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云南省 3 个民族人群乙醇代谢相关基因
多态性及其与饮酒行为关系

赵 　 瑛 　 陈 　 波 　 冉凌云 　 何建辉 　 蔡 　 乐

摘 　 要 　 目的 　 了解云南省 3 个民族人群乙醇代谢基因型分布情况及与饮酒行为关系。 方法 　 于 2016 年 11 月和 2019 年

7 月,采用多阶段抽样的方法抽取云南省哈尼族、彝族和汉族 3 个民族人群进行问卷调查,并抽取静脉血 5ml 进行基因检测,探讨

基因型分布情况。 结果 　 哈尼族、彝族和汉族乙醇脱氢酶 2(ADH2)、乙醛脱氢酶 2(ALDH2)基因型频率分布比较,差异有统计

学意义(P 均 < 0. 05)。 ADH2∗1 / ∗2 基因型在哈尼族饮酒者中的比例大于不饮酒者,彝族和汉族饮酒者中都以 ALDH2∗1 / ∗1
基因型为主。 饮酒障碍筛查显示,ALDH2∗1 / ∗1 在有害饮酒者中的比例大于非有害饮酒者。 携带 ALDH2∗1 / ∗2 基因型的个

体饮酒后脸红反应频率更高。 结论 　 云南省不同民族的 ADH2 和 ALDH2 基因型分布有显著差异。 携带 ALDH2∗1 等位基因的

个体容易发展为有害饮酒,需加以控制。 携带 ALDH2∗1 / ∗2 的个体饮酒后容易出现脸红反应,可在此基础上建立科学的预防

干预措施。
关键词 　 乙醇代谢 　 基因分布 　 关系 　 民族
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Alcohol Metabolism Related Gene Polymorphism amongThree Ethnic Groups in Yunnanand Its Relationship with Drinking Behavior. 　 Zhao
Ying, Chen Bo, Ran Lingyun, et al. School of Public Health of Kunming Medical University, The Experimental Center for Medical Science
Research of Kunming Medical University,School of Nursing of Kunming Medical University, Yunnan 650500, China

Abstract　 Objective　 To investigate the distribution of alcohol metabolism genotypes in three ethnic groups in Yunnan province and
their relationship with drinking behavior. Methods　 From November 2016 to July 2019, three ethnic groups of Hani, Yi and Han in Yun-
nan Province were selected by multistage sampling method for questionnaire survey, and 5ml venous blood was draw for gene detection to
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explore the genotype distribution. Results　 There was statistically significance in the frequency distribution of ADH2and ALDH2genotypes
among Hani, Yi and Han ethnic groups(P < 0. 05) . The proportion of ADH2∗1 / ∗2 genotype in Hani drinkers was higher than that in
non - drinkers. ALDH2∗1 / ∗1 genotype was predominant in both Yi and Han drinkers. Alcohol Use Disorders Identification showed that
the proportion ofALDH2∗1 / ∗1genotype in harmfuldrinkers was higher than that of non harmful drinkers. Individuals with the ALDH2∗
1 / ∗2 genotype flushed more frequently after drinking. Conclusion　 There are significant differences in genotypes distribution of ADH2
and ALDH2 among different ethnic groups in Yunnan Province. Individuals carrying the ALDH2∗1 allele tend to develop harmful alcohol
consumption, which needsto be controlled. Individuals with ALDH2∗1 / ∗2 genotypetend to flush after drinking, and scientific prevention
and intervention measures can be established on this basis.

Key words　 Genes of alcohol metabolism; Distribution; Relationship; Nationality

　 　 乙醇是一种常见的成瘾性物质。 据世界卫生组

织报道,2016 年有 300 多万人因有害使用乙醇而死

亡 [1] 。 世界卫生组织的国际癌症研究机构 ( Interna-
tional Agency for Research on Cancer,IARC)早已将乙

醇和其代谢产物乙醛列为人类一类致癌物质 [2] 。 遗

传因素在乙醇消耗和成瘾过程中起重要作用。 研究

较为广泛并且已证实与饮酒行为相关的是 ADH2 和

ALDH2。 有研究表示,细胞色素 P450 2E1(CYP2E1)
的 c2 等位基因、五羟色胺 1B(5HT1B)受体基因以及

脂肪酸酰胺水解酶( fatty acid amide hydrolase,FAAH)
C385A 位点基因与饮酒行为及乙醇依赖有关 [3 ~ 5] 。
本研究选取了上述 5 种乙醇代谢相关基因的单核苷

