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Abstract 
Substance use problem is a common and serious public health problem. Previous research indi-
cates that the interaction between genetic factors and environmental factors may contribute to 
explaining substance use problem. Recently, gene-by-environment research in this field provides 
new evidence to understand the emergence of this problem. Future research could test the impact 
of the interaction between multi-genes and environment on substance use problem. Furthermore, 
the influence of the interplay between gene and intervention, namely how genetic factors mod-
erate the effect of intervention on substance use problem, could also be conducted in the future. 
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摘  要 

物质使用问题是社会普遍关注的公共健康问题。现有研究表明，个体遗传因素与其所处的环境之间的交

互作用最终会导致物质使用问题。近年来，基因 × 环境交互研究为物质使用问题的形成提供了新的证
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据。未来研究应更多地关注多基因与环境如何相互作用影响物质使用问题的形成。同时，未来研究可以

关注基因在物质使用问题干预工作中的作用，即基因与干预措施的相互作用(基因 × 干预)对干预效果的

影响。 
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1. 引言 

物质使用问题是社会普遍关注的公共健康问题。据世界卫生组织统计，2015 年全球约 2.5 亿人至少

使用过一次毒品(如大麻、可卡因、安非他命等) (联合国毒品和犯罪问题办公室，2017)，占全球人数的

5%。中国 2016 年新增药物使用障碍人群占当年人数的 10.6%，较 2012 年增加 2.5% (中国国家食品药品

监督管理总局，2017)。物质使用问题给社会造成了巨大的经济损失。例如，在美国，酒精滥用和酒精使

用障碍每年造成的经济损失为 2490 亿美元，非法药物及其使用引起的障碍为 1930 亿美元(US Department 
of Health and Human Services, 2016)。而正因为物质使用问题严重影响人们的正常生活，给家庭和社会带

来严峻的挑战，包括生物学、心理学以及社会工作学在内的众多学科对于其形成机制和干预机制进行了

广泛的研究。心理学研究揭示了在物质使用问题发展过程中，个体遗传因素与所处环境都起到了一定的

作用，并且两者存在交互，并非单独作用的。 
本文主要介绍在物质使用问题基因 × 环境研究中常见的环境变量与基因位点，并就目前研究所存在

的问题和未来研究方向进行分析总结。 

2. 基因 × 环境(G × E)与物质使用问题的研究 

2.1. 物质使用问题形成的环境变量 

2.1.1. 生活压力事件 
前人研究表明，生活压力事件(特别是童年早期的压力事件)对于个体的心理、情绪和行为有着长期影

响，与焦虑障碍、抑郁与物质使用障碍等精神疾病有着密切的关联(Klengel & Binder, 2015)。早期的生活

压力如童年逆境(童年虐待与忽视)和低社会经济地位等会增加物质使用问题的风险(Brems, Johnson, Neal, 
& Freemon, 2004; Lewis, Hoffman, Garcia, & Nixon, 2017)，例如，Brown 等人对 1054 名 11~17 岁的美国

青少年的研究表明，经历童年逆境(包括身体与情感忽视、身体虐待、性虐待、情感虐待、双亲分居或离

异等)的青少年表现出更频繁的物质使用(Brown & Shillington, 2017)。研究者认为长期暴露于压力事件会

造成个体在应对上存在困难，这进一步导致个体会尝试使用物质作为缓解压力的方式，并最终导致了物

质使用问题的发生(Bensley & Eeenwyk, 1999)。 

2.1.2. 家庭因素 
家庭是个体接触到的第一个环境系统，家庭因素对于个体心理和行为的塑造有着重要的作用。家庭

系统结构、父母教养方式与父母的物质使用状况等因素对于个体物质使用问题的形成紧密关联(Hoffmann, 
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2017; Luk, King, Mccarty, Mccauley, & Vander, 2017; Snyder & Smith, 2015)。一项跨种族的追踪研究(N = 
521，48.9%高加索美国人，28.4%非裔美国人，18.6%亚太地区人以及 4.0%印第安人，追踪年限为六年级

