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中草药解酒药物研究进展

郭金英 1, 李松彪 1, 侯玉泽 1, 罗登林 1, 张耀武 2, 李远望 2

( 1.河南科技大学食品与生物工程学院,河南 洛阳 471003; 2.南阳市园林绿化管理局, 河南 南阳 473000)

摘 要: 酒是一种传统饮品, 饮酒不当, 会对人体造成一定的伤害。概述了饮酒后酒精在体内的

代谢过程及代谢酶类 , 酒精对人体造成的伤害; 中草药解酒药目前的发展状况 , 并对解酒药的研

究发展进行了展望。
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Research Advance in Chinese Herb Drugs for Alcohol Detoxication
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Abstract: Liquor is a traditional and social alcoholic beverage. However, drinking in excess is harmful to people's health.

In this paper, the metabolism of alcohol in vivo, the metabolic enzymes, and alcoholic hazard to people's health were intro-

duced. Besides, the present development status of Chinese herb drugs for alcohol detoxication was illustrated, and the de-

velopment trend of alcohol detoxication drug was forecasted.
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酒是一种非常奇特而又富有魅力的传统饮品。中国

白酒起源在 2000 年以前 , 果酒的起源约在 6000～7000

年以前,说明饮酒已经有长远的历史[1]。适量饮用 , 能促

进人体血液循环, 提供热量, 具有帮助消化的作用。随着

人们生活水平的提高, 饮料酒的消费呈逐年增长趋势。

酒的消费给社会和人类带来巨大利益好处的同时, 酒精

及其代谢产物也对人体造成一定的伤害,引起多种疾病

及不良的社会行为。在目前的社会氛围下, 找寻解酒药

成为一个事关人们身体健康的重要研究。我国中草药的

利用已有很长的历史 , 积累了丰富的经验 , 借助现代化

的分析手段 , 目前已有多种解酒药问世 , 有关解酒机理

的研究也取得了一定的进展。

1 酒精代谢

饮酒后, 酒精透过消化管上皮细胞而吸收入循环系

统 , 通过血液循环入门静脉而进入肝脏 , 然后通过循环

系统向其他部位转运。各组织中分布的吸收物质的多少

由多种因素决定。肝脏、肾脏、脑等血流量大的器官、组

织, 吸收的物质多。

酒精作为外源物质在体内代谢按两步进行。Ⅰ相反

应是指脂溶性物质的氧化和还原反应。Ⅱ相反应指有较

高极性的内源物质与Ⅰ相反应代谢产物结合或其水解

而增加Ⅰ相代谢产物的水溶性而排出体外。

代谢过程[2]:

异源物质 Ⅰ相反应
细胞色素 P- 450

活性代谢物

Ⅱ相反应
水解酶、转移酶

随尿排出

从口腔进入的酒精通过食道进入胃中, 接着进入肠

道。胃吸收的酒精量大约占 25 %, 肠吸收的占 75 %, 大

部分经肠吸收后进入血液循环[3]。胃对酒精的吸收, 主要

是通过酒精的扩散而被胃黏膜吸收, 是一个被动吸收的

过程。

酒精经胃肠吸收后进入血液, 随血液循环进入体内

各器官, 器官的酒精含量多少与其含水量有关。肝脏含

酒精最多, 其次为脑、脾、肺、肾、心和肌肉。吸收的不到

2 %的酒精未经氧化直接经肾从尿中排出、经呼吸道呼

出或经皮肤的汗腺随汗排出, 而 95 %左右的酒精在人
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体内经过完全的氧化过程。

肝脏是人体内最大的腺体, 也是极为重要的代谢器

官[4]。进入人体内的酒精约 90 %在肝脏中代谢 , 肾和胃

也能进行少量的酒精氧化代谢。酒精代谢是一个释放能

量的过程, 存在着 3 个重要的生物学途径:

