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世界卫生组织《全球酒精与健康报告 ２０１８》指出，
全球每年约２８０万人因酗酒致死犤１犦。酒精对人体多个系

统的损害常不可逆，其作用于脑组织会产生慢性、易复

发的病变。慢性酒精中毒性脑病（ＣＡＥ）由 Ｍａｒｃｈｉａｆａｖａ和
Ｂｉｇｎａｍｉ在１９０３年首次提出犤２犦，是指长期大量酗酒引起

人体营养代谢障碍，尤其是硫胺素缺乏，导致神经系统

功能严重损害的一种疾病。临床对 ＣＡＥ的诊治面临一
系列挑战，如发病机制不清、临床表现复杂、诊断方法有

限，常被漏诊、误诊，若治疗不及时可能会导致严重并发

症。为提高临床诊断率及治疗率，现对ＣＡＥ的研究进展
作如下综述。

１ 病因

ＣＡＥ最明确的病因为长期饮酒所致硫胺素缺乏犤３－５犦。

以酒精为主的饮食热量高，但营养价值低，致使人体对

硫胺素的需求增加但吸收减少，导致 ８０％的酒精依赖
者出现明显的硫胺素缺乏犤４，６－７犦。硫胺素属于水溶性维

生素，广泛存在于肉类、蔬菜、水果、谷物中，是人体各组

织所必需的营养素，其缺乏会导致神经递质合成、核酸

合成、脂肪合成代谢障碍，对大脑和心脏影响严重犤６犦。葡萄

糖在硫胺素的辅助下转化成三磷酸腺苷（ＡＴＰ），为中枢

神经系统供能，而人体的硫胺素贮备有限牗约３０～５０ｍｇ牘，
主要储存于心脏、大脑、骨骼肌、肝脏、肾脏犤８－９犦。正常生

理情况下，每１０００ｋｃａｌ约消耗０．５ｍｇ硫胺素，故人体硫
胺素每日需求量为１～２ｍｇ。如停止硫胺素供给，２～３周
体内储存量会消耗殆尽，４～６周会出现硫胺素缺乏症犤６，８犦。

２ 发病机制

目前，ＣＡＥ的发病机制尚无统一定论，多认为是因
硫胺素缺乏引起一系列病理生理改变，导致神经系统功

能障碍。硫胺素是葡萄糖、脂质、氨基酸、神经递质代谢

过程的重要辅助因子，其活性形式为二磷酸硫胺素犤１０犦。

后者可辅助多种酶复合物发挥正常功能，包括丙酮酸脱

氢酶复合物（连接糖酵解及三羧酸循环）、α－酮戊二酸
脱氢酶复合物（参与线粒体能量代谢的三羧酸循环关键

限速酶）、转酮醇酶（通过戊糖磷酸途径参与核酸和脂质

的生物合成）、支链α－酮酸脱氢酶复合物（参与支链氨
基酸代谢）犤３，６，１０犦。当硫胺素缺乏时，多种主要酶系统功

能障碍会引起下列改变。

酒精直接毒性作用：酒精是一种脂溶性物质，对脑

组织有较强的亲和力，其代谢产物能与脑组织中丰富的

卵磷脂结合，从而对神经细胞产生直接毒性作用，破坏

慢性酒精中毒性脑病诊治研究进展

程雅莉，杨 军，曹 笃，李 航，郁 斌△

（重庆医科大学附属第一医院，重庆 ４０００１６）
摘要：慢性酒精中毒性脑病（ＣＡＥ）是因酗酒引起硫胺素缺乏所致的神经系统慢性疾病，其发病机制与星形胶质细胞肿胀、线粒体功能
受损、氧化应激增加、谷氨酸兴奋性毒性损伤等有关。该病临床表现多样，且易与其他神经系统疾病症状重合，临床难以鉴别。目前，

