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摘  要: 本文主要对乙醇的特点及其在胃肠道中的代谢, 乙醇对胃粘膜的损伤作用，对胃粘膜防御因子和自由

基的影响, 胃粘膜保护机制, 以及保护胃粘膜的药物和生物活性物质的研究进展作简要介绍。 
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ABSTRACT: This review briefly introduced the characteristics and its metabolism of ethanol in the gastroin-
testinal tract, ethanol-induced gastric mucosa damage, effects on gastric mucosal defensive factors and free 
radicals, gastric mucosal protection mechanism, and the protective effects of drugs and bioactive substances 
against ethanol-induced gastric mucosa damage. 
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1  引  言 

胃溃疡(gastric ulcer disease, GUD)是一种常见的
胃肠道疾病且发病率有日益增加的趋势。据报道全球

大约 1450万人患此病, 死亡大约 400万人[1]。胃粘膜

损伤是胃溃疡发生的早期病变, 与通过 H+, K+-ATP 
酶作用导致盐酸分泌过度[2]、幽门螺旋杆菌(H. pylori)
寄居损伤粘膜层[3]、由非固醇类抗炎药所致环氧化酶

酶系抑制[4]以及活性氧所致氧化应激[5]等因素有关。

研究显示饮酒人群的消化道疾病发生率明显高于非

饮酒人群, 且急性乙醇性胃粘膜损伤的发病率日趋
增高[6], 因此酒精作为胃粘膜损伤因子也是不容忽视
的致病因子。如何预防和治疗胃粘膜损伤及有关胃粘

膜保护机制的研究日益受到人们广泛关注, 因此本
文就乙醇性胃粘膜损伤及针对胃粘膜保护作用的研

究进展作综述介绍。 

2  乙醇的特点及在胃肠道中的代谢 

乙醇的结构简式为C2H5OH, 俗称酒精, 是酒的
主要成分。饮酒后, 乙醇很快通过胃和小肠的毛细
血管进入血液。大约有 25%左右的乙醇是通过胃部
扩散吸收, 而其余 75%左右的乙醇是由小肠和静脉
完成[7]。 

乙醇对机体的损伤不仅是乙醇本身, 还有代谢
效应的影响。乙醇在胃肠道的代谢由多种酶系参与, 
包括乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, ADH)的各种
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同工酶、细胞色素 P450和过氧化氢酶。通过代谢, 乙
醇转化为乙醛 , 乙醛很有可能介导局部毒性作用 , 
并有乙醛对胃肠道致癌的相关报道[6]。现在对胃内

ADH 活性很多学者持有不同的意见 , 认为胃内
ADH活性与性别、饮酒量、年龄、吸烟及药物等均
有相关性, 胃粘膜 ADH活性与饮酒量呈负相关, 胃
体 ADH生物活性较胃窦高[8-9]。现已公认胃 ADH活
性较低的人, 血中酒精浓度较高。机体摄入的酒精
有 90%以上在肝脏代谢, 在肝细胞主要经ADH作用
氧化为乙醛, 然后在线粒体内经乙醛脱氢酶(ALDH)
氧化成乙酸而降解。在乙醇代谢过程中, ADH起到
重要作用, 根据血液 ADH 含量可以判断乙醇在体
内的代谢速度[10]。不仅如此, 乙醇代谢还可以导致
胃及其周围组织的损伤, 引起细胞凋亡, 引发一系
列病变 [11]。 

3  乙醇对胃组织的损伤作用 

3.1  乙醇对胃粘膜的损伤 

乙醇是常见的强烈的致伤性胃粘膜攻击因子。饮

酒 6 h后, 胃的大体和光镜下观察可见胃粘膜出现斑
片状红斑、糜烂、瘀点及炎性渗出物[12]。乙醇是一

种有机溶剂, 对胃粘膜有很强的腐蚀性, 破坏表面黏
液层和黏液细胞, 进而破坏胃粘膜的正常代谢所需
的生理环境。乙醇在胃粘膜代谢为乙醛后, 乙醛与胃
蛋白结合, 参与了对胃粘膜的损伤。乙醇可以使中性
粒细胞浸润于胃粘膜 , 并释放髓过氧化物酶
(myeloperoxidase, MPO)、氧自由基、活性氧化代谢
产物如超氧化阴离子(O2−)、蛋白酶并粘附于血管内皮
造成大血管闭塞等方式导致粘膜损伤。低度酒精还会