( 1) 酒精在肝细胞浆中的乙醇脱氢酶的作用下氧化

成乙醛和水, 然后在线粒体乙醛脱氢酶作用下将乙醛氧

化成乙酸。

CH3CH2OH+NAD+ CH3CHO+NADH+能量

CH3CHO+NAD+ CH3COOH+NADH+能量

( 2) 酒精在微粒体乙醇氧化酶系统作用下可直接将

酒精转化成乙酸。

CH3CH2OH →CH3CHO+H2O

( 3) 在高酒精浓度时 , 酒精可通过过氧化氢酶催化

反应。

CH3CH2OH+H2O2 CH3CHO+H2O

上述 3 条途径最后均生成乙酸, 乙酸入血后在心肾

等处参与三羧酸循环, 最终将酒精变成 CO2 和 H2O, 释

放出能量。

2 酒精及其代谢物对人体的危害

酒精经过消化道进入体内 , 对消化道的影响比较

大。大量不适当饮酒, 可造成消化道疾病。酒精是一种致

黏膜坏死物质 , 它可破坏胃黏膜黏液屏障 , 使胃液分泌

亢进 , 加重了黏膜损伤。黄梅芳 [5]研究认为 , 低度酒精

( 10 %、20 %) 能增加胃黏膜血流量, 不引起胃黏膜损伤,

而 40 %酒精可使胃黏膜血流量减少 , 并产生明显的胃

黏膜损伤。酒精直接刺激胃黏膜, 加之胃酸、胆汁的逆流

可引起食管炎。酒精被吸收入血液作用于胃壁细胞, 使

胃酸分泌增加, 可引起急性胃黏膜损伤。酒精可引起小

肠内各种酶的活性降低 , 肠内三磷酸腺苷减少 , 使葡萄

糖、脂肪、氨基酸、水及电介质等吸收障碍 , 使木糖、叶

酸、维生素 C、维生素 B1、维 生 素 B12、蛋 氨 酸 等 吸 收 减

少, 肠液分泌亢进, 故饮酒致腹泻, 长期大量饮酒可致营

养不良[6]。

大量饮酒引起酒精中毒, 主要是酒中主要成分酒精

导致的代谢紊乱引起。肝脏几乎是酒精代谢、降解的唯

一场所。当饮用酒精量超过肝脏的清除代谢能力时, 酒

精 作 用 生 成 大 量 的 蛋 白 质 加 成 物 使 酶 失 活 , 削 弱 了

DNA 修复能力, 使氧利用发生障碍 , 促使胶原合成增

加, 谷胱甘肽生成减少, 可使肝细胞膜脂肪过氧化, 破坏

肝细胞微管结构, 降低其功能, 损伤线粒体[7]。酒精对肝

脏有直接损害作用, 与脂肪肝的形成和脂肪代谢障碍有

关[8], 通常认为是肝细胞合成增加和氧化减少所致。在酒

精代谢过程中 , 辅酶Ⅰ( NAD) 转变为辅酶Ⅱ( NADH) ,

使得 NADH∕NAD 比值较高, 抑制线粒体三羧酸循环 ,

肝内脂肪酸代谢发生障碍 , 氧化减弱 , 使中性脂肪酸堆

积于肝细胞中。NADH 增多可促进脂肪酸的合成, 使脂

肪变性, 严重的脂肪变性导致肝细胞坏死。

Di Luzio 提出酒精性肝损伤的脂质过氧化作用 [9]。

扬成峰等 [10]研究认为酒精在体内和体外均可使大鼠肝

匀浆和线粒体脂质过氧化物( LPO) 含量显著增加 , 还原

型谷胱甘肽( GSH) 含量显著降低。还发现酒精可使大鼠

肝脏和线粒体谷胱甘肽过氧化物酶( GSH- Px) 活性显著

降低。王建军等[11]研究和观察了酒精对大鼠胚胎肝细胞

活性的影响, 认为酒精可使肝细胞琥珀酸脱氢酶( SDH)

