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摘  要 

酒精依赖综合征指反复大量饮酒引起的特殊心理状态，表现为对酒精的渴求和经常需要饮酒的强迫性体

验，是饮酒导致酒精的精神和躯体依赖。有害使用酒精已成为世界范围内致病、致残和致死的五大风险

因素之一，给社会造成严重的经济负担。研究表明酒精依赖综合征与遗传因素相关联。本文综述了遗传

基因多态性与酒精依赖综合征患者关联的研究进展，分析了两者间形成关联的可能机制，提出了目前研

究存在的局限性以及未来的研究方向，为酒精依赖综合征的预防控制提供科学依据。 
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Abstract 
Alcohol dependence syndrome refers to a special psychological state caused by repeated heavy 
drinking, manifested as a thirst for alcohol and a compulsive experience of frequent need to drink, 
which is the mental and physical dependence of alcohol caused by drinking. Harmful use of alcohol 
has become one of the five major risk factors for disease, disability, and death worldwide, causing 
a serious economic burden on society. Studies have shown that alcohol dependence syndrome is 
associated with genetic factors. This article reviews the research progress on the association be-
tween genetic polymorphisms and alcohol dependence syndrome patients, analyzes the possible 
mechanism of the association between the two, and proposes the limitations of current research 
and future research direction, providing scientific basis for the prevention and control of alcohol 
dependence syndrome. 
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1. 引言 

酒精依赖所致的精神与行为障碍已成为当前全球范围内十分突出的精神卫生问题。据世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)于 2018 年 9 月 21 日发布的《2018 年酒精与健康全球状况报告》显示：

“2016 年，全球有大约 300 万人因有害使用酒精而死亡。饮酒导致的死亡率高于肺结核、艾滋病和糖尿

病，占全球死亡总数的 5.3%，其中大部分为男性。2016 年全球 15 岁以上酒精依赖的 12 个月患病率为

2.6%。2016 年中国酒精依赖的 12 个月患病率为 2.3%，其中男性为 4.4%，女性为 0.1%”[1]。如何有效

预防与治疗酒精依赖，现已成为关系到世界各国国计民生的一个热点问题。 
酒精依赖综合征也称为酒精依赖、酒依赖、酒精成瘾等，指长期反复大量饮酒且超过公认的安全量，

造成对躯体和精神的损害。表现为对酒精的渴求和经常需要饮酒的强迫性体验。停止饮酒后就会出现焦

虑、抑郁、坐立不安、肢体震颤、胸闷心悸、恶心呕吐、出汗、睡眠障碍等戒断症状，恢复饮酒后，这些

症状就会消失[2] [3]。正是由于这种以焦虑抑郁为主的戒断反应，导致约过半的酒依赖患者在一年内出现

复饮等情况，导致病情反复无法根治。而这种焦虑抑郁情绪往往与大脑中的五羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
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5-HT)系统密切相关。 
5-HT 最早是从血清中发现的，又名血清素，广泛存在于胃肠道、血小板和中枢神经系统中，特别在