刺激胃酸分泌。Lenz 等[13]的实验发现, 5%乙醇及威
士忌酒就能明显增加基础胃酸分泌。低浓度酒精性饮

料促进胃泌素释放, 而强烈刺激胃酸分泌有两条途
径: 一是增加壁细胞内钙离子浓度, 二是刺激嗜铬细
胞释放组织胺。此外, 潘龙瑞等[14]发现乙醇灌胃后模

型组比正常小鼠胃组织中内皮素(endothelin, ET)含
量明显升高。ET 与 NO 是血液中相互对立的血管调
节因子, 在急性胃粘膜损伤中起着十分重要的作用, 
是目前最强的血管收缩因子, 通过打开钙离子通道, 
提高胞浆中钙离子浓度, 发挥收缩血管的作用。ET
通过缩血管作用诱发一系列病理变化, 导致胃粘膜
缺血、缺氧, 诱发或加重损伤。 

3.2  乙醇对胃粘膜防御因子的影响 

乙醇对胃粘膜有破坏作用, 并且削弱胃粘膜防
御因子的保护作用。胃粘膜防御因素主要包括: 粘膜
屏障、粘膜的微循环、胃粘膜中表皮细胞生长因子

(epidermal growth factor, EGF)、前列腺素和一氧化氮
的含量等[15]。 

胃粘膜屏障是指胃粘膜具有阻止胃腔内 H+向组

织内弥散及组织内 Na+向胃腔内弥散的特性。现有实

验表明乙醇浓度在 14%以上时, 可显著破坏胃粘膜
屏障的形态结构与功能[16]。当以 40%乙醇处理胃粘
膜后, 反映胃粘膜屏障的跨膜电位差明显降低, Na+、

K+向胃腔内弥散增加, 而胃腔内 H+反渗也增加。乙

醇可以引起胃粘膜下血管内皮损伤, 使血管扩张, 小
血管破裂、粘膜下出血等改变, 进一步破坏粘膜屏障
[6]。胃粘膜良好的血液循环可以提供丰富的营养和祛

除体内有害代谢物质, 对胃粘膜的完整起到重要的
保护作用。当乙醇刺激胃粘膜时会刺激胃蠕动, 使肌
肉收缩时挤压血管, 造成局部缺血, 使胃粘膜血流量
减少, 从而影响胃粘膜的正常微循环, 损伤其防御屏
障的形成, 导致胃粘膜损伤。 

EGF 是胃肠道重要的保护因子之一, 对胃和十
二指肠损伤具有强烈的保护作用, 是调节溃疡愈合
的重要中介因子。EGF 减少可使胃粘膜细胞更新不
良、防御能力减弱。乙醇还可抑制 EGF 对胃粘膜损
伤的反应性[16]。 

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)及 NO是
胃粘膜重要的调控介质, 在多种原因引起的胃粘膜
损伤时都有改变。这两个指标已被许多研究学者应用

于指示胃粘膜损伤[17]。 
乙醇还会使胃粘膜中的 NO 和一氧化氮合酶

(nitric oxide synthase, NOS)显著减少, 从而明显削弱
了胃粘膜屏障的防御功能。但是, 高利忠等[18]发现在

乙醇性胃粘膜损伤的实验中 NOS 的活性异常增高, 
产生过多的 NO。认为是在乙醇的刺激作用下, 诱生
型 NOS的活性大增, 可持续大量释放 NO, 直至底物
耗尽。过多的 NO 可形成自由基, 损伤胃粘膜细胞, 
加重溃疡。  

3.3  乙醇对胃粘膜自由基的影响 

乙醇在 ADH 的催化下生成乙醛, 乙醛在黄嘌呤
氧化酶作用下生成氧自由基导致胃粘膜损伤。自由基

反应与溃疡的发生、发展有着密切关系。Yashimura
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等[19]研究表明, 鼠胃腔灌注乙醇后胃黏膜脂质过氧
化物(LPO)增加, 自由基清除剂别嘌呤醇能缓解酒精
性胃黏膜损伤, 提示乙醇引起的胃黏膜损伤与氧自
由基有关。但其详细机制有待进一步研究[20]。自由

