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酒精依赖相关基因的遗传多态性  
贺艮峰, 钟树荣, 景强 

昆明医学院法医学院, 昆明 650031  

摘要: 酒精依赖综合征受到复杂的生理、心理、个体遗传及环境等诸多因素的影响。有关研究已经证实了某些

候选基因和酒精依赖密切相关。文章主要对与酒精依赖相关的酒精代谢关键酶(乙醇脱氢酶和乙醛脱氢酶以及

细胞色素 P450 2E1)基因以及调节神经递质作用的酶和受体(儿茶酚氧位甲基转移酶, 多巴胺受体 D2、D4, μ 阿

片受体)基因遗传多态性研究作一综述。 
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Abstract: Alcohol dependence is a complex disorder which is influenced by physiological, psychological, environmental 

factors, individual inheritance and so on. Several candidate genes associated with alcohol dependence risk have been identi-

fied. The review focuses on several related genes that control alcohol metabolism such as alcohol dehydrogenase, aldehyde 

dehydrogenase, cytochrome P450 2E1 and regulate neurotransmission such as catechol-O-methyltransferase, dopamine 

receptors D2 and D4, and mu opioid receptor. 
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流行病学研究表明 ,  适当的饮酒在一定程度
上有利于身体健康, 但是饮酒过量、酗酒则会引起
机体的生理异常或组织器官严重的病理状态 [ 1,2]。

虽然酗酒与社会和文化的因素相关 , 但传统的多
因子疾病研究方法如家系调查、双生子和寄养子等

经典的群体遗传学以及大样本前瞻性研究都表明 , 
遗传因素在酒依赖发病过程中起重要作用。据报道,
近亲之间的酗酒习性有很高的一致性 ,  不同种族
间的酒精适应能力也有很大差异 [3~5]。动物模型研

究也证实 , 动物对乙醇的敏感性存在先天性差异 , 
其嗜酒特征可以稳定遗传[6]。相关研究已经报道了 

 

很多与药物依赖有关的候选基因 , 但是研究结论
不相一致。乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, ADH)
和乙醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase, ALDH), 已
经被证实是能影响饮酒依赖性和醉酒等饮酒行为

的基因 , 而许多与酒精依赖关系密切的候选基因
例如 : 细胞色素P450 2E1 基因 (cytochrome P450 
2E1, CYP450 2E1)以及多巴胺受体D2、D4 (dopamine 
receptor D2, D4, DRD2, DRD4)等的研究结果还有
争议[7]。目前已证实酒精依赖的遗传倾向是由多基

因决定的 , 本文主要就酒精依赖相关基因的遗传
多态性有关研究作一综述。 
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1  乙醇代谢相关基因与酒精依赖 

酒精中的主要成份为乙醇。饮酒后, 乙醇在体
内主要通过胃和小肠吸收进行代谢, 在体内的乙醇
脱氢酶(ADH)、乙醛脱氢酶(ALDH)、微粒体乙醇氧
化酶系包括细胞色素 2E1 酶(CYP2E1s)的参与下进
行。大部分乙醇主要经ADH 作用生成乙醛, 再经乙
醛脱氢酶作用生成乙酸 , 然后进入氧化循环反应 , 
最终代谢生成二氧化碳和水; 一部分乙醇则由微粒
体的细胞色素 2E1 酶代谢。部分以原形经呼吸道、
尿液、汗液直接排出。代谢过程如图 1、图 2所示[8]： 

 

图 1  乙醇代谢的 ADH 途径 
Fig. 1  Catabolism of ethanol through ADH 

 

图 2  乙醇代谢的 MEOS 途径 
Fig. 2  Catabolism of ethanol through the microsomal 
ethanol-oxidizing system (MEOS)   
 

1.1  ADH、ALDH基因与酒精依赖 

人群中发现有7种多态性的ADH(ADH1- ADH7)[9], 
其中ADH2 在酒精代谢过程中有很重要的作用, 对于
其遗传多态性的研究也较多。人类ADH2 基因位于 4
号染色体 , 有 3 个等位基因ADH2*1、ADH2*2、
ADH2*3。ADH2*1在第 3外显子处发生G143A点突变
形成ADH2*2, 在ADH2*1 第9外显子处发生T1107C点
突变形成ADH2*3。ADH2*1 为野生型, 表达产物缺乏
乙醇脱氢酶活性, ADH2*2和ADH2*3具有正常的乙醇
脱氢酶活性。ADH2*2 基因表达产物的生物活性是
ADH2*1 的 40 倍, ADH2*3 表达产物的生物活性亦高
于ADH2*1表达产物。 