ＣＡＥ尚缺乏特异的检验检查方法，主要依靠饮酒史及临床表现来诊断，头颅核磁共振成像技术的发展也为疾病的早期诊断提供了帮
助。硫胺素替代疗法是治疗 ＣＡＥ的关键，也是治疗进展的新方向。
关键词：慢性酒精中毒性脑病；发病机制；头颅核磁共振成像；硫胺素
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大脑皮层的完整性，影响相关感觉通路的传导犤１１犦。

星形胶质细胞毒性水肿：星形胶质细胞广泛分布于

中枢神经系统，其在维持血脑屏障完整性、神经调节、突

触调节、扩张和收缩血管等过程中发挥重要作用犤１２犦。硫

胺素缺乏会导致多种酶活性降低，有毒中间体蓄积，丙

酮酸向乙酰辅酶 Ａ转化受阻，增加乳酸的转化犤７犦。而乳

酸堆积会上调ＡＱＰ４通道蛋白在星形胶质细胞的表达，
引起星形胶质细胞肿胀变性，加剧乳酸性酸中毒，三者

形成恶性循环犤１０犦。星形胶质细胞与神经元构成功能单

位，给神经元提供碳骨架，其功能受损会使神经元功能

破坏、细胞凋亡，导致神经变性。同时，星形胶质细胞毒

性水肿还会使谷氨酸转运蛋白 １（ＧＬＴ－１）和谷氨酸 ／
天冬氨酸转运蛋白（ＧＬＡＳＴ）表达下降，引起谷氨酸转运减
少，游离谷氨酸增多，对脑组织形成兴奋性毒性损伤犤３，１３犦。

线粒体功能障碍：硫胺素缺乏可引起相关依赖酶活

性降低，导致线粒体功能障碍，使内皮细胞、星形胶

质细胞和小胶质细胞的三羧酸循环活性下降，能量生

成减少犤１０犦。由于神经系统缺乏足够的能量支撑，导致神

经再生及神经营养因子生成减少犤１３犦，脑组织受损进一

步加剧。

对氧化应激的影响：神经元消耗的氧多于线粒体产

生的氧，这种高耗氧特性导致大脑对氧化应激极敏感。

硫胺素缺乏会引起星形胶质细胞毒性水肿及线粒体功

能障碍，导致细胞氧化还原机制失效，活性氧净产量增

加，如一氧化氮、超氧阴离子自由基。过量的一氧化氮具

有强大的神经毒性作用，可引起血脑屏障破坏、神经元

丢失及脑组织损伤犤３，１０，１４犦。另外，长期酗酒会导致营养吸

收易发生障碍，抗氧化物质如维生素 Ｃ、维生素 Ｅ丢失
增多而吸收减少，导致神经系统抗氧化能力下降，进一

步加重氧化应激犤１３犦。

炎性反应增加：小胶质细胞是中枢神经系统主要的

免疫防御细胞，是第一道也是最主要的免疫防线。当硫

胺素缺乏时，小胶质细胞被激活，促炎性因子分泌增多，

释放多种炎性因子，如白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）和白细
胞介素 ６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α），产生
强烈的炎性反应，损害脑组织正常功能犤１０犦。同时，硫胺

素被认为是一种抗炎维生素，其缺乏会导致神经系统抗

炎能力减弱犤１５犦。

３ 临床表现

ＣＡＥ的临床表现与病理结构损害一致，但与影像
学损害程度不完全匹配犤１１犦。国内共识将 ＣＡＥ分为六大
类，即韦尼克脑病（Ｗｅｒｎｉｃｋｅ′ｓｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＷＥ）、科
尔萨科夫综合征（ＫｏｒｓａｋｏｆｆＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＳ）、慢性酒精中
毒性痴呆、酒精性震颤谵妄、酒精性癫痫、酒精性精神和