至十二年级)表明父母教养方式可以显著影响青少年物质使用，其中父母心理控制增加青少年物质使用的

风险，而父母温暖和父母知情则是青少年物质使用的保护因素(Luk et al., 2017)。 

2.1.3. 同伴因素 
同伴系统是个体成长过程中另一个重要的环境系统，同伴可以在学业成功、物质使用、问题行为与

亲社会行为等方面影响个体。良好的同伴系统可以促进个体的发展，反之则阻碍个体的发展(Hayes, Blake, 
Darensbourg, & Castillo, 2014; Jiang, Yu, Zhang, Bao, & Zhu, 2016; Patterson, Debaryshe, & Ramsey, 1989)。
Schofield 等人对墨西哥裔美国青少年的研究证明了越轨同伴对于酒精、烟草或药物使用(alcohol, tobacco 
or drug, ATOD)的消极影响(Schofield, Conger, & Robins, 2015)。研究选取 674 名墨西哥裔美国儿童，进行

为期两年的跟踪研究(五年级到七年级)。研究结果显示，个体在五年级时结交越轨同伴会增加其在七年级

时的 ATOD 使用风险。 

2.2. 物质使用问题的基因 × 环境研究 

生活压力事件、家庭因素和同伴因素等环境因素会对个体物质使用行为造成影响(Leung, Toumbou-
rou, & Hemphill, 2014; Lipari et al., 2017)。然而，并非所有经历上述消极环境因素的个体都会形成物质使

用问题。有研究者提出个体的遗传因素可能也会对物质使用问题造成影响。行为遗传学对长期吸烟、酒

精使用障碍和大麻依赖等物质使用问题的研究表明，物质使用问题的遗传率为 50%~70% (Agrawal & 
Lynskey, 2010; Verhulst, Neale, & Kendler, 2015)。对此，有研究者提出，环境或者基因并非直接导致物质

使用问题的形成，而是通过两者之间的相互作用，最终导致物质使用问题(Milaniak, Watson, & Jaffee, 
2015)。本文接下来将介绍物质使用问题研究中常见的基因位点，并且介绍基因位点与环境交互作用对于

物质使用问题形成的影响。 

2.2.1. 五羟色胺转运体启动区基因(5-HTTLPR) 
已有研究已经表明，五羟色胺(5-HT)系统与人类物质成瘾相关(Müller & Homberg, 2015)，相应地，

5-HT 系统相关基因位点与引起研究者的关注。其中，五羟色胺转运体启动区基因(5-HTTLPR)是研究涉及

颇多的基因之一。 
5-HTTLPR 位于 17 号染色体长臂 1 区 2 带上，处于血清素转运体基因(SCC6A4)的启动区，与突触间

隙的血清素重吸收功能有关(Halldorsdottir & Binder, 2017)。前人研究表明，5-HTTLPR 基因与尼古丁依赖、

大麻使用、酒精依赖等物质使用问题相关(Kenna et al., 2012; Verdejo-García et al., 2013)。5-HTTLPR 有两

个等位基因，分别是长等位基因(L)和短等位基因(S)。有研究指出，S 等位基因通常与更低的转运体基因

表达和血清素重吸收关联，对环境的敏感性更高(Lesch et al., 1996)。例如，在一项对美国 82 个社区青少

年(N = 1519)长达 4 年的研究表明，暴露在有更多同伴吸烟行为的社区环境下，拥有短等位基因(S)的个体

会更有可能会产生更高的尼古丁使用的风险(Daw et al., 2014)。该研究支持了素质-压力模型。素质-压力

模型认为个体对精神疾病具有遗传易感性，拥有遗传易感性的个体在逆境中有罹患精神疾病的风险，而

无遗传易感性的个体即使在逆境中亦不会罹患疾病(Halldorsdottir & Binder, 2017)。相似的结果其他的环

境因素(如生活压力事件等)和其他物质使用问题中得到重复(Pampel et al., 2015)。 

2.2.2. 多巴胺 D4 受体基因(DRD4) 
中脑边缘的多巴胺系统是参与包括物质成瘾等多种成瘾行为的重要基础，因此在成瘾行为的研究中，

与多巴胺系统相关的基因也受到了关注。多巴胺 D4 受体(DRD4)是多巴胺系统的五种受体之一，由位于
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11 号染色体断臂上的 DRD4 基因编码。该基因 3 号外显子 48 bp 的数目可变串联重复序列(VNTR)多态性

会改变其所编码蛋白质的结构，进而改变其活性，该序列常见的重复次数一般为 2~11 次。 
DRD4 已经被证明与烟草使用、酒精使用和可卡因使用等物质使用问题相关(Park, Sher, Todorov, & 

