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摘!要!亚洲人群中普遍存在突变型的乙醛脱氢酶!!’/$!0"0"’此酶突变后活性缺失$导致乙醛在肝脏内大

量累积使突变携带者在喝酒后会有脸红等不适反应$因此这可能影响他们的饮酒行为’由于’/$!0"0等位基

因与饮酒行为相关$它也可能与酒精引起的肝脏损伤及某些癌症密切相关$而且$它在不同的亚洲人群中有不同的

频率分布’近年来对’/$!0"0等位基因的序列结构)表达及其重要功能等有了更深入的了解$对’/$!0的多

态性在研究方法)研究群体分布范围等都有很大进展’同时还讨论了不同地理分布)不同年龄结构)性别差异条件

下$中国人群中’/$!0基因型频率与饮酒行为的关系’
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!!酗酒很明显是关系到世界各国家或地区公民健康的一

个大问题’根据跨地区跨文化对全球调查的结果$大约有

!̂ !!Â 或更多的男性终身依赖酒$因为长期酗酒引起的

自杀$意外事故$慢性肝脏或肺病的死亡率非常高%’&’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

法如不同的家系比较$收养小孩家庭的比较和双胞胎的调查

研究等表明$遗传因素在饮酒行为中也起到了决定性作用%!&’

对许多与酒精中毒关系密切的候选基因例如<BC0"!细胞色

素=%A$第!基因$71-+7;,+F.=%A$"%#&以及和多巴胺能的神

经元功能相关的$#$0)$#$D!多巴胺受体Z!$Z%$/+*3F45.
,.7.*-+,Z!$Z%"%%$A&等的相关性研究结果即使在同一人群内

都有争议’但研究最多最透彻的还是参与乙醇在人体内代谢

的两个关键步骤的两个酶E乙醇脱氢酶!367+;+6/.;1/,+H.5E

3L.$RZU"和乙醛脱氢酶!36/.;1/./.;1/,+H.53L.$RSZU"$如

图’所示’到目前为止$’$! 和’/$! 也是仅有的被确定

的可能影响饮酒依赖性和醉酒等饮酒行为的基因’



图;!乙醇在人体内代谢途径!两步骤关键酶分别是乙醇脱氢酶""(<#和乙醛脱氢酶""=(<#

>2+?;!"#8*&*#$%+)-$-72*,2,7:*.@88%..25%.7%1.!7&%A2).7.7%18*,7)*##%$6’-#8*&*#

$%&’$)*+%,-.%""(<#!7&%.%8*,$6’-#$%&’$%$%&’$)*+%,-.%""=(<#

!!在人体内!RZU 和 RSZU 都是多个分子组成的同工

酶!它们分别有一个基因家族!其成员在序列上有不同程度

的同源"人体内有@种’$! 基因和’!种’/$! 基因已被

鉴定#"$"参与乙醛氧化的 RSZU 主要有两种!即与乙醛有

最低的1F 值%##F+6&S’的线粒体RSZU!和与乙醛有中等

程度亲和力的胞浆 RSZU’ %1F ##$#F+6&S’"其中的

’/$!0就是众所周知的有高度遗传多态性并与在亚洲人群

的饮酒行为密切相关的基因#"$"’$! 基因也有一些与饮酒

行为相关的多态性基因座在全球不同人群的频率分布有显

著差异#@$!但又有研究指出’$! 多态性是与’/$!0基因

连锁才能表现出与饮酒行为相关#C$"

;!!"#$%遗传多态性的发现

在喝相同量的酒%$P’%!$P#F6&JH体重’后!高加索人

没有检测到任何不适反应!而蒙古人种的部分人出现脸红或

其他轻度到中等程度醉酒的症状如心悸(恶心(轻微头痛(甚

至呕吐%以下简称脸红反应’!这种异常的脸红反应是人从一

出生就带有的群体差异导致的 #?$"后来有人发现蒙古人种

对酒精的不耐性是由于很多人缺乏’/$!0编码的酶!喝了

含酒精的饮料后造成肝脏中乙醛的累积!后者就会使个体遭

受脸红反应"到目前为止!所检测的高加索人都含有有活性

的’/$!0!记做’/$!0"E)而A$̂ 的亚洲人含有无活性

的’/$!0!记做’/$!0"0"这种无活性的’/$!0"0
也和’/$!0"E一样有免疫交叉反应!但是会减少对乙醛

的催化氧化作用#’$$"’/$!0 基因位于’!\!%P!"异常的

’/$!0"0在分子结构是其外显子’!有一个 X$R的点

突变!就是这个单碱基突变%L45H6.5)76.+-4/.*+61F+,*;4LF!