行为障碍犤１６犦。国内外对 ＷＥ和 ＫＳ的研究最多，两者是

同一疾病的不同发展阶段。ＷＥ是急性的，通常可逆；而
ＫＳ是慢性的，通常不可逆。由于这两类疾病的临床表现复杂，
且易与其他神经系统疾病症状重叠，故临床诊断较困难。

ＷＥ：ＷＥ的经典三联征为精神意识障碍、眼球运动
障碍、共济失调犤６－７，９犦。最常见的特征为精神意识障碍，

可见于 ３４％～８２％的患者犤３犦。认知变化的范围从冷漠

和轻度神经认知症状到严重症状，包括罕见情况下的昏

迷犤７犦，这主要是由脑干网状结构功能受损所致。眼球运

动障碍是ＷＥ的另一重要特征，表现为眼球震颤和眼肌
麻痹，归因于中脑导水管周围、脑桥被盖部受损。共济失

调以躯干和下肢共济失调最常见，与小脑神经元变性凋亡

有关犤３犦。尸检研究报告指出，ＷＥ在西方国家人群的患
病率为 ０．４％～２．８％，而在酒精使用障碍患者中患病
率增至 １２．５％犤４，１７－１８犦，但 ＷＥ的临床诊断率却很低犤６犦。

这是由于典型三联征同时存在的概率很小，仅为１０％～
１６．５％，１９．０％的患者不具备其中任何症状，且多数症
状不典型犤３，８，１９犦。有部分患者会出现体温过低、低血压，

这是因下丘脑损害所致犤７犦，也可表现为由乳头体损害导

致的耳聋等犤８犦。当患者长期饮酒且出现以上不典型症状

时，应考虑ＷＥ的诊断。
ＫＳ：ＫＳ是一种特殊的遗忘综合征，属慢性神经精神

疾病。ＫＳ常见于慢性酒精滥用的情况下，与ＷＥ具有相
关性，若不治疗，约有８０％ＷＥ会发展到ＫＳ犤７，１９犦。在无饮酒
障碍的情况下，患者是否会进展到ＫＳ目前尚不清楚犤１３犦。

ＫＳ患者脑组织存在多个区域的损害，导致出现严重的顺
行性遗忘，主要表现为对近期事物存在明显的记忆障碍且

不自知犤４犦，同时还存在精神错乱，表现为虚构、错构犤２０犦。

其他临床类型：慢性酒精中毒性痴呆是因长期酗酒

导致明显的认知功能下降，患者对酒精的极度渴望超越

一切，其生活不能自理，最终会因并发多种疾病而死亡。

酒精性震颤 －谵妄中，震颤多见于手、面、舌等部位，多
为粗大性、摇摆性震颤；谵妄是指患者出现各种幻觉，且

常伴虚构、错构。酒精性癫痫可表现为多种形式的癫痫

发作，以全身强直 －阵挛发作最常见，严重者可出现癫
痫持续状态。酒精性精神和行为障碍患者多伴有情绪不

稳定及不同程度的精神病性障碍，如焦虑、抑郁、躁狂

等，同时还可出现酒精戒断症状犤１６犦。

４ 辅助检查

４．１ 硫胺素测定
硫胺素缺乏是 ＣＡＥ的病因，理论上可通过检测血

液硫胺素水平辅助诊断，但因缺乏特定临界参考值及实验

技术的限制，导致该项检测缺乏敏感性和特异性犤３，６－７犦。

４．２ 头颅核磁共振成像（ＭＲＩ）
头颅ＭＲＩ为ＣＡＥ首选的检查方法犤１，５犦，尤其对临床

表现不典型的患者有重要意义，特异度高达９３％犤１９犦，能
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清楚显示病灶的部位、形态、受损程度等特点，但酒精对

神经系统的损害个体差异明显，ＭＲＩ检查可能存在假阴
性结果，故ＭＲＩ正常仍不能排除ＣＡＥ，需紧密结合临床
获取的其他有效信息。弥散加权成像（ＤＷＩ）对 ＣＡＥ的
早期病变较敏感犤１６犦，其表观扩散系数（ＡＤＣ）值可用于评
估脑组织损伤是否可逆，对其进行动态分析有助于