人类ALDH 基因家族中有 12 个成员 , 其中
ALDH2 是和酒精依赖密切相关并具有多态性的主
要代谢酶 , 在亚洲人群有高度遗传多态性 [10]。

ALDH2基因位于染色体 12q24.2, 在第 12外显子出
现碱基替换(G→A)突变位点, 这个单碱基的突变导
致ALDH2第 487位置发生了谷氨酸到赖氨酸的替换, 

从而使ALDH2丧失酶活性[11]。ALDH2 基因在人群 中
有 2个等位基因分布, 野生型的ALDH2*1型和突变型
ALDH2*2。ALDH2*1 的表达产物具有生物活性, 而
ALDH2*2 的表达产物几乎没有生物活性。基因型
ALDH2*1/ALDH2*2个体和ALDH2*2/ ALDH2*2个体
ALDH无活性或活性极弱, 这两种基因型个体可使乙
醛在体内堆积[12]。 

携带ADH2*2 和ALDH2*2(乙醇清除-乙醛蓄积
型) 的个体饮酒后,血液中乙醛的浓度峰值及持续时
间均大于携带ADH2*1 和ALDH2*1(乙醇蓄积-乙醛
清除型) 基因的个体。乙醛促进儿茶酚胺类分泌, 可
出现烦躁不安、心动过速、面部潮红等, 对酒精依赖
患病可起到一定的被动保护作用[13]。文献[2、14、15]报  
道揭示, ADH2*1/*1 型在酗酒者中频率高, ADH3*2
等位基因的个体易产生酒精依赖、酒精中毒, 酒精
成瘾群体ADH2*1、ADH3*2基因型比例偏高。在嗜
酒人群中基因型 ALDH2*1/ALDH2* 1 分别高于
ALDH2*1/ALDH2*2 和ALDH2*2/ALDH2*2。Crabb
等 [16]研究发现日本人群中ALDH2 基因型对应脸红
反应表型, 无论携带无活性的ALDH2*2 是杂合子还
是纯合子, ALDH2都没有活性。ALDH2基因多态性
是影响饮酒行为的最有特征的遗传因素, 可以影响
饮酒行为。研究显示ADH基因的多态性频率分布与酒
精依赖的关系在不同的人群中差异很大[17]。在日本、

韩国、中国大陆及台湾地区等地的研究证实, 在东
南亚人群中纯合的ADH2*2/ ADH2*2 分布呈高度优
势。而ADH2*3 主要发现于非洲裔美国人中 [2], 
Ehlers[18]研究发现, 具有ADH2*3等位基因的人产生
酒精依赖的危险因子较低。但又有研究指出ADH多
态性是与ALDH2 基因连锁才能表现出与饮酒行为
相关[19]。而ALDH2*2在不同地区或民族也可能会有
不同的频率分布, 罗怀容等在检测中国武汉汉族群
体后发现ALDH2*2频率是 12%。还有研究检测到亚
洲人群中携带ALDH2 杂合子及纯合子基因型总和约
50%, 与亚洲人群中有脸红反应的表型一致[20]。 
1.2  CYP450 2El基因与酒精依赖 

CYP450 2El在乙醇非ADH氧化途径中起重要作
用。CYP450 2El 的表达受乙醇浓度影响, 在过去的
研究中已比较肯定地认为乙醇对CYP2E1 活性有明
显的诱导作用, 而且个体活性在诱导激活前后差异
较大, 慢性酗酒可诱导CYP450 2El在体内升高 20倍
左右, 成为乙醇的主要代谢酶。乙醇对CYP2E1酶的
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诱导有两种方式 ,当血液中乙醇浓度低时 , 对
CYP2E1 的诱导主要是增加mRNA 翻译的效率或翻
译后蛋白的稳定, 从而增加CYP2E1 的活力和蛋白
的水平 ; 当血液中乙醇浓度高时 , 则增加CYP2E1 
基因的转录和增加CYP2E1 mRNA 的稳定 ,从而使
CYP2E1 mRNA 的水平增加[21,22]。CYP450 2El 存在
有基因多态性, 并且其多态性与酒精依赖的易感性
紧密联系[23]。CYP2E1 基因位于人类第 10号染色体
上, 大小约 11.4 kb, 存在 6个限制性酶切位点[24],它
们分别是 5′端编码区TaqⅠ, DraⅠ, RsaⅠ, MspⅠ位
点和 5′端非编码区的RsaⅠ和PstⅠ 位点。位于第 6
内含子的DraⅠ和 5′端非编码区的RsaⅠ/PstⅠ位点
多态性影响CYP2E1 的表达[25,26]。CYP2E1基因座第
6 内含子DraⅠ限制性内切酶酶切部位等位基因
D(为野生型等位基因), 因T7668A突变致DraⅠ内切
酶酶切部位消失成为变异型等位基因C, 等位基因C
可以增强CYP2E1表达; CYP450 2El 限制性酶RsaⅠ
/PstⅠ酶切位点多态性形成 3 种基因型: A 型(纯合
子c1/c1)、B 型(杂合子c1/c2)和C型(纯合子c2/c2)。
正常人以A 型为主, B 型次之, C 型罕见, 研究表
明不同的RasⅠ等位基因型表达可以影响CYP450 
2El活性 , C型基因增强子活性是A型增强子活性的
10倍, 说明c2等位基因使其活性增加。有关研究证实
c2等位基因在日本人、墨西哥裔美国人群中是酒精依
赖患者患病的危险因子 , 并且RasⅠ位点多态性和
DraⅠ位点多态性存在连锁不平衡[27]。不同基因型