酸多态性 ( single nucleotide polymorphism,SNP) 作为

研究目标基因,旨在了解乙醇代谢基因在云南省哈尼

族、彝族和汉族人群中的分布情况,以及探讨不同民

族人群之间的乙醇代谢基因遗传差异与饮酒行为的

关系。
对象与方法

1. 对象:分别于 2016 年 11 月和 2019 年 7 月开

展两次调查,抽取居住在云南省无直接血缘关系的哈

尼族个体 268 例(男性 104 例,女性 164 例)、彝族个

体 287 例(男性 176 例,女性 111 例)和汉族个体 88
例(男性 39 例,女性 49 例),年龄 15 ~ 87 岁,所有研

究对象均签署知情同意书。
2. 样本 DNA 提取:在取得调查对象知情同意的

前提下,抽取其静脉血 5ml,乙二胺四乙酸 ( ethylene
diamine tetraacetic acid,EDTA)抗凝。 基因组 DNA 采

用北京工程技术天根有限公司合成的血液基因组

DNA 提取系统试剂盒提取。
3. 位点信息及引物序列:引物由上海捷瑞生物工

程有限公司合成(表 1)。

表 1　 位点信息及引物序列

基因 SNP 引物序列(5′→3′)
ADH2 rs1229984 上游引物:ATCTTTTCTGAATCTGAACAGCTTCTC

下游引物:CTCCAACACTCTCCACGATGC
ALDH2 rs671 上游引物:TGGAGCCCAGTCACCCTTTG

下游引物:AGACCCTCAAGCCCCAACAG
CYP2E1 rs3813867 上游引物:AAACCAGAGGGAAGCAAAGGC

下游引物: CTCTTGACAATTTATTAGCCACATAAGC
5HT1B A161T rs130058 上游引物:GGAGAGGAACAACCACAGAC

下游引物:CCAGTTGATAGTTCCGTGAGTT
FAAH C385A rs324420 上游引物:GTGAACAAAGGGACCAACTG

下游引物:CACAGGGACGCCATAGAG

　 　 4. 多重 PCR 扩增及产物纯化:将合成好的引物

用 1 × TE 溶解到浓度为 10pmol / μl,将同一种基因的

引物加到一起,混匀,离心。 配制 PCR 体系:DNA 1 -
2μl,2 × PCR mix 7. 5μl, 混 合 引 物 2μl, H2O 补 至

15μl;将配制的 PCR 总管分装到 96 孔 PCR 板中,离
心,每孔加入 2μl DNA 样品,离心,上 PCR 仪。 扩增

条件:95℃ 预变性 3min,35 个循环 ( 94℃ 15s,55℃
15s,72℃30s),72℃延伸 3min。 为了去除反应产物中

的剩余引物和脱氧核糖核苷三磷酸,PCR 扩增后取

3μl PCR 产物用 ExoⅠ 和 FastAP 纯化。 PCR 产物

3μl,ExoⅠ 0. 2μl,FastAP 0. 8μl,ExoⅠ buffer 0. 7μl,
H2O 补至 7μl。 37℃ 15min,80℃ 15min,纯化好后进
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行延伸反应,预先混好延伸引物。 延伸体系为 PCR
产物 2μl,Snapshot Mix 试剂 1μl,延伸引物,1μl,水补

至 6μl,取 1μl 延伸产物,加 10μl 上样 Hidi,95℃变性

3min,立即冰水浴,上测序仪。
5. 相关定义:饮酒:指曾喝过高度白酒(≥42°,一

般 55°)超过 25ml,或低度白酒( < 42°,一般 38°)超

过 35ml,或葡萄酒超过 100ml,或米酒(13°左右)超过

100ml,或啤酒(一般 3. 3°)超过 400ml。 饮酒程度:饮
酒程度按照世界卫生组织 《国际酒精消费及危害监

测指南》进行分类 [6] :低水平饮酒:男性每天平均饮

酒量 < 41g,女性每天平均饮酒量 < 21g;危险饮酒:男
性每天平均饮酒量≥41g 且 < 61g,女性每天平均饮

酒量≥21g 且 < 41g;有害饮酒:男性每天平均饮酒

量≥61g,女性每天平均饮酒量≥41g。 饮酒障碍筛查

量表( alcohol use disorders identification test,AUDIT)
评分:得分≥8 分为有害饮酒,女性及年龄 > 65 岁人

群≥7 分为有害饮酒。 脸红反应评分:脸红反应是指

饮酒者饮酒后脸上或身上皮肤发红或者起疹子。 脸

红反应评分包括以下 4 个维度(饮酒后出现脸红反应

的频率):从未或很少(0 分)、有时(1 分)、大部分时

候(2 分)、总是(3 分)。 ADH2 - rs1229984 等位基因

T 和 C 文 中 分 别 用 ADH2 ∗ 1、 ADH2 ∗ 2 表 示。
ALDH2 - rs671 等位基因 G 和 A 文中分别用 ALDH2∗

1、ALDH2∗2 表示。
6. 统计学方法:采用 SPSS 24. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,采用 χ2 检验和 Fisher 精确检验比

