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酒精依赖相关基因多态性研究进展

徐明东　综述　　刘传新△　审校
（济宁医学院精神卫生学院，济宁 ２７２０１３）

　　摘　要　酒精依赖相关基因在表型上是复杂且可遗传的，它的遗传性约为表型总变异性的５０％～６０％。酒
精依赖可能是受多基因遗传及环境因素的相互影响从而表现出遗传异质性。这种异质性使其成为在定位和鉴

定影响酒精依赖的特定基因方面构成重大挑战，因此研究相关基因的遗传多态性有助于该疾病鉴别和个体化治

疗。本文主要回顾了近年来酒精依赖相关的酒精代谢关键酶、神经递质作用调节酶和受体等基因遗传多态性研

究进展，以期为个体化治疗酒精依赖提供理论依据。
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　　酒精依赖是一种由多种因素引起的对酒渴求
的慢性复发性心理和脑功能疾病［１］，酒精是最常

见的一类成瘾物品，长期饮用酒精可形成依赖性，

且复饮率很高，我国流行病调查显示复饮率高达

８０％，给个人及社会造成巨大的经济负担［２］。酒精

依赖发病机制极其复杂，由环境与遗传等多种因素

导致，酒精依赖患者具有显著的遗传特征，酒精依

赖患者近亲患病的风险是普通人群的４～７倍［３５］。

酒精依赖与具有多态性的酒精代谢酶、神经递质调

节酶、受体等基因多态性存在密切联系［６７］。

１　酒精代谢酶基因多态性

乙醇脱氢酶（ＡＤＨ）和线粒体形式的乙醛脱氢

酶（ＡＬＤＨ２）是参与酒精代谢的酶，在肝脏中产生。
ＡＬＤＨ２基因有两个主要等位基因，分别为 ＡＬＤＨ２
１和 ＡＬＤＨ２２。携带 ＡＬＤＨ２２等位基因的
人，尤其是纯合子，会影响酒精代谢。如果饮酒，乙

醛就会累积，导致面色发红、头痛、出汗、心动过速、

恶心和呕吐。因此，携带这些功能性 ＡＤＨ和 ＡＬ
ＤＨ变体的个体往往会限制其饮酒量，这有助于防
止形成酒精依赖［８］。这些功能性 ＡＤＨ和 ＡＬＤＨ
变异的频率在族裔群体之间存在显著差异。这种

多态性在大约 ４０％的东亚人身上携带，但在欧洲
人中很少见。此外，ＡＤＨ基因组（如 ＡＤＨ１Ｂ２）
的多态性也可预防酒精使用障碍［９］。
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２　βｋｌｏｔｈｏ基因多态性

βｋｌｏｔｈｏ（ＫＬＢ）是一种跨膜蛋白，通过与成纤
维细胞生长因子２１（ＦＧＦ２１）及成纤维细胞生长因
子受体的结合，在肝脏物质代谢及糖脂能量代谢中

发挥重要作用。βｋｌｏｔｈｏ作为ＦＧＦ２１的辅助因子，
主要在肝脏、脂肪组织和胰腺表达。含有 ＫＬＢ和
ＦＧＦ２１基因的区域与饮酒密切关联。位于 ＫＬＢ内
含子的单核苷酸多态性 ｒｓ１１９４０６９４与饮酒相关，
大脑缺乏 ＫＬＢ表达的小鼠表现出对乙醇偏好增
加［１０１３］］。另外，饮酒后血液中 ＦＧＦ２１的表达也会
增加［１４］。这些发现表明 ＦＧＦ２１βｋｌｏｔｈｏ信号通路
作为脑肝内分泌轴的一部分，在人类饮酒调节中
发挥重要作用，并为控制饮酒提供了一个独特的药