和葡萄糖- 6- 磷酸酶 ( G- 6- P) 活性减弱、酸性磷酸酶

( ACP) 活性有所增强, 使胚胎肝细胞糖代谢不能正常进

行。肝细胞有氧代谢不能正常进行, 只能以糖酵解的方

式进行功能补偿。酒精所造成的肝损伤主要反应以胆道

系统的酶学改变为主, 乙醇脱氢酶活性减弱。饮酒者体

内的 ADH、ALDH、细胞色素 P450 等的基因型不同 , 酒精

及其代谢产物对肝脏的损伤程度不同 , 具有 ADH2+1、

ALDH2+1 基因型的人饮酒后易导致酒精肝病[12]。张道明

等[13]的研究认为 , 肝受损害的程度与饮酒量呈正相关 ,

与饮酒年数无关 , 空腹饮酒、低蛋白肴酒者的肝损伤较

重。

酒精代谢中产生大量的自由基 O2
- 、OH- 、H2O2 以及

酒精产生的自由基 C2H5O- 、C2H5OH- 。同时酒精代谢的中

间产物 H2O2 破坏铜锌超氧化物歧化酶活性中心金属配

位场引起酶受损 [14], 清除自由基能力下降 , 导致自由基

数量过多 , 当超过了机体的清除能力时 , 就会造成机体

组织损伤 [15]。自由基的脂质过氧化能引起细胞氧化损

伤, 损害核酸并作用于染色体, 导致细胞分化异常, 肿瘤

发生[16]。

酒精可直接作用于神经细胞膜, 使其发生变性, 使

得脑内蛋白质减少, 水分增加, 导致髓鞘形成障碍, 缺

氧, 双侧脑室扩大, 新皮层脑质细胞减少[17]。急性饮酒可

影响谷氨酸的作用, 谷氨酸是哺乳动物中枢神经系统的

主要兴奋物质。目前已知的有活性的谷氨酸受体有 2

种, N- 甲基- D- 天冬氨酸( NMDA) 受体和 2- 氨基- 3- 羟

基- 5- 甲基- 4- 异恶唑 ( AMPA) 受体 , NMDA 受体介导

Ca2+、Na+ 内流增加, K+ 内流减少, 乙酰胆碱释放增多, 从

而使神经元兴奋[18]。酒精对 NMDA 受体有拮抗作用 , 能

非竞争性拮抗 NMDA 对 NMDA 受体的激动。酒精可

使神经胶质细胞膜组分发生改变 , 从而影响膜质的流

动性[19]。细胞膜质的流动性与物质运输、信息传递、能量

转换和细胞分化相关联。所以膜质流动性的变化, 影响

乙醇脱氢酶

乙醇脱氢酶

过氧化氢酶
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了细胞的正常生长和发育。酒精对 NMDA 受体的抑制

