭ）对酒精性肝

损伤小鼠 ＭＤＡ、ＧＳＨ 和ＴＧ的影响及其对肝脏保
护作用。结果表明，ＡＭ具有降低小鼠 ＭＤＡ和ＴＧ
含量，提高ＧＳＨ含量，对其肝脏具有保护作用。枸
杞子［３６］的有效成分枸杞多糖（ＬＢＨ）可以降低血清
转氨酶、肝内 ＴＧ 和胆固醇，使肝内ＳＯＤ 活力和

ＧＳＨ含量升高，ＭＤＡ下降，肝脏形态学明显改善，
表明其可通过调节脂质代谢、增强抗脂质过氧化能
力而防治酒精性肝损伤。夏彦玲等［３７］观察鹿茸粉
对小鼠酒精急性肝损伤的保护作用。利用酒精复制
小鼠急性肝损伤模型，测定小鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ
活性，观察肝组织病理学形态及肝细胞的超微结构。
结果表明，高剂量鹿茸粉可明显降低血清中 ＡＬＴ、

ＡＳＴ的水平，减轻肝细胞坏死、内质网扩张、线粒体
肿胀、细胞膜受损等病理改变，对小鼠酒精急性肝损
伤有明显地保护作用。复方如枣杞汤［３８］（由大枣、
枸杞子、山楂、肉桂等组成），其水煎剂有明显抑制大
鼠全血还原型ＧＳＨ－Ｐｘ的活性，升高ＡＬＴ的活性，
显著提高大鼠血清羟脯氧酸含量的作用。提示该方
具有抗白酒对大鼠肝脏损害的作用。赵敏等［３９］研
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究蒿鳖养阴软坚方对酒精性肝损伤的作用。其结果
表明，蒿鳖养阴软坚方能减轻酒精性肝损伤，作用机
制包括抗脂质过氧化损伤、降低基质金属蛋白酶２
（ＭＭＰ－２）和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）的水平及
活性。王国玮［４０］用益气软坚清肝活血法组方治疗
酒精性肝硬化患者，与复方鳖甲软肝片加复方益肝
灵组对照。结果表明，益气软坚清肝活血法则组方
治疗酒精性肝硬化，不但可以改善患者的肝功能、临
床症状，并有升高患者血小板和白细胞的作用。任
延明等［４１］探讨益气活血祛湿法治疗ＡＬＤ的疗效及
机理。结果表明，总有效率为８４．３％，与治疗前相
比可显著降低肝细胞损伤性，ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６显著下降。提示益气活血祛湿法有较
好的保肝、降酶、治疗ＡＬＤ，阻止其进展的作用。
我们认为，采用扶正补虚的方法，能干预或拮抗

乙醛介导的肠道屏障功能的破坏，是保持胃肠道通
透性的又一有效方法。临床常用于酒精性肝硬化晚
期或有明显气血不足患者，或采用滋水清肝，或用温
阳化气，或益气补血，或与其他法联合。
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从热、毒、痰、瘀互结论治中风病先兆证

安佰海１　吉中强２＊　唐　明２

（１．山东中医药大学第一临床学院，山东省济南市经十路１６３６９号，２５００１４；２．青岛市海慈医疗集团）

＊通讯作者：ｊｉｚｑ１９５８＠１６３．ｃｏｍ，（０５３２）８３７７７００１

［摘　要］　中风病先兆证的研究对于中风病的防治具有重要意义，但是关于中风病先兆证的病机关键环节目前尚未达成共

识。探讨了热毒的中医学内涵及热毒和痰浊瘀血之间的关系，从热毒痰瘀互结研究中风先兆证的病理基础及主要病机，并提

出其治疗原则及方药。

［关键词］　中风先兆；热毒互法；痰瘀互结；中风病；脑络受损

　　中风病的防治是当今医学界的重点攻关课题。
中风病发生之前常存在前期征兆即中风病先兆证，
它预示着中风病发生的高度危险性，因此，对中风病
先兆证的深入研究便成为防治中风的重要环节。
中风先兆之记载，最早见于《素问·调经论》，其

将中风先兆称为“微风”，指出“气血未并，五脏安定，
肌肉蠕动，命曰微风”。刘河间首次提出“中风先兆”
之名，曰“中风者，俱有先兆之证”。就对病机的认识
而言，中风先兆证与中风病基本保持同步。现代医
家比较一致地认为，中风病发病绝非偶然，而是有一
个病理形成和演变的过程，在各种诱因的作用下，这
个病理过程可以突然加速，产生从量变到质变的飞
跃。中风病先兆证与中风病有着相同的病因病机，
脏腑、气血、阴阳失调，风、火、痰、瘀相互为患，是其
发病的共同病理基础。然而孰为中风先兆发病过程

的关键环节，诸说莫衷一是。
近年来，“毒邪致中风”理论在中风发病中越来

越受到重视，如邵念方教授提出“中风病热毒论”［１］，
“从热毒论治中风病先兆证”［２］。王永炎院士提出了
“毒损脑络”学说［３］，并指出“瘀毒、热毒、痰毒等，可
破坏形体，损伤脑络”。我们总结分析古今关于中风
病先兆证的论述，发病、病理过程的现代生物学机制
研究结果，结合临床观察，认为热毒痰瘀互结、脑络
受损是中风病先兆证的主要病机，热毒痰瘀互结型
在临床中最为常见，治疗上应以清热解毒、化痰祛瘀
通络为主要治疗大法。

１　热毒的中医学内涵
中医学对毒的认识主要有三个方面［４］：其一，泛

指药物或药物的毒性和偏性，《素问·脏气法时论》
云：“毒药攻邪，五谷为养，五果为助”。其二，指病
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