ＣＡＥ的早期诊断和预后判断犤１５犦。对 ＣＡＥ患者进行磁共
振波谱分析牗ＭＲＳ牘检查可出现脑损伤部位的 Ｎ－乙酰
天冬氨酸（ＮＡＡ）／肌酐（Ｃｒ）比值降低犤１犦，给予硫胺素治

疗后，该比值可恢复正常，故对ＮＡＡ／Ｃｒ比值进行动态
监测可指导预后评价犤１６，１９犦。

长期饮酒会损害大脑多个区域，受累部位不同，

ＭＲＩ影像学表现也不相同犤２犦。乳头体是最易受损的部

位，乳头体萎缩是硫胺素缺乏的标志犤１６犦。乳头体萎缩常

在脑病发作 １周内的 ＭＲＩ扫描中发现，主要有 ５种表
现形式：１）ＷＥ。典型ＭＲＩ表现为中脑导水管周围、第三
脑室及第四脑室旁、乳头体、内侧丘脑等部位出现对称

性异常信号影，Ｔ１ＷＩ上低信号，Ｔ２ＷＩ上高信号，ＦＬＡＩＲ
序列及ＤＷＩ明显高信号犤２，８，１１犦；约５０％的患者出现非典
型 ＭＲＩ表现，包括小脑上部、颅神经核、红核、齿状核、
尾状核和大脑皮层的 ＦＬＡＩＲ及 Ｔ２ＷＩ高信号犤７，２１犦。２）脑
萎缩。ＣＡＥ患者 ＭＲＩ检查常表现出与年龄不相符的广
泛脑萎缩，多在疾病早期就已出现，主要表现为脑回体

积明显缩小、脑沟脑池变宽。小脑萎缩是特征性改变之

一，其中小脑蚓部萎缩最明显，常与大脑皮层萎缩同

时存在犤２２犦。３）胼胝体变性。属于慢性酒精中毒的罕见并
发症之一，长期酗酒可引起胼胝体脱髓鞘。在ＭＲＩ上表
现为胼胝体大片弥漫性对称性肿胀，为长 Ｔ１长 Ｔ２信
号影，ＦＬＡＩＲ为高信号。矢状位是显示胼胝体的最佳位
置，可见典型的“夹心饼干征”。４）脑白质脱髓鞘。ＭＲＩ表
现为双侧侧脑室周围及半卵圆中心脑白质多发点状或

片状异常信号影，Ｔ１ＷＩ上低信号，Ｔ２ＷＩ上高信号，
ＦＬＡＩＲ上高信号。这归因于脑深部白质几乎不存在侧支
循环，导致该区域易受缺血缺氧影响。５）脑桥中央髓鞘
溶解症。该病多继发于严重全身性疾病，如恶性肿瘤、糖