作用被认为是大量急性饮酒时认知损害和遗忘症的原

因, 加重就会造成痴呆。澳大利亚医学院研究发现, 经常

大量饮酒者有 95 %的人大脑体积缩小 , 可能是酒精导

致大脑神经细胞死亡所致。

此外 , 长期的酒精刺激造成慢性胃炎 , 导致维生素

等物质的吸收障碍而发生神经炎, 伴发其他营养障碍及

躯体疾病如贫血、胆囊炎、胰腺炎、结核病等。酒精对心

血管系统有损害作用 , 重度饮酒与高血压、心肌衰弱相

关并增加脑出血、心率失常的危险。

酒精代谢过程中产生的乙醛比乙醇对人体的毒性

更大, 它是乙醇毒性的 10 倍。乙醛具有很大的肝毒性,

主要是造成肝细胞发生变化。酒精性肝硬化是乙醛对肝

细胞直接作用的结果。当乙醛大量产生, 超过肝脏对其

的清除代谢能力时, 大量乙醛生成大量蛋白质加成物使

酶失活, 削弱 DNA 修复能力 , 使氧利用发生障碍 , 促使

胶原合成增加, 谷胱甘肽生成减少[7]。乙醛可使肝细胞膜

质过氧化, 破坏肝细胞的微管结构, 损伤线粒体, 引起肝

内炎性细胞浸润, 加速肝纤维化过程。乙醛可与体内磷

脂、5- 羟色胺、多巴胺等物质结合通过解聚蛋白和改变

表面抗原性等而影响肝细胞质膜的性状。酒精代谢产生

自由基 , 自由基增多消耗巯基 , 同时乙醛也可与巯基结

合, 使微管聚合力下降, 导致脂肪酸结合蛋白排出受阻,

而发生脂肪蓄积。乙醛对微粒体系统代谢的细胞毒性作

用和诱变作用, 可引起染色体的改变, 包括染色体畸变、

姐妹染色体互换, 从而对后代产生不良影响[20]。

3 天然植物解酒研究

解酒药在 《神农本草经》、《食疗草本》、《滇南本草》

等古书中多有记载。江西中医学院孙龙川根据解酒功

效, 归纳总结出有明确记载的解酒药物 40 余种[21]: 清热

利尿类 , 如葛根、葛花、西瓜、绿豆粉等 ; 生津止渴类 , 如

枳椐子、橙子、柑、五味子等 ; 芸香化湿类 , 如草豆蔻、白

豆蔻、丁香、苹果、白豆等。

当前的解酒药物主要从两方面发挥作用 [22]: 其一 ,

用胃肠吸收抑制剂抑制酒精的胃肠吸收, 加强酒精在肠

胃道的流过效应, 降低血液中的酒精浓度; 其二, 用代谢

增强剂使药物直接作用于肝代谢酶系 , 提高肝内 P- 450

酶、ADH 和 ALDH 等酒精降解酶的活力, 加速酒精及其

代谢产物的消除速率, 减轻其对组织和细胞的损害。目

前在胃肠吸收抑制剂方面对五加科植物研究较多。主要

有人参、刺老牙、刺五加、茶、远志等。Lee[23]等研究了人

参提取物对大鼠血浆中乙醇分布的影响,治疗组经口投

与人参水提取物,对照组则投与同体积的水,尔后经口投

与乙醇, 结果人参治疗组乙醇的血浆浓度- 时间曲线下

的平均面积比对照组低 21 %。陈舟[24]研究了人参对抗急

性酒精中毒的作用 , 实验发现 , 人参对急性酒精中毒所

致的运动功能反应减弱有对抗作用, 且可缩短戊巴比妥

诱导的小鼠睡眠时间, 现已研究证明是皂苷类物质起作

用。人参皂苷可以降低乙醇所致血清谷氨酸转移酶的升

高 , 提高血清及肝中谷胱甘肽氧化物酶的活性 , 抑制过

氧化产物丙二醛的生成, 证明人参皂苷可以清除乙醇在

肝组织产生的自由基。日本学者[25]研究已知结构的茶种

子皂苷 , 发现它可以抑制乙醇的胃肠吸收 , 同时促进已

吸收的乙醇及乙醛的消除。TaKami[26]等人研究绿茶对乙

醇代谢的影响, 发现其粗提物可以降低小鼠服用乙醇后

血中的乙醇和乙醛的浓度。此外, 远志、婆罗子等药物中

也含有乙醇吸收抑制物质 , 其有效成分得到了确证[27]。

代谢增强剂的原材料主要是葛根、葛花、枳橘子等物质,

推测黄酮类物质是其发挥该功能的重要原因。新浦勇次

郎[28]研究了葛花各提取部位的药理作用。发现甲醇提取

物和异黄酮类成分能够抑制乙醇诱导的小鼠血糖升高,

三萜皂苷类成分能够抑制血中甘油三酯的升高。国内学

者[29]对以葛花为主的醒酒保健品“葛花露”进行了研究。

鼠肝乙醇体外代谢实验中, 乙醇 + 葛花露组乙醇的代谢

量是单纯乙醇组代谢量的 1.3 倍 , 而且葛花能够影响乙

醇的胃肠吸收, 表明葛花可以在乙醇的吸收和代谢两个

环节发挥作用。葛根总黄酮解酒作用的研究结果表明,

葛根总黄酮能明显缩短乙醇引起的小鼠睡眠时间, 不同

程度地延长乙醇睡眠潜伏时间。其他的一些天然药物中

也含有乙醇代谢增强剂。Chung[30]等人报道, 饮酒前 12 h

服用芦荟素可使乙醇在体内的代谢清除率提高 40 %。

Kim 等人报道服用赤小豆提取物可以降低血醇浓度, 使

服用乙醇引起的 ADH 和 ALDH 的活性降低并恢复正

常, 并降低肝甘油三酯水平。Kiyoshi[31～32]等人研究了银

杏、茯苓等 16 种植物药的水煎液, 发现它们都可以降低

服乙醇大鼠的血中醇浓度, 且作用机制均与提高 ADH

活性有关。另外, 用马齿苋[33]、锗- 132[34]、GSH[35]、大蒜素

提取物 [36]对酒精所引起的酯质过氧化也有一定的抵抗

作用。但是否解酒没有说明。

4 乙醇氧化酶系研究

4.1 乙醇脱氢酶( Alcohol dehydrogenase,ADH)