较不同特征人群的基因型频率和等位基因频率,并进

行 Hardy - Weinberg 平衡检验,采用 Wilcoxon 秩和检

验比较不同基因型的脸红反应得分,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. Hardy - Weinberg 平衡检验:5 种乙醇代谢基因

的观察值和理论值吻合程度较好,符合 Hardy - Wein-
berg 平衡定律(哈尼族:ADH2χ2 = 2. 739、ALDH2χ2 =
0. 434、 CYP2E1χ2 = 1. 281、 5HT1Bχ2 = 11. 069、
FAAHχ2 = 0. 869;彝族:ADH2χ2 = 0. 218、ALDH2χ2 =
2. 414、 CYP2E1χ2 = 0. 853、 5HT1Bχ2 = 0. 883、 FAAH
χ2 = 0. 076;汉族:ADH2χ2 = 0. 148、ALDH2χ2 = 1. 145、
CYP2E1χ2 = 0. 731、 5HT1Bχ2 = 0. 012、 FAAHχ2 =
0. 642;P 均 > 0. 05),样本具有群体代表性。

2. 哈尼族、彝族和汉族 5 种乙醇代谢基因型及等

位基因分布情况:ADH2 和 ALDH2 基因型频率和等

位基因频率在 3 个民族间比较,差异有统计学意义

(P < 0. 05,表 2)。 CYP2E1、5HT1B 和 FAAH 基因型

和等位基因在 3 个民族间比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05)。

表 2　 哈尼族、彝族、汉族人群 ADH2 和 ALDH2 基因型频率与等位基因频率

民族 n 基因型频率 χ2 P 等位基因频率 χ2 P
ADH2∗1 / ∗1 ADH2∗1 / ∗2 ADH2∗2 / ∗2 ADH2∗1 ADH2∗2

哈尼族 268 0. 321 0. 534 0. 146 11. 706 0. 020 0. 588 0. 412 8. 808 0. 012
彝族 287 0. 289 0. 484 0. 226 0. 531 0. 469
汉族 88 0. 227 0. 477 0. 295 0. 466 0. 534

ALDH2∗1 / ∗1 ALDH2∗1 / ∗2 ALDH2∗2 / ∗2 ALDH2∗1 ALDH2∗2
哈尼族 268 0. 866 0. 127 0. 007 - 0. 001 0. 929 0. 071 14. 524 0. 001
彝族 287 0. 829 0. 171 0. 000 0. 915 0. 085
汉族 88 0. 682 0. 307 0. 011 0. 835 0. 165

　 　 - . 采用精确概率法

　 　 3. 哈尼族、彝族和汉族饮酒者与非饮酒者之间 5
种乙醇代谢基因型及等位基因分布情况:哈尼族人群

中饮酒组与不饮酒组的 ADH2 基因型频率比较,差异

有统计学意义(P < 0. 05),ADH2∗1 / ∗2 基因型在哈

尼族饮酒者中的比例大于不饮酒者。 彝族和汉族人群

中饮酒组与不饮酒组的 ALDH2 基因型频率和等位基因

频率比较,差异有统计学意义(P < 0. 05),彝族和汉族饮

酒者中都以 ALDH2∗1 / ∗1 基因型为主(P < 0. 05,表

3)。 CYP2E1、5HT1B 和 FAAH 基因型和等位基因在饮

酒组和不饮酒组间比较,差异无统计学意义(P >0. 05)。
　 　 4. 调查对象饮酒程度与基因型关系:调查对象不

同饮酒程度的 ALDH2 基因型频率和等位基因频率比

较,差异有统计学意义(P < 0. 05),ALDH2∗1 / ∗2、
ALDH2∗2 / ∗2 在不饮酒者中的比例大于其他饮酒

水平(表 4)。 其他 4 种基因型及等位基因在不同饮

酒程度间比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
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表 3　 ADH2 和 ALDH2 基因型频率和等位基因频率与云南省哈尼族、彝族、汉族人群饮酒的关系

组别 n 基因型频率 χ2 P 等位基因频率 χ2 P
ADH2∗1 / ∗1 ADH2∗1 / ∗2 ADH2∗2 / ∗2 ADH2∗1 ADH2∗2

哈尼族饮酒组 121 0. 298 0. 612 0. 091 7. 412 0. 025 0. 603 0. 397 0. 444 0. 505
哈尼族不饮酒组 147 0. 340 0. 469 0. 190 0. 575 0. 425