在不同个体和不同人类群体中表达有差异, 表达产
物活性不同, 导致对酒精依赖的易感性   不同。 

2  神经递质系统相关基因与酒精依赖 

2.1  儿茶酚氧位甲基转移酶 (catechol-O-methyl- 
transferase, COMT)基因与酒精依赖 

COMT 是具生物活性的儿茶酚胺的主要代谢
酶, 也是中枢神经系统外多巴胺的主要降解酶。乙
醇代谢所产生的乙醛促进儿茶酚胺类分泌, 可出现
烦躁不安、心动过速、面部潮红等反应, 多巴胺、
5-羟色胺释放可致神经精神症状的发生。研究表  
明[28~30], 编码儿茶酚胺受体蛋白和儿茶酚胺类代谢
酶的基因具有多态性, 所表达的不同结构的受体蛋
白和酶的自身稳定性和与儿茶酚胺的亲和性不同, 
可以影响儿茶酚胺所致的生理效应,因而推测它可
能与酒精依赖的遗传易感性有关。人类COMT 基因
定位于 22号染色体长臂 22q11.2, 该基因有 6个外

显子, 2个启动子, 2个开放性阅读框(ORF)到目前为
止已发现COMT基因编码区至少有 8个单核苷酸多
态变异。现已了解到, COMT 活性与其热不稳定性
密切相关, 人类COMT 基因第 4外显子存在一个G
→A点突变, 使其编码的S-COMT 的第 108位的缬
氨酸(Val)被甲硫氨酸(Met)取代,与此相对应
MB-COMT 的 158位缬氨酸被甲硫氨酸(Val-158- 
Met)取代, 便可引起COMT 热不稳定性改变, 从而
导致COMT活性改变[31,32]。Val-COMT 和Met-COMT 
等位基因分别与酶活性的高、低有关, 前者使酶活
性增高 3∼4倍, 当其 108 位氨基酸为Met时, 该酶的
活性变为不耐热, 即使在生理条件下, 其活性也大
大降低。Val/Val基因型的酶具有高活性, Val/Met基因
型的酶具有中度活性, 而Met/Met 基因型的酶活性
低。Tiihonen 等[33]研究报道Ⅰ型 (25 岁以后出现)
酒精成瘾患者当中A等位基因频率明显高于对照组, 
提示低活性的个体可能易患酒精依赖。有研究发现

中国人COMT等位基因以G为主,占 73%, 基因型以
野生型G/G为主, 占 52%, 而低活性的突变型纯合
子A/A只占 5%, 杂合子G/A占 43%。中国汉族人群
COMT基因高活性的等位基因、高活性的基因型明显
高于西方人种, 说明COM T 基因多态性东方人和西
方人种间存在明显差异[34]。 

2.2  多巴胺受体 D2基因与酒精依赖 

人类中脑一边缘系统是介导奖赏效应的关键回

路, 奖赏效应在成瘾行为中有很重要的作用, 中脑
边缘多巴胺系统的愉快中枢, 几乎参加了所有滥用
物质的奖赏效应, 大多数滥用物质包括酒精均具有
正性加强作用[35,36]。酒精可以引起多巴胺释放的非

自然奖赏效应, 目前有充分的实验证据表明, 多巴
胺受体缺失、酒精依赖、对奖赏刺激的敏感性降低

这三者之间有关联, 多巴胺D2受体减少或缺失可使
个体的酒精依赖阈值降低[37]。而多巴胺受体活性增

加时, 酒精的强化作用随之增强, 临床工作中D2 受
体拮抗剂可以用于酒精依赖的治疗, 还发现它们能
抑制对酒精的强化作用。编码D2受体的DRD2基因
位于染色体 11q23区, 全长 270 kb, 共有 8个外显子, 
其中外显子 1(非编码区) 和其他外显子间有 250 kb
的间隔。关于DRD2的一些连锁和相关分析, 提示这
个高敏位点存在于人类酒精中毒基因中。在酒精中