大脑皮层质及神经突触内含量很高。它也是一种抑制性神经递质，起到重要的调节精神和情绪作用，几

乎影响到大脑活动的各个方面，已经被广泛证明与酒依赖之间具有密切的关联性。酒依赖与 5-HT 的关系

主要是通过两种方式进行。第一种是 5-HT 参与的奖赏效应，目前与成瘾密切相关的奖赏通路主要是与中

脑边缘多巴胺系统，5-HT 与多巴胺共同参与奖赏通路的调节，并且 5-HT 受体能够影响多巴胺的释放，

当多巴胺释放增加时，会出现欣快感，继而增加个体的寻求行为的机会(如酒精寻求)。第二种是 5-HT 能

递质失调，5-羟色胺水平较低的人群更容易发生焦虑、抑郁、冲动行为、酗酒、自杀、攻击及暴力行为。

酒依赖患者常常伴发着焦虑和抑郁反应，并且脑内出现低 5-HT 的水平，当酒精摄入以后有助于个体减轻

焦虑与抑郁情绪反应，并且短暂性地提高 5-HT 的水平，但是随着时间延长，5-HT 会进入一个低谷水平，

出现更严重的情绪反应。为了规避这种情绪反应，酒依赖患者往往需要长期定时饮酒。因此正是由于这

种戒断之后的焦虑与抑郁反应，使得戒酒成为困难。 
5-HT 要发挥作用则需要结合相应的受体，而目前与酒依赖报道较多的则是 5-HT1 受体，编码 5-HT1

受体的基因多态性则是影响其功能的主要因素，因此对于酒依赖患者 5-HT1 受体基因多态性的研究显得

尤为重要。同样与 5-HT 水平密切相关的则是五羟色胺转运(serotonin transporter, 5-HTT)，目前临床缓解

焦虑抑郁情绪主要是通过选择性抑制 5-HTT 的再摄取功能增加中枢 5-HT 水平实现的[4]。5-HTT 是通过

终止突触间隙的 5-HT 再摄取作用，进而影响酒精依赖有关的 5-羟色胺能神经元的活动。因此影响 SLC6A4
作为编码 5-HTT 的基因其多态性的研究显得尤为重要的。众多研究表明通过检测 5-HT1 与 5HTT 基因在

单核苷酸多态性和单倍型水平证实了其与酒精依赖相关性[5] [6]。家系调查发现酒依赖患者一级亲属发病

的危险性比一般人群高 4~7 倍。寄养子研究、双生子研究及神经生理与神经化学的研究都表明遗传因素

在酒依赖形成与发病中起着至关重要的作用，可见 5-HT1、5-HTT 基因多态性与酒精依赖的形成息息相

关。为此本文就 5-羟色胺能系统 5-HT1 和 5-HTT 主要相关基因与酒依赖的关联研究作一综述，并对酒精

依赖的防治以及今后的研究方向等方面进行阐述。 

2. 5-HT 受体 

5-羟色胺因其最早从血清中发现，故又名血清素。5-羟色胺是一种吲哚衍生物，分子式为 C10H12N2O，

普遍存在于动植物组织中。脑 5-HT 系统起源于表达色氨酸羟化酶 2 (5-HT 合成的限速酶)的缝核的神经

元[7]，这些神经元在整个大脑中广泛分布，以调节许多生理功能，包括睡眠，情绪和压力反应性，并参

与精神疾病[5]。色氨酸经色氨酸羟化酶催化首先生成 5-羟色氨酸，再经 5-羟色氨酸脱羧酶催化成 5-羟色

胺。然后被摄取并储存在小泡，被分泌到胞外即发挥作用。当 5-HT 发挥作用后，5-HTT 将突触间隙的

5-HT 重新摄取至突触前神经元。5-HT 可经单胺氧化酶催化成 5-羟色醛及 5-羟吲哚乙酸而随尿液排出体

外。5-HT 在体内发挥生理作用，主要是通过与 5-HT 受体结合激活相应的细胞，而这些受体根据其结构、

功能和药理学特征可以分为 7 个家族及许多亚型[4]，目前对于 5-HT1 受体的研究最多并被广泛认可，不

仅是对外周 5-HT 浓度调节能力，以及作为整个 5-HT 系统的“刹车”系统控制其基准水平对酒精依赖的

形成起到至关重要的作用，因此在这里我们主要介绍 5-HT1 受体以及进行编码的基因。 

5-HT1 受体与酒依赖的关系 

5-HT1 受体共有五个亚型，即 5-HT1A、5-HT1B、5-HT1D、5-HT1E、5-HT1F。5-HT1 受体的各个亚

型氨基酸序列的同源性为 40%~60%，均有 7 个跨膜结构。5-HT1 调节外周血清素水平，并且支配了犒赏

通路中起到重要作用的的中皮层皮质脑区域，这些中央大脑区域源自中脑腹侧被盖区神经元，并投射到
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伏隔核，嗅结节，额叶皮层，尤其是杏仁核复合体，与酒精依赖相关遗传易感性的研究已经得到广泛认

可；5-HT1B 受体可以作为自身受体，抑制 5-羟色胺的释放，或作为异源受体，调节其他受体的释放[6]。
5-HT1B 受体在调节 5-HT 释放中的作用具有相对直接的抑制性，结合 5-HT1B 受体后，5-HT 抑制环磷酸

腺苷的形成和下游细胞反应，对神经递质释放起到全面抑制作用[8]，5-HT1B 受体可以间接抑制多巴胺、

谷氨酸等相关递质的释放，对“稿赏通路”产生调节作用，从而参与酒精依赖的发生发展。并且 5-HT1B
受体已被证明与抑郁症、焦虑症和酒依赖等多种精神疾病有关。而抑郁焦虑情绪与酒精戒断密切相关。