基对胃粘膜的损伤主要是氧自由基脂质过氧化的损

害 , 可通过其代谢产物丙二醛 (malondialdehyde, 
MDA)在组织中的升高来表示损伤程度。张俊杰等[21]

发现乙醇性胃粘膜损伤的大鼠胃粘膜中MDA较对照
组高 , 谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathion peroxidase, 
GPX)和超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
的活性均较对照组降低。乙醇诱导的胃损伤的发病机

制包括活性氧类如过超氧阴离子、过氧化氢、羟基自

由基等诱导胃粘膜氧化损伤[8]。乙醇性胃损伤与引起

脂质过氧化增加有关, 导致抗氧化酶活性降低[8,16]、

抑制环氧化酶[13,16,1822-25]、抑制前列腺素合成[15,23]。

一方面酒精减少粘膜生成、胃粘膜血流量、重碳酸盐

分泌、内源性谷胱甘肽和前列腺素水平; 另一方面增
加组胺释放、钙离子内流, 自由基和白三烯生成[14]。

因此, 酒精作为一种氧化诱导剂导致溃疡发生。 

4  胃粘膜的保护机制 

4.1  前列腺素 E2(PGE2)的作用 

研究认为 PGE2 是细胞保护因子, 在胃粘膜防
御机制中起重要作用, PGE2是胃粘膜上皮细胞不断
合成和分泌的由不饱和脂肪酸组成的活性物质, 对
其自身有较强的保护作用[26]。保护机制包括: (1)减
少 H+逆向弥散, 保护胃粘膜屏障; (2)刺激胃粘膜表
面活性磷脂的分泌, 增加粘膜表面粘液厚度, 增强
对损伤刺激的修复功能; (3)刺激粘膜基底细胞向表
面移行, 促进胃粘膜上皮细胞再生; (4)增加粘膜血
流量 ; (5)抑制肥大细胞脱颗粒 , 稳定溶酶体膜等 ;  
(6)刺激多种生长因子的产生而促进组织修复[27]。急

性乙醇性胃粘膜损伤时, 粘膜中的 PGE2 显著减少, 
其保护功能减弱。研究发现 PGE2 类似物或能刺激
PGE2 合成的药物能减少溃疡复发[28]。另外, PGE2
类药物还能与细胞膜上的特异性受体结合, 阻断胃
酸的分泌。 

4.2  一氧化氮(NO)的作用 

一氧化氮是由一氧化氮合酶催化产生的一种神

经介质和信使分子, 有很强的胃粘膜保护作用, 与胃
溃疡修复之间存在着密切联系。其粘膜保护作用的机

制几乎涉及胃粘膜屏障的各个方面: (1)NO 参与调
节胃酸和胃黏液的分泌及碳酸氢盐的生成; (2)NO
可有效地舒张血管、增加胃粘膜血流量、对抗内皮素

的缩血管作用, 从而在维持粘膜完整性和粘膜防御
中直接发挥作用; (3)NO对溃疡愈合也有促进作用[29]; 
(4)NO 刺激胃组织释放血管活性肽(vasoactive pep-
tide, VIP), 增加 cGMP的浓度, 使胃底平滑肌舒张, 
解除对胃粘膜血管的压迫, 进一步增加胃粘膜血流
量(gastric mucosal blood flow, GMBF), 保护胃粘膜。
同时, NO/cGMP途径还能直接保护胃壁细胞免受乙
醇诱导的细胞毒作用, 减少由钙离子介导的胃蛋白
分泌[30]。 

4.3  抗氧化的作用 

Ⅱ相酶通常是指醌还原酶 (quinone reductase, 
QR)、谷胱甘肽-S 转移酶(Glutathione-S transferase, 
GSTs)和尿苷磷酸葡萄糖醛酸转移酶(Uridine phos-
phate glucuronic acid transferase, UDPGT)等, 这些酶
绝大部分涉及对有害物质的解毒及抗氧化损伤作用, 
对细胞具有保护作用。大鼠胃腺 QR 含量相对较高, 
这可能与其密切接触醌类物质, 维持机体正常生理
功能有关。酒精在诱发大鼠胃粘膜损伤的同时会导致