乙醇脱氢酶是参与乙醇代谢的重要酶类之一[37]。它

主要氧化乙醇成乙醛。ADH 是由 20 多个同工酶组成 ,

常见的主要有 5 种, 即 ADH1- 5。根据其催化性能将其

分为 3 个类型 : Ⅰ型包括 ADH1、ADH2、ADH3, Ⅱ型为

ADH4, Ⅲ型为 ADH5。对乙醇起主要作用的是Ⅰ型。

ADH1、ADH2、ADH3 对底物有较低的米氏常数, 它们的

结构基因定位于染色体 4q21- 25, 其中 ADH2、ADH3 显
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示遗传多态性。ADH2 同工酶有 3 种不同的亚单位( 1、

2、3) , 分别由 ADH2- 1、ADH2- 2、ADH2- 3 等位基因编

码。在欧美白种人中, ADH2- 1 的等位基因频率在 85 %

以上 , 而在亚洲人中 , ADH2- 2 等位基因的频率在 85 %

以上[38]。野生型的 ADH2- 1 是无活性的, 而突变型的则

具有活性, 所以亚洲人饮酒后易使乙醇代谢为乙醛而发

生 脸 红 、 头 晕 等 反 应 。ADH3 位 点 的 两 个 等 位 基 因

ADH3- 1、ADH3- 2 编码 2 种亚单位 , 与 ADH2 多态性

相比, ADH3 多态的后果较小, 故认为 ADH3 在乙醇代

谢中的意义较小[39]。

4.2 乙醛脱氢酶( Aldehyde dehydrogenase,ALDH)

ALDH 在人肝脏鉴定出 4 种类型, 分别由定位于不

同 染 色 体 的 4 个 基 因 编 码 。 定 位 于 12 号 染 色 体 的

ALDH2 是线粒体 ALDH 的主要编码基因, ALDH2 是乙

醛代谢的主要酶类, 与 60 %以上的乙醛代谢有关[40]。

ALDH2 的 基 因 多 态 存 在 种 族 差 异 。 朝 鲜 人 中 ,

ALDH2- 1 和 ALDH2- 2 的频率分别是 0.84 和 0.16; 在

日本人中 , 则分别为 0.73 和 0.27; 而白种人中 ALDH2-

2 的频率较低[23]。在亚洲 ALDH2 缺乏较常见, 亚洲人与

欧洲人相比 , 亚洲人在酒后更易出现面红、轻度头疼和

恶心等不良反应。可能是因为饮酒后, 乙醛代谢缓慢, 血

中乙醇浓度过高的结果。

4.3 细胞色素 P450( CYP450)