因此研究 5-HTR1B 受体基因多态性与酒依赖研究至关重要。HTR1B 敲除的小鼠表现出了增加对酒精的

渴求，表明其介导与物质消耗的相关行为。 
Contini 与 Diana 等人都未发现 rs130058 与酒依赖的相关性[9] [10]，但是 Sun H-F S [11]等率先报道

了 rs130058 (A-161T)的 T 等位基因是台湾汉族酒依赖的危险因素，Sheng-Yu Lee 等在普通型酒依赖患者

中并未发现 rs130058与酒依赖的关联，但是在焦虑、抑郁型的酒依赖患者中T等位基因频率明显升高[12]。
目前关于该 SNP 位点的研究仍然存在矛盾，未来可以通过转录组学等研究进行下一步的确证实验。 

李培凯[13]在对云南省西双版纳地区基诺族酒依赖患者与曹金霞[14]在中国汉族人群中的研究结果

一致。[10]在 136 名巴西酗酒者和 237 名对照者中研究了 5-HTR1B 变异与酒精依赖的相关性。使用来自全

基因组关联分析数据，结果表明基因启动子区域的功能变异(rs11568817)与酒精依赖性之间存在关联[10]。 
上述研究都发现 rs11568817 的 G 等位基因作为酒精依赖的风险因子。主要是由于 rs11568817 位于

HTR1B 启动子区域与基因的转录密切相关，该 SNP 的次要等位基因与基因启动子区域中转录因子的结合

增加有关，从而使基因转录增加 2.3 倍。作为一种自身受体，血清素 1B 受体可以调节中缝核释放的血清

素量。如果基因转录增加，1B 受体的密度将被放大，这可能导致对血清素释放的抑制增加。当 5-HT1B
自身受体进行选择性敲低时可以增加细胞外 5-HT 水平[6]。因此，rs11568817 的 G 等位基因作为酒精依

赖的危险因素可能会增加受体转录活性，从而抑制 5-HT 的浓度，最终导致携带该等位基因的酒精依赖患

者出现长期的低 5-HT 状态，需要通过长期饮酒来缓解这种状态。并且 rs11568817 的 G 等位基因同样被

发现与中国汉族重度抑郁症患者的自杀意念之间存在显著关联性[15]。rs11568817 G 等位基因增强了转录

活性；相反，rs130058 T 等位基因可以起到一定的逆转作用[16]，这可能是部分研究中 T 等位基因被发现

在酒依赖患者中升高的原因，更多的可能作为一种保护因子出现在酒依赖患者中，因此导致目前的研究

结果不同。综上所述 rs11568817 的 G 等位基因已经成为酒依赖患者中显著的风险因子，而 rs130058 T 等

位基因则可以成为保护因素进行拮抗。 

3. 5-羟色胺转运体蛋白 

5-羟色胺转运体位于 17q11.1-q12，是 5-羟色胺能神经末梢的一种膜蛋白，通过从突触间隙再摄取 5-
羟色胺来调节情绪，其表达的改变直接影响着 5-羟色胺能神经元的活动[17]。血清素转运蛋白是依赖钠

和氯的神经递质转运蛋白家族的成员[18]。它是一个 630 个氨基酸的蛋白质，具有 12 个跨膜结构域，其

C 和 N 末端位于细胞质中[19]。它选择性地转运血清素与 Na+和 Cl−进入细胞并在同时转运 ķ+出细胞和调

节血清素信号传导和神经信号传递[20]。5-羟色胺转运蛋白清除了细胞外 5-HT，随后其被单胺氧化酶-A
灭活[21]。酒精通过升高树突状细胞中环磷酸腺苷上调 5-羟色胺转运蛋白和单胺氧化酶-A，这可能导致

细胞外 5-HT 的浓度降低。由于 5-HT 是主要的神经递质和炎症介质，因此其酒精介导的 5-HT 耗竭可能

引起神经和免疫失调[22]。 

5-羟色胺转运体蛋白与酒依赖的关系 

编码 5-羟色胺转运蛋白的基因 SLC6A4 引起的 5-HT 能系统紊乱已被广泛认为与 AD 以及戒断性抑郁
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症状密切相关[23]。SLC6A4 的启动子区域(5-HTTLPR)位于 5-HTT 编码序列的转录调控区，存在插入缺