Heath, 2011)。前人研究认为比起 DRD4 其他次数重复的等位基因，DRD47 次重复等位基因携带者对于环

境更敏感(Milaniak et al., 2015)。在一项针对 494 名非裔美国青年长达 4 年的研究中，研究者收集被试唾

液 DNA、过去半年内的生活压力事件、同伴物质使用情况和物质使用易感性认知，同时询问被试过去一

个月内药物使用的频率。结果显示，从青春期到成年早期，经历高生活压力的被试会表现出更急剧增长

的药物使用，而这种增长在 DRD47 次重复等位基因携带者更明显(Brody et al., 2012)。此外，该研究也发

现当与有药物使用行为的同伴交往时，DRD47 次重复等位基因携带者会表现出最显著增加的药物使用。

该研究结果验证了素质-压力模型。 
然而，DRD4 基因的部分研究也支持了差别易感模型。Belsky 和 Pluess 提出的差别易感模型认为个

体对于积极和消极环境具有不同的易感性——当拥有某种易感基因型的个体处于不利环境时，该基因型

会有罹患心理疾病的风险；当其处于积极环境时，该基因型会缓解风险(Belsky & Pluess, 2009)。在差别

易感模型中，易感基因型是具有可塑性，而并非素质-压力模型所主张的脆弱性。差别易感模型被认为是

素质-压力模型的补充和完善，它不仅仅关注了消极的环境因素，也考察了积极的环境对于行为的影响，

是一个更加全面的解释模型。Roy 等人(Roy, Barker, Huizink, & Engels, 2012)探讨了父母监控和 DRD4 多

态性对青少年烟草使用的影响，其研究结果验证了差别易感模型——比起非 DRD47 次重复等位基因携带

者，DRD4 7 次重复等位基因携带者在低水平父母监控的环境中更有可能会形成终生性烟草使用以及更高

频率的烟草使用；而当此类等位基因携带者处于高水平父母监控的环境时，他们形成终生性烟草使用的

可能性会更低，而且烟草使用频率也更低。 

2.2.3. 儿茶酚-氧位-甲基转移酶基因(COMT) 
COMT 基因位于 22 号染色体长臂 1 区 1 带上，编码与多巴胺代谢相关的一种酶，并且与前额皮层的

多巴胺功能有关(Malhotra et al., 2002)。研究中常见的 COMT 多态性是 Val158Met 和 Val108Met。这是由

于基因中发生了碱基置换(G→A)，导致第 108 号或者 158 号密码子中缬氨酸(Val)被甲硫氨酸(Met)替代，

最终引起 COMT 酶活性的降低以及多巴胺代谢速率变缓(Männistö & Kaakkola, 1999)。Met 等位基因与更

低的 COMT 酶活性相关，Met/Met 基因和 Val/Val 基因的酶活性分别是最低和最高的，杂合子 Val/Met
的酶活性则有中等的酶活性。前人的研究表明 COMT 基因可以影响物质使用问题的易感性。例如，

Schellekens 等人通过男性酒精依赖患者(N = 110)与匹配的正常被试(N = 99)的对比，探究 COMT 基因

Val158Met 与童年逆境(包括身体虐待、心理虐待、性虐待和情感忽视等)的相互作用对于酒精依赖问题的

作用。结果表明，酒精依赖患者会有更高的自我报告童年逆境。在遭受到童年逆境的患者中，相较于 Val 
等位基因纯合子，Met 等位基因携带者(Met/Met 或者 Val/Met)表现出更高的酒精依赖风险。该研究支持

了素质-压力模型，即当经历童年逆境的消极环境时，携带 Met 易感等位基因会增加个体产生酒精依赖问

题的风险增加(Schellekens et al., 2013)。 
研究指出，COMT 基因对于物质使用问题的影响符合差别易感模型。一项包括 285 名欧洲裔德国人

的研究表明，比起 Val 等位基因携带者(Val/Val 或者 Val/Met)，Met/Met 个体在低父母监控或者父母卷入

的情况下会使用更多的酒精，而在高父母监控或者父母卷入的情况则表明出更低频率的酒精使用。而 Val
等位基因携带者并没有表现类似的差异(Laucht et al., 2012)。对此，研究者认为 COMT 基因表现差别易感