彝族饮酒组 157 0. 274 0. 484 0. 242 0. 651 0. 722 0. 516 0. 484 0. 663 0. 415
彝族不饮酒组 130 0. 308 0. 485 0. 208 0. 550 0. 450
汉族饮酒组 40 0. 150 0. 500 0. 350 2. 744 0. 254 0. 400 0. 600 2. 560 0. 110

汉族不饮酒组 48 0. 292 0. 458 0. 250 0. 521 0. 479
ALDH2∗1 / ∗1 ALDH2∗1 / ∗2 ALDH2∗2 / ∗2 ALDH2∗1 ALDH2∗2

哈尼族饮酒组 121 0. 909 0. 091 0 - 0. 114 0. 955 0. 045 4. 335 0. 056
哈尼族不饮酒组 147 0. 830 0. 156 0. 014 0. 908 0. 092

彝族饮酒组 157 0. 885 0. 115 0 7. 700 0. 006 0. 943 0. 057 6. 981 0. 008
彝族不饮酒组 130 0. 762 0. 238 0 0. 881 0. 119
汉族饮酒组 40 0. 850 0. 150 0 - 0. 004 0. 925 0. 075 8. 589 0. 003

　 　 - . 采用精确概率法

表 4　 调查对象饮酒程度与 ALDH2 基因型关系

饮酒程度 n 基因型频率 χ2 P 等位基因频率 χ2 P
ALDH2∗1 / ∗1 ALDH2∗1 / ∗2 ALDH2∗2 / ∗2 ALDH2∗1 ALDH2∗2

不饮酒 373 0. 775 0. 217 0. 008 - 0. 008 0. 883 0. 117 15. 499 0. 001
低水平饮酒 202 0. 891 0. 109 0 0. 946 0. 054
危险饮酒 29 0. 862 0. 138 0 0. 931 0. 069
有害饮酒 39 0. 923 0. 077 0 0. 962 0. 038

　 　 - . 采用精确概率法

　 　 5. 调查对象饮酒障碍情况与基因型关系:调查对

象不同饮酒障碍情况的 ALDH2 基因型比较差异有统

计学意义(P < 0. 05),ALDH2∗1 / ∗1 在有害饮酒者

中的比例大于非有害饮酒者(表 5)。

表 5　 调查对象饮酒障碍情况与基因型关系

AUDIT 分类 n 基因型频率 χ2 P
ADH2∗1 / ∗1 ADH2∗1 / ∗2 ADH2∗2 / ∗2

非有害饮酒 468 0. 293 0. 493 0. 214 2. 258 0. 323
有害饮酒 175 0. 297 0. 547 0. 156

ALDH2∗1 / ∗1 ALDH2∗1 / ∗2 ALDH2∗2 / ∗2
非有害饮酒 468 0. 806 0. 188 0. 006 - 0. 037
有害饮酒 175 0. 880 0. 102 0

CYP2E1 CC CYP2E1 CG CYP2E1 GG
非有害饮酒 468 0. 023 0. 219 0. 757 1. 358 0. 543
有害饮酒 175 0. 023 0. 266 0. 711

5HT1B TT 5HT1B AT 5HT1B AA
非有害饮酒 468 0. 019 0. 167 0. 814 0. 619 0. 781
有害饮酒 175 0. 008 0. 180 0. 813

FAAH CC FAAH AC FAAH AA
非有害饮酒 468 0. 650 0. 305 0. 045 3. 455 0. 178
有害饮酒 175 0. 570 0. 391 0. 039

　 　 - . 采用精确概率法

　 　 6. 饮酒者 ALDH2 基因型与脸红反应关系:在饮

酒者中未检测到 ALDH2∗2 / ∗2 基因型个体。 秩和

检验结果显示携带 ALDH2∗1 / ∗1 基因型的个体平

均秩次为 147. 71,携带 ALDH2∗1 / ∗2 基因型的个

体平均秩次为 254. 81,两组基因型比较差异有统计

学意义(P < 0. 05),携带 ALDH2∗1 / ∗2 基因型的个

体饮酒后脸红反应频率更高(表 6)。
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表 6　 饮酒者 ALDH2 基因型与脸红反应关系