QR 活性明显降低, 脂质过氧化产物丙二醛(MDA)含
量增加, 而预先服用 II 相酶单功能诱导剂则可显著
防止由乙醇造成的胃粘膜损伤, 并减少 MDA含量。
因此, Ⅱ相酶在保护胃粘膜自身结构完整性及对抗自
由基损伤方面具有重要作用。另一方面, 已知 GSH
是胃粘膜保护的一个重要因素, 是重要的防御因子, 
在清除氧自由基、维持细胞钙稳定等方面具有重要作

用。GSH-PX已被证实, 若其活性增加将起到保护胃
黏膜的作用[31], 而GSH-Px减少可能为损伤后的继发
反应结果, 加剧了粘膜损伤[32]。 

4.4  肽类物质的作用 

许多肽类物质参与了胃粘膜保护和胃肠粘膜损

伤的修复过程, 不同肽类物质的作用也不尽相同。一
类具粘膜保护作用的肽是三叶肽(trifoilpeptide)家族, 
主要由解痉多肽(SP)、 乳癌相关肽(pS2)和肠三叶因
子(ITF)组成, 它们的共同特征是具有由 6 个半胱氨
酸残基和 3个二硫键连接起来形成的三叶状结构。如
果敲除小鼠的 pS2和 ITF基因, 其胃肠道粘膜则易遭
受损伤[33]。聂时南等[34]发现, 解痉多肽可能与应激性
胃黏膜适应性细胞保护有关。 
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4.5  药物对胃粘膜的保护作用 

4.5.1  中药 
中医中药对乙醇性胃粘膜损伤的保护研究越来

越多。具有保护作用的中药包括补益药如黄芪、甘草、

党参、白术、干地黄等; 活血化瘀药如丹参、川芎、
大黄、五灵脂等。具有保护作用的中药有效成分如新

鲜天麻、党参炔苷、海螵蛸多糖、姜黄素、单味五叶

草莓煎液、川木香、獐芽菜苦苷、积雪草提取物、小

檗碱等[22]。 
具有胃粘膜保护作用的复方制剂, 如鸦胆子油

乳剂, 对大鼠无水乙醇型胃溃疡具有明显的保护作
用。其机制可能是通过增加大鼠血清和胃组织中 NO 
含量和 NOS 活性, 减轻胃粘膜的损伤[35]。中药复方

剂在防治急性乙醇性胃粘膜损伤方面作用比较全面。

主要是从以下几种途径来实现其胃粘膜保护作用的: 
(1) 抑制胃酸、胃蛋白酶分泌; (2) 强化胃粘膜－粘液
屏障作用; (3) 改善胃粘膜血液循环; (4) 抑制杀灭幽
门螺杆菌(Hpylori, Hp); (5) 诱导胃粘膜内源性保护
因子的合成和释放, 增强胃粘膜细胞保护作用; (6) 
抗自由基损伤; (7) 促进胃粘膜更新[22]。  
4.5.2  西药 

西药中主要是质子泵抑制剂和胃粘膜保护剂。乐

桥良等[23-36]发现向胃内灌注质子泵抑制剂, 如兰索
拉唑、奥美拉唑和埃索美拉唑, 可增加胃粘膜血流量
(gastric mucosia blood flows, GMBF), 但对抑制胃酸
分泌作用无明显影响。此外, 近年来胃粘膜保护剂的
作用逐渐受到重视, 其不仅能使损伤的粘膜上皮修
复, 还能使粘膜下组织结构修复和重建。胃粘膜保护
剂保护胃粘膜的机制大致相同: 促进胃粘液和碳酸
氢盐的分泌, 促进前列腺素合成, 增加胃粘膜血流, 
促进生长因子的合成等[37]。常用的胃粘膜保护剂有