尿病、重症感染、肝硬化后期等，从而引起低钠血症，进

而促发该病。同时，该病也可由慢性酒精中毒引发。ＭＲＩ
表现为脑桥中央对称性长 Ｔ１长 Ｔ２信号影，周围组织
一般不受影响犤２，５，１１，１６犦。

５ 诊断

目前，ＣＡＥ的诊断主要依靠临床诊断。首先，应对
高危人群进行识别，需详细询问饮酒史；其次，注意

ＣＡＥ不同临床类型的表现特点，尤其对症状不典型患
者应更加警惕；最后，充分利用辅助检查，尤其是头颅

ＭＲＩ。但任何形式的辅助检查都不应延迟对 ＣＡＥ疑诊

患者的治疗，临床治疗中，患者对硫胺素治疗的良好反

应被认为是一种很好的诊断策略犤６－７，１７犦。

６ 治疗

６．１ 戒酒
戒酒是治疗是否成功的关键犤１６犦。所有药物的治疗

效果都是有限的，除非患者完全停止饮酒。

６．２ 药物治疗
６．２．１ 外源性硫胺素替代治疗

长期饮酒导致硫胺素缺乏是 ＣＡＥ的病因所在，故
其核心治疗措施便是补充硫胺素。目前，尚无充分的证

据证明硫胺素的最佳剂量、频率、给药途径及持续时间，

目前的建议多是基于临床经验和专家建议犤９，１７犦。

在给药剂量方面，长期酗酒者易存在营养吸收障

碍、肝功能异常及神经毒性物质增加，故ＣＡＥ患者每天
需要更高剂量的硫胺素犤１３，２１犦，ＰＲＵＣＫＮＥＲ等犤４犦的研究

表明，给予高剂量硫胺素（２００ｍｇ／ｄ）可促进酒精戒
断过程中认知功能障碍的恢复。在给药频率方面，

ＳＩＮＨＡ等 犤７犦的研究表明，硫胺素的血浆半衰期仅为

９６ｍｉｎ犤１７犦，故每日给予 ２～３次硫胺素可能会获得更好
的生物利用度，并有利于恢复体内正常硫胺素水平，以

实现其在血脑屏障的最佳扩散犤４犦。在给药途径方面，口

服硫胺素的利用率最低。与健康成年人相比，营养不良的

酗酒者硫胺素肠道吸收降低至 ３０％左右，口服 １００ｍｇ
硫胺素只能吸收１．５ｍｇ。即使没有营养不良，酒精也会
使 １／３患者的硫胺素吸收率降低约 ５０％犤９犦，故 ＣＡＥ
的硫胺素治疗推荐肠外给药，且静脉给药优于肌肉

给药 犤１７－１８犦。在治疗持续时间方面，对于 ＣＡＥ，足量硫胺
素肠外给药持续５～１０ｄ，待急性症状缓解后可调整为
口服，剂量为１００～３００ｍｇ／ｄ，持续数周，如果患者继续
饮酒，应“无限期”预防性补充硫胺素犤４犦。

基于非对照研究和经验数据，英国皇家医学院建议

可将５００ｍｇ硫胺素溶于１００ｍＬ０．９％氯化钠注射液，静
脉输注时间应长于 ０．５ｈ，每日 ３次，持续 ２～３ｄ。如果
患者症状改善，则调整为肌肉注射硫胺素２５０ｍｇ，每日
１次，持续 ３～５ｄ犤６，８犦。可见，硫胺素治疗 ＣＡＥ的给药
剂量尚无统一标准，但普遍推荐高剂量肠外给药，每日

３次，当临床症状好转后可改为口服硫胺素数周。
在硫胺素给药过程中，需注意以下内容：首先，应关

注有无过敏反应发生。在肠外给予硫胺素过程中，静脉

注射所致过敏发生率约为四百万分之一，而肌肉注射为

五百万分之一犤４，１７犦。其次，注意电解质的补充，尤其是

镁。镁是硫胺素依赖性酶和神经化学传递发挥正常功能

的重要辅助因子，镁缺乏与硫胺素缺乏及肠外硫胺素替

代治疗失败有一定相关性犤７犦。另外，为避免医源性酒精

中毒性脑病的发生，应在补充葡萄糖之前补充硫胺素，
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因为硫胺素是葡萄糖代谢的重要辅助因子，当硫胺素缺

乏患者补充葡萄糖时，体内少量的硫胺素储存将迅速耗

尽，糖酵解进一步受限，丙酮酸氧化受阻，血中丙酮酸浓

度升高，导致病情进一步加重犤３，２３犦。

６．２．２ Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体拮抗剂
谷氨酸作为一种兴奋性神经递质，其浓度升高所致

兴奋性毒性损伤是 ＣＡＥ的发病机制之一。Ｎ－甲基－
Ｄ－天冬氨酸受体作为谷氨酸的作用靶点，其拮抗剂对
ＣＡＥ治疗有一定作用，如阿坎酸、氟吡汀犤１０，１３犦。

６．２．３ 以γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体为靶点的药物
中枢神经系统存在大量ＧＡＢＡ受体－氯离子通道－