ALDH2 基因型 n
脸红反应频率

总是 Z P
从未或很少 有时 大部分时候

ALDH2∗1 / ∗1 283 0. 724 0. 102 0. 127 0. 046 - 7. 712 0. 000
ALDH2∗1 / ∗2 35 0. 114 0. 200 0. 343 0. 343

讨 　 　 论

近年来国内研究者对不同地区人群的乙醇代谢

基因分布情况做了广泛研究,但研究对象以汉族居多,
少数民族的研究较少。 研究较多的汉族 ALDH2∗1 / ∗1
基因型频率在我国地域分布上总体趋势呈现出北高

南低 [7, 8] 。 云南省地处中国西南部,本次调查的汉族

ALDH2∗1 / ∗1 基因型频率(68. 2% )也低于我国北

部地区如山西省(77% )、湖北省(78. 1% )等地,体现

出地域差异性。 李金华等 [9] 开展的有关彝族酒依赖

与 ALDH2 关系的研究显示,彝族人群中只检测到野

生型 ALDH2∗1 / ∗1,而笔者研究发现在云南省彝族

人群中出现了 ALDH2∗1 / ∗2 基因型。 而有关哈尼

族的研究尚未见报道。
乙醇代谢的中间产物乙醛若在体内蓄积会产生

毒性,使部分人群产生脸红反应,这种对身体产生的

不良反应在一定程度起到限制饮酒的作用 [10] 。 携带

等位基因 ADH2∗1 和 ALDH2∗1 的个体饮酒后体内

乙醛迅速被转化为乙酸,在血液中不易滞留,使饮酒

者出现饮酒量和饮酒频率增高的表现,从而容易发生

酒依赖和乙醇中毒。 本研究结果显示,哈尼族和彝族

人群主要以 ADH2∗1 / ∗2 和 ALDH2∗1 / ∗1 基因型

为主,且在饮酒者中分布显著。 这可能是由于云南省

独特的酒文化传承,使得哈尼族和彝族人群好喝酒且

多数是自家酿制的高度白酒。 另外,笔者发现部分携

带 ALDH2∗1 / ∗2 的个体仍然存在饮酒行为甚至为

危险饮酒或是有害饮酒,这部分人群由于携带等位基

因 ALDH2∗2,若不控制饮酒量,可能增加饮酒所导

致的乙醛蓄积从而增加相关癌症的风险 [11,12] 。 遗传

变异对乙醇依赖风险增加是显著的,尤其是 ADH2 和

ALDH2 基因 [13] 。 笔者发现,ALDH2∗1 / ∗1 在有害饮

酒者中的比重大于非有害饮酒者,一定程度上提示携

带 ALDH2∗1 / ∗1 的个体更容易过量饮酒,增加其发生

乙醇依赖的风险。 这与以往的研究结论是一致的[14,15] 。
如今虽然基因检测是判定个体基因型的金标准,

但是基因检测费用较高,难以普及。 从以往的验证研

究显示,脸红反应问卷是一种比较合理的成本较低的

能够初步筛选饮酒者 ALDH2 缺陷型基因的方法,可
以通过是否出现脸红反应来估计个体为何种基因

型 [16] 。 若饮酒者饮酒后出现脸红反应的频率较高,
则在一定程度上可评估其 ALDH2 基因型为缺陷型基

因(ALDH2∗1 / ∗2 或 ALDH2∗2 / ∗2)。 公共卫生

教育工作者在对人群做饮酒教育时不仅要强调饮酒

的危害,还应该从基因的角度解释脸红与饮酒行为间

的关系,特别是饮酒会脸红的基因缺陷型人群,改变

脸红也能喝酒的观点。
本研究中并未发现其他 3 种基因在不同民族间

分布存在差异,也没发现这些基因与人群饮酒行为间

有 直 接 联 系。 这 与 很 多 研 究 得 出 的 结 论 相 一

致 [17 ~ 19] 。 当然也与部分研究者的研究结果不尽相

同 [4,15,20] 。 笔者分析原因如下:首先,这可能是由于

研究人群样本量不足,研究对象所处的地区比较集

中,无法凸显遗传因素而导致的饮酒行为差异。 其

次,国外很多研究所报道的都是不同种族间比较有差

异,而笔者所研究的对象是同一种族,这 3 种基因在

同种族不同民族或不同地区间是否有差异还需要进

一步探讨,即本研究的阴性结果在一定程度上提供了

人群样本多样性,为后续的研究提供参考。 这些基因

与乙醇成瘾的风险关系还需要在多个民族人群中做

进一步研究。
综上所述,不同民族人群之间的 ADH2 和 AL-

DH2 基因遗传多态性存在差异性,人群饮酒行为特

征也凸显了其差异的合理性。 乙醇代谢基因多态性

的研究对筛选乙醇易感人群至关重要,并在此基础上

能够科学、有效地实施健康宣传教育和行为干预。
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