细胞色素 P450 分布广泛, 各种脊椎动物、无脊椎动

物、植物、真菌和细菌中均已发现它的存在[41]。细胞内的

P450 位于线粒体、细胞核包膜及微粒体 , 其作用不尽相

同 , 含 量 分 布 亦 不 均 一 , 以 肝 微 粒 体 含 量 最 高 [42]。

CYP450 系统是一个大家族, 根据其一级氨基酸序列的

同 源 性 差 异 , CYP450 主 要 有 CYP1A2、CYP2A6、

CYP2B6、CYP2C、CYP2D6、CYP2E1 和 CYP3A 等 , 它

们分别占 CYP450 总量的 13 %、4 %、0.2 %、20 %、1 %

～2 %、7 %和 30 %[43]。

CYP450 存在基因多态性, 种族间基因型或表现型

的差异很大, 种族和性别影响了某些药物的代谢。日本

健康人群 CYP1A1 基因型的频数为 0.332, 挪威人群为

0.115, 而美国白人比日本人低 10 倍[44]。

性别对 基 因 表 达 也 有 影 响 。 研 究 表 明 , CYP3A2、

CYP2C11 仅存在于雄性大鼠体内 , 而 CYP2C12 只在雌

性大鼠体内表达, 这就影响外源物质的清除速率[45]。

P450 酶的另一个重要特征是可诱导性。有诱导作

用的化合物多数是该酶的底物或类似物[46]。肝 P450 对

药物代谢加速的经典诱导剂是苯巴比妥。

涉及调控大多数药物和外来物代谢的 P450 酶系主

要 是 CYP1、CYP2、CYP3 系 统 。 CYP2E1 是 细 胞 色 素

P450 家族的一个主要成员 , 主要在肝脏表达 , 它能够被

酒精诱导活化, 参与亚硝胺、酒精、苯和四氯化碳等小分

子物质的代谢。因此, CYP2E1 基因或酶活性的改变, 将

影响机体的解毒性能。

中药对细胞色素 P450 有影响。补骨脂水煎剂可诱

导大鼠肝脏 P450[47]。复方丹参片服药一周, 可诱导人体

CYP1A2 活性显著增加[48]。冰片在增加给药次数及增加

给药频率的情况下 , 可以诱导肝细胞微粒体细胞色素

P450, 使其浓度增加, 活性增强, 从而加速对冰片自身的

代谢转化[49]。

5 展望

酒精进入人体内后, 经过胃、肠等器官被吸收, 80 %

在肝脏处被代谢, 直至转化为对人体毒性小的物质而被

排出体外。解酒醒酒护肝的研究, 目前多根据古代方药,

结合现代化的手段进行 , 取得了一定的进展 , 我国的解

酒专利已有 40 多种。但研究深度不够, 解酒药低水平重

复, 疗效不确切, 质量标准不健全。解酒中草药的研究大

多局限于解酒作用描述 , 对其解酒机理、解酒药的活性

成分研究较少, 影响效果的测定。

酒精在人体内的代谢包括几条途径, 涉及到相关酶

系、器官及组织。妇女胃内缺乏 ADH, 使得酒精初级代

谢率低, 也就是说就生物利用度提高, 在同样情况下, 妇

女更易受到酒精危害, 机体损害更为严重。东方人与西

方人相比, 东方人种缺乏 ALDH2, 饮酒后易发生酒醉现

象。各色人种对酒精的耐受程度存在明显差异: 黄色人

种有 80 %对酒精敏感者, 黑种人有 45 %为敏感者, 白种

人仅 5 %为敏感者。因此酒精代谢途径多, 酶系复杂。各

酶系在不同种族、不同性别、不同人群的表现不一致。人

群对酒精的敏感程度存在着多样性, 代谢酶基因存在着

多态性, 这就为解酒药的研究造成了一定的难度。

当前解酒药的研究主要是从两方面进行。一是找寻

酒精的吸收抑制剂, 另一是找寻酒精代谢酶的代谢增强

剂。日本学者研究认为三萜类皂苷可抑制酒精的胃肠吸

收 。Masayuki 等 人 [50] 从 刺 老 牙 根 中 提 取 并 发 现 e-

latosideA、B 和 SpinasaponinA 具 有 强 大 的 抑 制 酒 精 胃

肠吸收的作用。在天然药物中寻找酒精代谢增强剂已做

了一定的工作。目前已知葛根中的异黄酮类葛根素及大

豆苷元 , 芦荟中的蒽醌类总苷均可加速酒精的体内代

谢。但对其他天然药物提取部位中单体成分或活性基团

了解得不多。

因此 , 应研究天然药物以何种成分、通过什么途径

加速酒精的代谢, 加强胃 ADH 酶对酒精首过代谢的研

究, 寻找高效、低毒、专一性强的代谢酶增强剂。
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由表 5 可以看出, 加入山茱萸提取液的啤酒和普通

啤酒相比 , 基本理化指标基本相同 , 说明加入山茱萸提

取液不影响啤酒风味等指标 , 只是加入山茱萸提取液

后, 啤酒的粗三萜、粗多糖、多糖等功能性物质含量高于

普通啤酒, 说明在啤酒中加入山茱萸提取液可以提高其

功能性。

2.5 啤酒质量指标

2.5.1 感官指标

外观: 淡黄色, 清亮透明, 无悬浮物和沉淀物;

泡沫: 泡沫洁白细腻, 挂杯持久, 泡持性(s)≥180;

滋味: 苦味清淡, 微酸, 具有山茱萸清香和酒花特有

香气, 口味纯正, 爽口协调, 无异香味。

2.5.2 理化指标

符合 GB4972- 91 一级啤酒技术指标 , 原麦汁浓度

8～11oP。酒精度为 2.2 %vol～3.1 %vol。

2.5.3 卫生指标

细菌总数≤1 个/ mL;

大肠菌群≤3 个/ 100mL。

3 结论

山茱萸保健啤酒是一种保健饮品 , 其生产工艺简

单, 具有可行性。
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