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长期慢性饮酒致“肠漏”病因被发现 TLR4蛋白可能成为治疗酒精

性肝病新靶点  

2014年04月02日 

    据中国医药报北京讯  首都医科大学附属北京天坛医院消化内科主任医师徐有青教

授团队经过两年完成的一项研究显示，慢性饮酒可增加肠道通透性，Toll样受体4

（TLR4）蛋白在其中介导了酒精性肝病“肠漏”的发生。这一发现可能为临床治疗酒精

性肝病提供一个新靶点。相关研究论文近日发表在美国《酒精》杂志上。   

    酗酒引起的众多不良后果中，最严重的是酒精性肝炎和酒精性肝纤维化。多项研究

均表明，慢性饮酒可引起肠道菌群失调和肠内毒素聚集，内毒素从肠道进入血液循环导

致肠源性内毒素血症并进而导致酒精性肝病。但引发“肠漏”的病因，目前尚无医学报

道。   

    徐有青等将不同浓度的酒精加入体外培养的人工克隆结肠腺癌Caco-2细胞中，结果

发现，酒精剂量依赖性地增加了TLR4的表达和细胞间的通透性。TLR4作为机体发生免疫

应答的细胞表面受体分子，参与了消化道黏膜的损伤、修复和通透性的改变。特别是在

胃肠道，TLR4通过诱导环氧合酶2对急性酗酒相关性胃黏膜损伤起保护作用；通过激活

MyD88参与急性坏死性小肠结肠炎和右旋硫酸钠诱导的结肠炎。   

    研究发现，当发生酒精性肝病时，酒精及代谢产物刺激肠道产生大量核转录因子

NF-kB和诱导性一氧化氮合酶（iNOS），通过细胞内非特异性蛋白酶C的激活，引起肠上

皮细胞骨架磷酸化和细胞构型改变，使得细胞间通透性增加。由此提示，TLR4介导了细

胞因子的合成与释放，并引发炎性因子大量释放，使抗病毒感染及全身免疫调节功能受

到损伤，进而导致酒精性肝病“肠漏”的发生。而NF-kB、iNOS和这些蛋白激酶都是

TLR4通路的下游信号分子。   

    另外，研究者通过同期建立的酒精性肝炎小鼠模型，观察到发生酒精性肝炎的小鼠

均伴有高内毒素血症和肠道TLR4高表达，以及肠上皮细胞肠黏膜紧密连接蛋白的去磷酸

化现象，也印证了上述研究结果。   

    徐有青说，该研究首次阐明了慢性饮酒导致肠道高通透性的发病机制，对临床酒精

性肝病的防治提供了新的思路。 
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