(2=’导致 RSZU!第%C@位置发生了谷氨酸到赖氨酸的替

换%D%C@M’!从而使RSZU!丧失酶活性#’$$"

!!为什么说!"#$%"%是显性遗传？

最初研究者们都认为杂合子 ’/$!0%记做 ’/$!

0"E&0’的表达是共显性的!其表达量至少有A$̂ !因而只

有少数纯合突变%’/$!0"0&0’才没有酶活性"事实表

明!这种突变引起的脸红反应是显性遗传的!表现在两个方

面"首先表现在家系调查的结果!在家系中显示显性遗传"

:,300等研究日本家系发现’/$!0基因型对应脸红反应表

型!无论携带无活性的’/$!0"0 是杂合子还是纯合子!

RSZU!都没有活性#’’$"其次表现在杂合子结构和表达量

的研究上"RSZU!是四聚化合物酶!D%C@M的突变影响了

四聚体结构的稳定性!进而会影响酶的正常表达"杂合子中

如果%个单体都要稳定的概率是"P!Â %’&!_’&!_’&!_

’&!’!因此理论上即使杂合子的正常和突变的等位基因等量

表达!其最高的"P!Â 的表达量也太少!携带杂合子的个体

的酶活性几乎没有!喝酒后还是会有脸红反应"这种结果和

检测到的亚洲人群中携带’/$!0 杂合子及纯合子基因型

总和%约A$̂ ’与观测到的亚洲人群中约A$̂ 有脸红反应的

表型一致#’!$"

B!!"#$%多态性的研究

BC;!!"#$%"%检测方法的进展

由于’/$!0"0与饮酒行为密切相关!所以从它一被

克隆出来就成为了研究者们关注的焦点!检测它在不同人群

的分布频率"我们找到了一种既方便又经济的方法叫做突

变错配扩增检验#’#$"该方法通过设计两个#‘E末端碱基有

变化的引物!一个与正常Z2R即碱基 X互补!一个与突变

Z2R即碱基R互补"检测样品时!分别加入这两种引物之

一及另一端引物进行两个平行=:V"如果只有与正常Z2R
完全互补的引物扩增出=:V产物!则样品是正常)反之!如

果只有与突变Z2R完全互补的引物扩增出=:V产物!则样

品是纯合性突变)而当两对引物都能扩增出=:V产物时!则

样品为杂合子"扩增结果在一般的检测胶如琼脂糖凝胶电

泳中检测即可清晰地分辨出"针对’/$!0"0单碱基突变

特征!后来我们又利用 RaO%R**64./a4+L1L-.FL公司’的

(2=检测技术和变性高效液相色谱技术等对其在中国人群

中进行了大规模检测%罗怀容等!未发表资料’!另外!有的实

验室已在进行微矩阵技术#’%$和 RaO的 B3\b35技术进行

’/$!0"0的检测%M.55.-;MIM4//!个人交流’"

BC!!!"#$%多态性的研究范围

目前!对’/$!0"0在人群中的分布频率研究最多的

是日本人#’A$!其次是中国台湾汉族#C$"也有一两篇关于印

度人(匈牙利人(韩国人(巴西人(新几内亚人(泰国人 (柬埔

%"! 遗!传 !"#"$%&’(%)*+,+-.’!$$%!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