性的原因在于，Met/Met 基因型个体在面对情绪刺激时，边缘系统中由 COMT 调节的多巴胺会增加。这

种神经递质层面的变化致使个体对于情绪线索更加敏感，并可能因此引起过度的唤起反应(Drabant et al., 
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2006)。家庭教养环境中包含着情绪线索，Met/Met 基因型个体对于积极或者消极父母教养中的情绪信息

有更高的敏感性。这也解释了这些基因型个体在高监控和高卷入的环境下饮酒行为减少，反之饮酒行为

增加(Laucht et al., 2012)。 

2.2.4. γ-氨基丁酸受体 α2 (GABRA2) 
γ-氨基丁酸是神经系统中的重要的抑制性神经信号，其所在的 GABA 系统参与人类的情绪调控和学

习记忆过程。GABRA2 基因是 GABA 系统常见的基因位点之一，位于 4 号染色体短臂 1 区 2 带，编码 γ-
氨基丁酸 A 型受体 α2 亚基。前人研究表明，GABRA2 基因在药物依赖中起着重要的作用(Trucco, Villa-
fuerte, Heitzeg, Burmeister, & Zucker, 2014)。 

Enoch等人通过 DMS-Ⅳ筛选符合酒精、可卡因和海洛因单一和共病诊断标准的非裔美国人(N = 577)
和对照组被试(N = 255)，探究 GABRA2 和童年创伤对物质依赖发展的影响。童年创伤通过自我报告的童

年创伤问卷(Childhood Trauma Questionnaire, CTQ)得出，包括五个维度，分别为身体虐待、躯体忽视、情

感虐待、情感忽视和性虐待。结果证明，遭受童年创伤经历可以显著预测物质依赖的形成，其中有多种

物质依赖的被试童年创伤分数最高。GABRA2 的一个 SNP (rs11503014)与童年创伤相互作用，影响物质成

瘾的易感性，特别是可卡因依赖——相较于 CC 基因型个体，当经历高强度童年逆境时，G 等位基因携

带者(即 GG 和 GC 基因型个体)会表现出对可卡因依赖的更高风险。该研究结果验证了素质-压力模型

(Enoch et al., 2010)。 
Perry 等人则关注积极的环境因素与基因之间的相互作用对于物质使用问题的影响。研究数据选自美

国一项酗酒的遗传学项目研究(Collaborative Study of the Genetics of Alcoholism, COGA)，包含 2281 个白

人被试。研究者选取 GABRA2 的一个 SNP (rs279871)作为研究所用基因位点，酒精依赖程度根据 DSM-
Ⅳ诊断标准确定，而积极生活事件通过被试自我报告过去一周内在各项事件上的满意程度得出。结果发

现拥有高风险基因型 AA 的男性个体，如果其经历高水平的积极生活事件，反而会表现出更低的酒精依

赖风险，而在 AG/GG 的男性以及 AA/AG/GG 的女性并不会出现。研究结果表明，当携带高风险基因的

个体处于积极环境时，会表现更低的风险行为，这在一定程度上也符合差别易感模型。同时，本研究中

男性和女性的所表现出的差异可能也暗示着不同性别个体在药物或者酒精使用方面可能存在不同的机制

(Perry et al., 2013)。 

3. 未来研究展望 

当前，在物质使用问题形成与发展的领域中，基因 × 环境研究已经取得一定的进展。研究揭示了多

种基因位点与不同的环境因素可以通过交互作用，对个体物质使用问题产生影响，并且验证了这种影响

符合差别易感模型或者素质–压力模型。然而，综合上述所提及的研究，目前该领域仍然存在着一些问题。 
其一，由于大部分基因 × 环境的研究采用单一候选基因进行研究，这也使这种研究面临大量的质疑

——大量研究已经证明物质使用问题是一种多基因共同遗传的精神障碍疾病，其遗传率大概在 50%~70%
之间(Agrawal & Lynskey, 2010) (Verhulst et al., 2015)，而单一候选基因方法所得出的效应量一般是小于