前列腺类衍生物、铋剂、替普瑞酮、硫糖铝、铝碳酸

镁和萜的衍生物等[38]。合理选择和使用胃粘膜保护

剂对巩固疗效, 防止复发有重要意义。 
此外 , 中西医结合方法汲取了西医的疗效快

速和中医的整体调节的优势 , 减轻了西医的不良
反应, 缩短了中医治疗的时间, 具有广泛的研究和
使用前景。 

4.6  生物活性物质对胃粘膜的保护作用 

提高人群健康水平,寻找对胃粘膜具有一定保护
作用的功能食品及其生物活性物质现已成为人们关

注的热点问题之一。对乙醇性胃粘膜损伤保护作用

的研究也有许多报道。不同生物活性物质可通过不

同作用机制发挥保护胃粘膜的作用。有报道用酸化

乙醇作用于大鼠后结果发现可引起粘膜溃疡、腔内

出血、脂质过氧化和粘膜谷胱甘肽和 NO水平降低, 
但事先给予香油可减轻酸化乙醇所致的胃粘膜损

伤[39]。口服绿茶多酚提取物明显减轻由乙醇诱发的

胃粘膜损伤, 此作用与环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)和诱导型 NO合酶(inducible nitric oxide syn-
thase, iNOS)表达降低、有丝分裂活化蛋白激酶
(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)失活有关
[40]。橄榄多酚通过增加抗氧化酶的活性发挥抑制酒

精诱导的胃溃疡[24,41]。C. sieberiana 根皮提取物具有
抗乙醇性粘膜损伤的作用, 主要通过刺激和保持粘
膜抗氧化酶, 如 SOD, CAT 和 GPx 活性以清除内源
性自由基起到抗损伤作用, 且此作用也被血清中抗
氧化水平增加、抑制 LPO 的增加结果所支持[42]。黑

种 草 (Nigella sativa, NS) 及 其 成 分 百 里 醒
(thymoquinone, TQ)具有预防胃粘膜受到乙醇性损伤
的作用和促进溃疡愈合的作用, 且 NS 的作用较 TQ
好。通过抑制酒精诱导的胃组织组胺水平和髓过氧化

酶活性增加起到保护作用, 即抗过氧化、抗氧化和抗
组胺作用[43]。紫菜多糖对急性酒精灌胃致胃粘膜损

伤具有一定的保护作用, 其保护机制可能与 SOD、
NO、PGE2 有关[28]。羊肚菌对急性乙醇性胃粘膜损

伤的保护作用是与增加胃黏液分泌与提高机体抗氧

化能力有关[44]。马尾松花粉对实验性大鼠胃粘膜有

一定的保护作用, 其作用机制可能与降低乙醇致胃
溃疡模型大鼠血清中 MDA 含量, 提高 NO 含量和
SOD的活性有关[45]。树舌多糖通过提高胃粘膜 PGE2
含量和胃粘膜血流量及胃黏液分泌来加强胃粘膜屏

障[46]。白及多糖对胃溃疡有明显的抑制作用, 可促进
大鼠的溃疡愈合, 并呈一定的量效关系[47]。另外还有

从海南蒲桃(Syzygium cumini )提取的单宁酸、土豆蛋
白水解物及栀子提取物等生物活性物质都对乙醇性

胃粘膜损伤具有保护和抗溃疡的作用[28,48-49]。 

5  今后的研究方向 

综上所述, 乙醇性胃粘膜损伤的发病机制一方
面和攻击因子乙醇的直接毒害作用及其介导的粘膜

血流紊乱、中性粒细胞浸润、胃酸内皮素分泌升高、
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细胞内钙离子超载、自由基增高等因素有关, 另一方
面是削弱了胃粘膜防御因子的保护作用。胃粘膜自身

防御机制在对抗胃粘膜损伤中起重要作用。此外, 各
种具有胃粘膜保护作用的中药、西药和生物活性物质

均在不同方面发挥其保护作用。众多研究显示乙醇对

胃粘膜损伤作用十分显著, 但是目前对于其机制及
保护方面的研究尚不完善, 仍有许多方面需要进一
步探讨和发现。根据乙醇性胃粘膜损伤和保护的机制, 
积极研究开发胃粘膜保护剂和抗胃粘膜损伤的生物

活性物质, 将成为保护胃粘膜的有效途径之一。 
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