寨人!中国香港汉族!上海汉族"’"!!$#等’/$!0"0 分布频

率及其他世界人群"’"$’C#没有发现等位基因’/$!0"0 的

报道%但是这些报道多半只注重所报道的人群中’/$!0"0
频率与饮酒行为的关系$没有对这些群体间的差异进行比

较%我们在检测中国武汉汉族群体后发现其’/$!0"0频

率是’!̂ "’##$比其他已检测的除日本人"’A#或中国汉族群

体"C$’?$!$#都低%据此我们猜想’/$!0"0在不同地区或民

族可能会有不同的频率分布$因此我们对来自中国的广东汉

族!辽宁汉族!青岛汉族!云南汉族!广西汉族以及广西仫佬

族!毛南族!前面提到的武汉汉族共"CC个个体进行检测的

结果$’/$!0"0频率为’@P""̂ $结合曹西蓉等"!’#对中国

A个民族研究结果及其他除印度群体外的所有已报道的群体

进行比较的结果$’/$!0"0 在我们检测的广东汉族中频

率最高&#$P?Ĉ ’$并且广东汉族和其他群体有显著差异&C

%$P$A’$但’/$!0"0频率在其他各群体的频率分布总体

差异不大&罗怀容等$未发表资料’%过去认为’/$!0"0
等位基因产物没有酶活性$造成致癌物质乙醛在肝中累积$

可能对携带者至少有轻微害处的影响$但根据我们的数据显

示$此突变仅在东方人主要是亚洲人群中有分布即产生在很

近的时间内$在广东汉族能达到如此高的频率$有可能是某

种机制如选择作用或者广东汉族曾经历过瓶颈效应等的结

果$具体的产生机制需要更多的数据进一步检测证实%

我们还就中国人群这"CC个个体的’/$!0 基因型与

年龄!性别等信息进行了相关性分析$结果’/$!0 基因型

分别在不同年龄组&婴幼组$%天!’岁(青年组$!A岁!#A
岁(和老年组$@$岁以上’和性别组都无显著差异&罗怀容等$

未发表资料’%在中国$经常看到大量饮酒的男性比女性多

得多$酒瘾者中男性是女性的"!@倍"!!#%但我们性别组的

结果印证了 b),3F3-L)等"!$#研究上海汉族后提出的观点$

即日常生活中看到的女性饮酒量少可能和中国的传统社会

文化有关而与’/$!0基因型无关%在中国传统文化中$大

部分人不愿意接受女性喝酒$喝酒主要是男性的权利"!!#%

最初我们猜想’/$!0"0等位基因的存在丢失了极其重要

的催化氧化乙醛的功能$它的存在还与某些疾病甚至癌症相

关"!##$因此可能 会 影 响 人 的 寿 命$那 么 在 不 同 年 龄 组

’/$!0"0的 频 率 可 能 会 不 同%但 检 测 的 结 果 发 现$

’/$!0"0等位基因的频率在婴幼组和老年组几乎完全相

同$一个可能的原因是携带’/$!0"0等位基因的人在饮

酒后会有脸红等不适反应$这种不适反应可能反过来会阻止

他喝更多的酒$这样’/$!0"0等位基因的存在就不会影

响他的生命了$也就是说$’/$!0"0等位基因不会增加群

体发病率或者影响整个人群的死亡率%

BCB!!"#$%多态性与疾病相关性的研究

很早以前就有人意识到携带’/$!0"0等位基因的亚

洲人饮酒后在肝脏内大量累积的乙醛可能会引起酒精引导

性肝损伤$因为乙醛被认为是引起酒精性肝病&367+;+64764>.,

/4L.3L.$RSZ’最重要的因素之一""#%<)等对中国人群酗

酒者’"A人&包括酒精肝病人’!!人$无肝病只是酗酒者%#
人’和健康对照组"A人的’/$!0基因型进行比较$发现在

酗酒者中’/$!0"0 等位基因的频率显著低于对照组&C

%$P$’’$肝病组和无肝病只酗酒组也有显著差异&C%
$P$A’"’%#%饮酒量的多少对肝功能生物指数的影响也可能

被不同的 ’/$!0 基因型所修改$喝酒的人如果他是

’/$!0"E)E基因型即没有携带’/$!0"0等位基因$其

肝功能生物指数会显著降低"’A#%

’/$!0"0 的分布频率还与乙肝病毒&;.*3-4-4La

>4,)L$Uac’感染在地理分布上有一定连锁关系$’/$!0"0
分布频率高的地方也是乙肝病毒流行的地方$患乙肝或饮酒

过度都会缩短人的生命周期$也许在乙肝病毒流行区域

’/$!0酶活性缺失是一种适应性进化$这样能够减少人的

饮酒量"!%#%由于乙醇代谢过程中产生的乙醛是动物致癌物

质$近期对’/$!0基因型的研究集中在其作为某些癌症如

食管癌!咽喉癌!肝癌等的易感基因是否在亚洲人群中对这

些癌症有关联"!##%在a++513*;4*;3-等"’@#对泰国人群中食

道癌与饮酒$’/$!0基因型相关性的检测结果显示大量饮

酒者&&"$克)天’如携带’/$!0"E)0基因型会比携带

’/$!0"E)E基因型增加’’倍的患食管癌风险$丁建华

等"!A#在江苏人群中也发现了类似的结果$即携带’/$!0"0
基因型者大量饮酒将显著增加患肝癌!胃癌!食管癌的风险%

综上所述$对’/$!0"0 的检测方法$研究的范围$及

其与疾病相关性等各方面都取得了很大的进展%正如:,300
指出的$’/$!0基因中会引起亚洲人群喝酒脸红等行为的

单碱基突变是影响饮酒行为的最有特征的遗传因素"!"#%

’/$!0"0 等位基因的存在被认为是酗酒的遗传保护

神"!"#%但是 b),3F3-L)等发现"AA个日本酗酒者中有C$
个个体携带’/$!0"0等位基因$他们怀疑是否还有其他

*补偿+系统可以跨越乙醛累积所引起的携带’/$!0"0者

对酒 精 的 不 适 反 应"!@#？另 外 在 我 们 的 检 测 结 果 中

’/$!0"0在某些群体如广东汉族中的分布频率如此之

高$又是什么样的机制呢？这些问题都有待于研究%
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