失多态性，最常见的等位基因是 14 个重复的短(S)等位基因和 16 个重复的长(L)等位基因。S 等位基因经

常与 AD 相关，相比之下 L 等位基因则与某些 AD 患者的药理反应有关[24]。在行为层面，S 等位基因与

更高的情绪激发能力相关[17]。L 等位基因导致 5-羟色胺转运蛋白的 mRNA 转录升高[25]。 
王学静等研究发现，酒精依赖患者组和正常对照组的 5-HTTLPR 的基因型分布存在显著性差异，

LL 和 LS 基因型的携带者人群嗜酒发生率显著低于 SS 基因型人群(P = 0.026) [26]。Pascale E 通过对 403
名意大利酒精中毒患者和 427 名对照组进行了 SLC6A4 基因(LS)多态性的基因分型研究，与没有 S 等位

基因的男性相比，具有 S 等位基因的男性的平均发病年龄要低得多[27]。Sahni S.对印度酒依赖患者的研

究提示，SS 基因型与酒精摄入天数增加，依赖持续时间呈正相关[28]。血清素转运蛋白基因的功能性 5’
启动子多态性的 S 等位基因的携带者杏仁核的反应性增加，减低了处理负面情绪的能力这是由于 S 等位

基因携带者的边缘区域灰质体积减少，这个区域对于处理负面情绪至关重要，尤其是周缘扣带回和杏仁

核。在对恐惧刺激进行感知处理后对这些区域的功能分析表明，紧密耦合是一种消极情绪消退的反馈电

路，短等位基因载体显示该电路相对解偶联。这些与基因型有关的解剖结构和杏仁核–扣带回馈电路的

功能对情绪调节密切相关，这可能由于遗传易感性相关的神经系统对于情绪反应性的作用调控机制相关

[29]。因此拥有 S 等位基因的个体，更容易出现负面情绪，以及紊乱的 5-HT 系统，这类个体更容易通过

长期饮酒缓解这种负面情绪以及 5-HT 系统紊乱引起的抑郁焦虑等，而由于长期饮酒形成依赖，进行戒断

后又反复出现这一类的情绪情感等戒断反应导致复饮。尽管文献中关于 5-HTTLPR 与 AD 的关联性研究

不一致，但数据趋势可能表明 S 等位基因可能更常与 AD 相关[29]。今后还需要更多研究进一步验证，寻

找更多与酒依赖相关的候选基因，从而为阐明酒依赖发病机制提供依据。 

4. 结语与展望 

酒精依赖综合征是一种多因子控制的复杂疾病，由于遗传因素在其发病机制中扮演着重要角色，因

此主要围绕酒依赖的易感基因进行了大量的研究。由于研究群体存在种族差异，不同种族的酒依赖患者，

有着不尽相同的易感基因。因此，开展对不同民族、不同种族酒依赖患者的研究，寻找其易感基因，是

今后的研究方向之一。 
另外，目前酒依赖易感基因的研究，大多局限于单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)

位点与酒依赖的关联研究。因此进一步研究基因与基因之间，基因与环境之间的交互作用对酒依赖的影

响是今后的研究方向。由于酒依赖的产生与环境因素有关，因此探讨表观修饰等对基因表达的影响，也

可以作为今后的研究方向。此外，利用树鼩、猕猴等灵长类动物建立酒依赖模型，也许能为揭示酒精依

赖的成瘾机制提供重要线索。 
肠道微生物作为人类“第二个大脑”功能的代表，近年来，备受全球很多科学家的关注。目前，很

多研究结果都表明肠道微生物和多种疾病发病直接相关，比如自闭症、抑郁症、肥胖、神经变性疾病、

酒精和非酒精性脂肪肝等。关于肠道微生物和大脑的通讯机制目前尚不太清楚。根据当前的研究进展，

肠道菌群可能通过辅助生产大量神经传导因子(血清素)、促使免疫细胞分泌大量细胞因子以及产生细菌代

谢产物三种方式影响大脑反应。因此，还可以从酒依赖患者肠道微生态变异的角度，研究“微生物–肠

道–大脑轴”在酒依赖发病机制中的作用。以期在此基础上，通过改变酒依赖患者的肠道菌群构成，从

而减轻酒依赖的成瘾症状。 
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