2%。这反映了单一候选基因方法是对物质使用问题遗传模型的过度简化，往往会导致基因 × 环境的研

究结果存在重复率和效应量过低的局限。 
其二，上文提及的部分基因位点是支持差别易感模型，即相较于非风险基因携带者，风险基因携带

者在消极的环境中会表现出更消极的行为结果，而在积极的环境会表现出更加积极的行为结果。这种差

别易感模型可以为物质使用问题的干预提供启示——干预措施相当于是为物质使用问题患者创设积极的

环境条件。在具有差别易感性的基因中，干预措施是否对其风险等位基因的携带者会发挥更好的效果，

而这种基因对干预效果的影响或许可以解释为什么物质使用问题的干预项目对于有些人可以起到作用，
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而对于另外一些人则效果不大，甚至没有效果。然而，目前对于这一方面的研究仍然相对缺乏。 
针对以上所提出的问题，未来可分别通过多基因风险分数和基因 × 干预的研究途径进一步探究上述

存在问题。 

3.1. 多基因风险分数 

多基因风险分数(Polygenic Risk Score, PRS)是多基因分析方法中的一种。根据筛选基因的方法，多基

因风险分数主要可以通过两种途径计算得出——候选基因–多基因风险分数(candidate-PRS)以及全基因

组关联分析–多基因风险分数(GWAS-PRS) (曹衍淼，王美萍，曹丛，& 张文新，2016)。已有研究表明，

PRS 能显著预测烟草、酒精和大麻使用(Palmer et al., 2013) (Vink et al., 2014)——在控制了性别和出生地

之后，预测烟草首次使用年龄的 PRS 对于饮酒年限的解释量达到 20% (Vink et al., 2014)。目前，将 PRS
的方法用于物质使用问题的 G × E 研究相对较少。一项对烟草使用的研究则表明，PRS (包含 6 个 SNPs)
可以显著预测非裔美国人(N = 399)每天吸烟的数量，并且可以解释总方差的 3%，而通常单一的 SNP 对

于吸烟行为的解释量是小于 2%。并且，这种关联在经历过创伤事件的个体中会更加显著，但在生活于高

社会凝聚力社区的个体中会被削弱(Meyers et al., 2013)。这样的研究结果也支持了差别易感模型——消极

的环境(创伤事件)可以加剧遗传对于烟草使用行为的影响，而积极的环境(高社区凝聚力)可以减缓这种影

响。 
然而，PRS 并没有很大程度地提高基因 × 环境研究的效应量。究其原因，一种可能原因是使用 GWAS

研究范式进行研究时，可能会出现假阳性的结果(曹衍淼 et al., 2016)，导致一些与物质使用问题无关的干

扰基因位点的混入。而另一种可能的原因是多基因之间并不是简单的累加关系，基因本身是一套网络，

存在着诸如上位效应等一系列的调控机制，多种基因之间的简单累加并不能全面地反映基因之间复杂的

联系。 

3.2. 物质使用问题干预效果研究(Gene × Intervention) 

根据 Belsky 的差别易感模型，消极的环境会增加携带某种易感基因的个体罹患心理疾病的风险，而

积极的环境则可以缓解这种风险，甚至该个体表现会优于非易感基因携带者。这启示研究者可以通过干

预易感基因携带者所处的环境，帮助其脱离消极的环境，为其提供积极的环境，从而帮助他们改善物质

使用问题。SAAF-T (Strong African American Families -Teen)项目是为了帮助预防美国南部非裔美国人形

成物质使用问题而创设的项目，该项目包含一系列发展性的家庭教养培训项目。Brody 等人针对该项目

中 502 名被试研究，探讨 DRD4 基因对于该项目的干预效果是否存在影响。研究分为干预组(N = 252)和
控制组(N = 250)，干预时间长度为 22 个月。同时，研究对于 DRD4 进行分型，如果 48 bp 重复次数少于

或者等于 6 次，则该等位基因为短等位基因(s)，多于 6 次重复的则为长等位基因(l)。结果表明，相比控

制组中风险等位基因 l 的携带者，干预组中等位基因 l 的携带者在 22 个月内表现出更低频率的物质使用

(Brody et al., 2014)。这也验证 Belsky 等人提出的差别易感模型(Belsky & Pluess, 2009)。来自另一个干预

项目的研究结果也表明 GABRA2 对青少年酒精使用问题改善具有差异性结果——相比于等位基因 A 的携

带者，TT 基因型的青少年在接受干预后会明显减少酒精滥用行为。尽管目前对于基因如何影响干预效果

的研究相对较少，但已有研究已经表明了这种影响是存在的，未来可以拓展这一方面的研究，为物质使

用问题的预防与干预提供实证基础。 
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