毒的早期, 多巴胺D2 受体基因表达增加, 有人认为
DRD2 微卫星重复次数增多的等位基因可能导致受
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体基因表达水平下降, 受体数目减少, 最终导致多
巴胺系统功能低下; 也有学者认为DRD2 微卫星重
复次数增多的等位基因可能导致受体蛋白质对酒精

更加敏感。对DRD2 受体基因的差异增加酒精依赖
的易患性这一焦点, 已做过了大量的对照研究, 其
中一些研究主要集中在DRD2 的 3 个多态性系统: 
即TaqlA, Taq1B以及功能性−141C Ins/Del增强子系
统, 出现不同的研究结果。有的研究表明DRD2 受
体基因的TaqlAI等位基因的不同与酒精依赖的形成
有关。Wisbeck等[38]发现酒精依赖者D2 受体的功能
降低不仅受饮酒的影响, 而且多巴胺受体亚型基因
编码与酒精依赖的易感性有高度的相关性。Noble
等研究报道在DRD2 基因的多态性位点 , A1(+)型 
(A1A1/A1A2 基因型)和A1(−)型(A2/A2 基因型)在对
照组和酒精依赖组的基因型有明显的不同, A1(+)型
与酒精依赖和物质依赖密切相关[39]。Ishiguro等报道
了−141C Ins/Del基因多态性与酒精依赖密切相关 , 
在研究的日本酒精依赖患者中−141C Ins等位基因
占优势[40]。韦丰等研究发现在汉族人群中多巴胺D2
受体微卫星重复等位基因特别是(CA)15, 在酒精依
赖家系中的分布与对照相比有差异, DRD2 基因多
态分布与酒精依赖患者相关, 但二者之间的连锁未
得到支持[41]。总之, 多巴胺受体在酒精成瘾行为中
是起到相当重要作用的, 它的基因多态性是如何在
成瘾行为中起作用的, 还有待于进一步的研究证实。 

2.3  阿片受体基因与酒精依赖 

酒精依赖与人的兴奋特别是人的欣快感有关 , 
内源性阿片犒赏通路参与奖赏效应可以引起人的欣

快感。酒精的代谢产物乙醛与儿茶酚胺结合可以生

成阿片类受体激动剂TIQ; 酒精兴奋内源性阿片类
物质如β-内啡肽的释放, 间接兴奋阿片类受体, 使
摄入酒精能产生吗啡样效应; 而且酒精还能提高阿
片类受体对内源性阿片物质的敏感性[42]。个体是否

在饮酒后有内啡肽(阿片类)分泌的增加以及内啡肽
受体存在的多态性影响了其自身的稳定性和亲和性, 
使具有某一类型的内啡肽受体的个体易产生欣快感, 
是研究焦点之一。β-内啡肽是一种内源性阿片肽,它
和脑内阿片受体有极高的亲和性, 并且发挥极强的
阿片样活性,在物质依赖过程中发挥了重要作用[43]。

β2 内啡肽作为μ受体的内源性配体, 作用于伏核神
经元, 可以引起多巴胺释放增加, 从而产生强大的
奖赏效应 ,这是形成药物依赖及强迫觅药行为的生

物学基础之一[44] 。所以μ受体发挥着重要作用, 有
动物模型研究发现μ受体基因与酒精依赖有遗传关
系, μ受体基因敲除的小鼠不产生酒精依赖[45]。并且

在人阿片类受体基因的研究中已发现, μ阿片受体基
因A118G突变使受体与内啡肽的亲和性提高 3 倍, 
G779A突变则降低了其亲和性 , C17T、C1031G、
G31A突变也影响受体本身的特点。关于这些多态性
在饮酒人群中出现的频率的研究结果不很一致, 有
研究发现A1l8G等位基因是物质依赖中的一个普通
的风险基因, 并不是特定于某种成瘾物质。Bond等
[46]报道, A等位基因有可能是物质依赖的危险因子, 
而杜江等[47]研究认为G等位基因与酒精依赖有阳性
关联关系, 但是G/G 纯合子基因型与酒精依赖无关
联, 与Szeto等研究结果一致。内啡肽的分泌量变化
及相关受体基因多态性与酒精所致精神障碍、酗酒

是否存在关系是值得探究的课题。  
综上所述 , 酒精依赖是一个复杂的机体活动 , 

应与多种遗传因素的协调作用有关。单一因素研究

有一定的局限性, 研究结果可能出现矛盾, 不能较
准确的揭示其本质。应联合分析多个候选基因并结

合地域、环境、民族等进行进一步的研究。 
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