苯二氮 受体复合物，苯二氮 类药物通过激动苯二氮

受体促进ＧＡＢＡ与其受体结合，使氯离子通道开放增多，
氯离子内流增加，使膜超极化形成抑制性突触后电位，从

而对中枢神经系统产生抑制作用。此外，苯二氮 类药物

可抗焦虑、镇静、抗癫痫，有利于酒精戒断的治疗犤１３，１６犦。

６．２．４ 以多巴胺及阿片受体为靶点的药物

酒精是精神刺激性成瘾物质，酒精依赖与中脑腹侧

被盖区－伏隔核通路的奖赏环路有关。长期摄入酒精能
促进中脑腹侧被盖区释放多巴胺，神经投射至伏隔核，

产生愉悦和欣快感犤２４犦；同时，可促进基底节区阿片受体

产生吗啡样效应，形成奖赏效应，导致酒精依赖犤１３犦。因此，

破坏奖赏环路能一定程度限制饮酒行为，可用于 ＣＡＥ
的临床治疗，代表药物包括纳美芬和纳曲酮。

６．２．５ 神经保护治疗

氧化应激增加、线粒体功能受损、神经保护因子减

少均可促进 ＣＡＥ的发生。因此，神经保护治疗对 ＣＡＥ
有重要辅助作用，常用药物包括依达拉奉（清除氧自由

基）、艾地苯醌及辅酶Ｑ１０（保护线粒体功能）、奥拉西坦
（营养神经）犤１６犦。

６．２．６ 其他具有前景的治疗药物

目前，对于ＣＡＥ的治疗仍在不断探索中。已有研究
证明，抗炎药对神经系统退行性疾病具有潜在疗效，如

非甾体类抗炎药、米诺环素、β－内酰胺类抗生素。同
时，米诺环素还能抗氧化、抗凋亡；头孢曲松钠能减少星

形胶质细胞谷氨酸转运蛋白 ＧＬＴ－１ｂ的丢失，从而减
少谷氨酸的毒性堆积；纳米微粒如氧化铈或二氧化铈具

有抗氧化应激作用，可促进神经系统功能恢复；干细胞

移植在神经系统疾病治疗方面颇具前景。在侧脑室下区

和海马齿状回颗粒细胞下层，神经干细胞可产生分化的

神经元或神经胶质细胞，从而促进神经再生。硫胺素缺

乏时，大脑这２个主要神经源性区域的神经再生都会减
少，干细胞移植可能修复 ＣＡＥ患者大脑脆弱区域的损
伤，但由于纳米微粒、干细胞移植对人体可能存在潜在

威胁，目前尚处于实验探索期犤３，１０犦。

６．３ 康复及心理干预治疗
ＣＡＥ患者常存在神经功能慢性受损表现，如四肢

麻木、震颤、记忆力减退等，可予以针灸等康复治疗。对

左侧背外侧前额叶进行重复高频经颅磁刺激可调节神

经可塑性，影响多巴胺功能，减少饮酒行为犤１３，１６犦。ＣＡＥ
患者常合并一定程度的心理健康问题，如抑郁、焦虑，严

重者甚至会出现自杀倾向，需给予此类患者长期的心理

干预治疗，对戒酒及临床治疗均有辅助作用。

７ 小结

近年来，脑结构功能网络研究的进步及影像学技术

的突破为 ＣＡＥ的早期诊断提供了帮助，但仍无特异的
诊断方法，多依靠患者病史及医师经验。今后，ＣＡＥ的
诊断方法需继续寻找新思路，如功能磁共振、神经电生

理检查等。同时，ＣＡＥ的治疗也应继续探索新方向，如
根据发病机制寻找新的治疗靶点等。
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