理学靶点。未来的研究可以探索 ＦＧＦ２１类似物对
饮酒的影响。该基因多态性在与酒精依赖相关性

的研究中人群异质性小，研究的样本量有限，且在

中国人群中研究较少，国内学者可以在最大饮酒量

上跟进之前的发现，以做进一步分析。

３　神经递质类基因多态性

３．１　多巴胺信号通路编码基因多态性
多巴胺是脑内产生的一种神经递质。在物质

成瘾中，多巴胺及其受体扮演重要角色。酒精会激

活多巴胺系统，并通过破坏“大脑犒赏系统”的关

键组成部分从而导致个人对酒精依赖的易感性。

参与多巴胺能神经传递的候选基因已被鉴定，包括

酪氨酸羟化酶（ＴＨ）、多巴胺转运蛋白（ＤＡＴ１或
ＳＬＣ６Ａ３）、多巴胺受体（ＤＲＤ１ＤＲＤ５）、多巴胺ｂ羟
化酶（ＤＢＨ）、磺基转移酶１Ａ３（ＳＵＬＴ１Ａ３）、儿茶酚
Ｏ甲基转移酶（ＣＯＭＴ）以及单胺氧化酶 Ａ和 Ｂ
（ＭＡＯＡ和 ＭＡＯＢ）。目前，没有证据表明酒精依
赖和多巴胺途径基因的多态性之间存在很强的关

联［１５］。种族差异、社会文化习俗的差异、人群间的

遗传差异、基因基因交互作用、基因环境交互作
用以及与多态性的不同联系可能影响酒依赖风险

的异质性。

３．２　５羟色胺（５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）基因多
态性

５ＨＴ又名血清素，广泛存在于哺乳动物组织
中。中枢 ５ＨＴ系统参与认知、学习、记忆等多种
高级功能。目前与酒精依赖相关的主要是控制受

体活化和神经递质释放，其异常表达通常反映已形

成酒精依赖综合征，亦是酒精依赖形成的机制之

一［１６］。５ＨＴ亦可以抑制脑内多巴胺的释放，参与
犒赏机制调节，调节其个体酒精自愿摄入量。５
ＨＴ基因多态性与酒精依赖相关性研究结论存在地
区、民族以及种族的差异。云南汉族人群中，５
ＨＴＲ１Ｂ受体基因 ｒｓ１１５６８８１７和 ５ＨＴＲ３Ａ基因
ｒｓ１０６２６１３位点与酒精依赖存在相关性，未在 ５
ＨＴ２Ａ、５ＨＴ３Ａ、５ＨＴ３Ｂ、５ＨＴＲ７基因的多态位点
中发现与酒依赖的关联性［１７］。在一项台湾汉族人

群中的研究调查中显示，５ＨＴ１Ｂ受体基因中的
ｒｓ２０００２９２和ｒｓ１３００５８这两个基因多态位点具有
酒精依赖的遗传风险［１８］。关于 ５ＨＴ系统目前的
研究领域大都在抑郁障碍，在成瘾机制方面研究不

多。国内在酒精依赖研究方面，５ＨＴ１Ｂ受体是在
５ＨＴ系统中最突出的，这可能成为治疗酒精依赖
的药理学新靶点，可能会为临床诊疗带来新思路。

３．３　ＣＹＰ４５０基因多态性
目前存在两种替代途径参与代谢乙醇，分别通

过微粒体乙醇氧化和过氧化物酶体代谢。细胞色

素Ｐ４５０酶（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅ，ＣＹＰ４５０）是
微粒体乙醇氧化的主要成分，参与 １０％的乙醇代
谢。ＣＹＰ４５０是一类混合功能氧化酶系统的血色
素酶。在血液酒精浓度低时，ＣＹＰ２Ｅ１对酒精氧化
能力约占肝脏内总酒精氧化能力的 １０％，高浓度
时ＣＹＰ２Ｅ１便会提高乙醇的氧化作用，约为低浓度
酒精的 １０倍［１９］。ＣＹＰ２Ｅ亚家族仅包括 ＣＹＰ２Ｅ１
一个基因，位于１０号染色体的１０ｑ２４．３ｑｔｅｒ区域。
ＣＹＰ２Ｅ１限制性酶 ＲｓａＩ／Ｐｓｔｌ酶切位点多态性形
成３种基因型：Ａ型 （Ｃ１／Ｃｌ）、Ｂ型 （Ｃ１／Ｃ２）和Ｃ
型 （Ｃ２／Ｃ２）。ＣＹＰ２Ｅ１基因Ｂ型与酒精依赖有相
关性，且与日最大饮酒量相关，Ｃ２等位基因仅与酒
精依赖相关，与日最大饮酒量无相关性［２０－２１］。

４　ＭＡＰＴ基因多态性

ＭＡＰＴ基因位于１７ｑ２１．３，该基因编码神经元
微管相关蛋白 ｔａｕ。帕金森病、额颞叶痴呆及阿尔
茨海默病等多种有痴呆症状的神经退行性疾病的

神经元中均可见异常的 ｔａｕ蛋白积聚［２２］。该基因

的多态位点ｒｓ６２０６２２８８与使用酒精和酒精依赖相
关［２３］。另外，此相关区域跨越另一个基因为促肾

上腺皮质激素释放激素受体 １基因（ＣＲＨＲ１），该
基因也与动物和人类的酒精使用有关。ＣＲＨＲ１是
皮质醇应激反应的中心，是下丘脑垂体轴的一部
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分。研究表明，ＣＲＨＲ１与小鼠的复吸药物及酒精
依赖有关［２４２５］，可能是 ＣＲＨＲ１的变异调节了心理
压力对酒精摄入的作用。

５　其它基因多态性

近年来，人们发现一个与酒精依赖相关的复制

良好的位点，是含有葡萄糖激酶受体（ＧＣＫＲ）基因
的区域，ＧＣＫＲ基因的产物是一种由肝细胞产生的
调节蛋白，参与葡萄糖激酶的细胞运输。ＧＣＫＲ中
的一个单核苷酸多态性 ｒｓ１２６０３２６，在欧美人口样
本中与饮酒密切相关［２６］。ｒｓ１２６０３２６之前也与多
种代谢途径相关，包括糖尿病、肥胖和肝病［２７２８］。

考虑到酒精摄入与糖脂能量代谢状况密切相关，目

前尚不清楚是否与 ｒｓ１２６０３２６相关联，或者酒精是
否通过部分 ＧＣＫＲ影响葡萄糖代谢和脂质水平。
最近的一项研究描述酒精在诱导多功能干细胞神

经细胞培养中的作用，发现酒精暴露引起的基因下

调与大脑中胆固醇稳态有关［２９］。这些发现可能表

明酒精依赖具有精神和代谢两方面的成分，这一主

题也已被提出用于其他精神疾病，如神经性厌食

症。这可能是一些与酒精依赖相关的基因涉及大

脑内分泌代谢机制，需要我们更进一步去探索。

ＰＲＫＧ１编码 ｃＧＭＰ依赖性蛋白激酶 １，在学
习、记忆和昼夜节律调节中起着重要作用。在一项

基因环境广泛相互作用研究（ＧＷＥＩＳ）中表明，
ＰＲＫＧ１中的多态性位点 ｒｓ１７２９５７８缓和了创伤生
活经历对酒精滥用的影响［３０］。这是第一个研究酒

精滥用风险的ＧＷＥＩＳ。几个环境风险因素也会导
致酒精依赖，例如对酗酒采取更宽容态度的文化、

家庭支持不良、社会交往等。另外饮酒在缓解焦

虑、改善性行为、释放情绪等方面产生的一些积极

影响也似乎与酗酒有关。目前对酒依赖的 ＧＷＥＩＳ
研究甚少，随着分析遗传学的发展，应用ＧＷＥＩＳ研
究酒精成瘾等物质依赖调控机制可能成为热点。

６　小结和展望

酒精依赖基因层面上的研究最终是为了阐释

长期饮酒如何成瘾，同时也解释基因是如何影响家

系成员更易患酒精依赖。酒精依赖障碍作为全球

最普遍的也是治疗最不充分精神障碍之一，该疾病

对个人、家人以及整个社会都会造成极大的负担。

酒精依赖是多种遗传基因共同参与的疾病，也

是基因与环境相互作用的结果。疾病的异质性与

人群的异质性增加了基因识别的难度，要克服这些

困难并阐明基因与酒精依赖的关联性，必须要提出

更精确的酒精依赖诊断标准，同时需要对来自不同

人群的受试者进行大规模研究。在大规模基因组

分析时，可以选用全基因组关联分析或基因环境
广泛相互作用分析进行人群研究，上述方法被广泛

用于发现遗传易感性变异。当我们了解饮酒和酒

精依赖障碍的基因位点，确证了酒精依赖相关基因

的具体调控作用，可以为分子诊断与靶向治疗酒精

依赖提供新途径，实现遗传学成果向临床应用的转

化。
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