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随着人们生活水平的提高，酒精消耗量日渐

上升，由此导致的与酒精相关的危险性饮酒、酒精

滥用、酒精依赖等逐渐增加。DSM-5不再设置酒精

滥用和酒精依赖单元，统一归纳为酒精使用障碍

（alcohol use disorder， AUD）范畴。AUD与一次醉酒

不同，其是指对酒精使用的控制力削弱，导致生理

依赖、耐受性增加以及心理、社会功能和身体的损

害。AUD造成的躯体疾病、精神障碍、社会功能缺

陷、司法犯罪、家庭暴力等问题不断增加，给社会和

家庭造成沉重的负担［1-2］。

一、AUD的患病率

2009年Phillips等［3］调查了我国4个省份的精
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神障碍患病率，发现AUD的终生患病率为9.0%（酒

精滥用 /依赖为 4%和 5%），男性的AUD发生率是

女性的 48倍。近期我国Huang等［4］的研究显示，

2013—2015 年一般人群中AUD的终生患病率为

4.4%，男性（3.5%）显著高于女性（0.1%）；AUD的年

患病率为1.8%。2015—2016年我国西南独龙族的

调查显示，AUD的终生患病率高达8.11%，AUD的

月患病率为4.16%［5］。2015年山东省的调查显示，

18岁以上人群的AUD患病率达 5.27%［6］。美国约

1/3的人口符合AUD的终身诊断［7］。2001—2015年 
的调查提示，酒精中毒、狂饮和酒精相关问题在

18～22 岁呈现高峰，20 岁初时年狂饮率为 45%，

AUD的年患病率为19%，在25岁左右患病率开始逐

渐下降，21岁之前饮酒可预测终生酒精有害使用的

持续性和严重性［8］。约70%的AUD在无干预的情

况下自然恢复，只有不到25%的AUD寻求酒精相关

的干预服务［7］。美国的研究显示，男性酒精消费高

于女性，并带来与酒精相关的伤害和死亡［9］，但这

种差距正在缩小。在青少年和成年早期，男女饮酒

差距缩小的原因是男性饮酒量下降幅度大于女性；

而在成年人中，女性的饮酒量正在增加，但男性的

饮酒量未变化。

不同职业间AUD的风险也存在差异，芬兰的一项

研究显示，手工艺、建筑和服务领域的体力劳动者

AUD的风险较高［10］。我国的研究发现，在不同职

业中，工人的饮酒率最高［11］。笔者所在课题组最新

的调查显示，石家庄市藁城区的男性工人酒精依赖

患病率为9.3%，酒精滥用患病率为28.3%，酒精依

赖与焦虑、饮酒频繁、酒龄和不良饮酒方式有关［12］。

二、AUD的危害

AUD与躯体疾病、精神障碍和社会危害广泛相

关。2016年全球大约有300万人因有害使用酒精而死

亡，占全球死亡总数的5.3%，其中大部分为男性［13］。

除此之外，AUD还会加剧贫困，导致工作效率下降、

家庭暴力和交通事故等社会问题增加［14］。南非的一项 
研究显示，男性酒精滥用者对亲密伴侣的躯体伤害和

非亲密伴侣的暴力行为增加［15］。巴西2013年的调查

发现，酒精滥用者交通事故的发生率为6.1%，明显

高于一般人群（3.1%）［16］。虽然许多国家出台了政

策、法律法规以减少酒精滥用导致的上述危害［17］，

但AUD长期的躯体危害状况［18］仍不容乐观，需多

加关注。

酒精几乎对人体的每一个器官都有影响，AUD可

导致食管癌、肝癌、肝硬化、癫痫等非传染性疾病［19］。

美国的调查研究显示，近 20年来成年人与AUD相

关的急诊就诊、住院和死亡的比率均有增加趋势［9］。

与酒精使用模式的变迁相一致，女性的问题性饮酒

增加幅度较大，并且女性较男性更容易患酒精所致

的肝炎、心血管疾病、记忆力减退、宿醉效应和某些

癌症等。波兰的一项针对45～69岁居民为期11年

的AUD队列研究显示，用于筛查饮酒问题的4项简

短CAGE问卷［Cut（减少）-有没有觉得应该减少你

的饮酒量？ Annoyed（生气）-有没有人批评你喝酒

而惹恼你？ Guilt（内疚）-你是否曾因饮酒而感到难

过或内疚？ Eye opener（晨饮）-你有没有在早晨一

睁开眼就开始饮酒？］的评分结果发现，其与心血

管疾病发生风险存在显著相关，除心血管疾病的其

他风险因素之外，CAGE评分与致命性的心血管疾

病相关性更大［20］。

AUD引起的躯体损害可涉及神经系统、心血管

系统、消化系统、代谢和内分泌系统等多个系统，酒

精性肝病是酒精所致最常见的消化系统问题。同时，

酒精滥用还会导致肠道微生物群功能障碍［21］，可能

机制是由于持续酗酒会改变粪便pH值，促进病原

体的过度生长，并且还通过改变与肠道屏障功能障

碍相关的特定代谢物改变肠道微生物群的功能，进

而激活外周血单核细胞，诱导细胞因子进入血液，

在AUD患者体内引起全身低度炎症。肠道微生物

群功能障碍可能通过全身炎症和营养不良（包括硫

胺素缺乏）诱发脑功能障碍［22］，如韦尼克脑病、抑

郁障碍、人格改变等。

AUD常与心境障碍、焦虑障碍、人格障碍、注意

缺陷与多动障碍、PTSD和其他物质使用障碍共病［23］，

约30%的重性抑郁障碍患者诊断终身AUD［24］，AUD
与双相障碍的共病率约为42%［25］，与焦虑障碍的共

病率为 20%～40%［26］，与PTSD患者中的共病比率

高达34%～55%［27-28］。共病所致的临床症状表现错

综复杂，在临床诊断中常存在困难。在接诊患者中

应注意询问和评估精神症状与饮酒的关系，根据精

神症状的特点、发病时间与饮酒前后的关系加以鉴

别。以双相障碍为例，频繁饮酒是躁狂发作患者活

动增加的表现还是AUD患者强制性觅酒的问题，临

床医生常常混淆，因此诊断评估时需要仔细甄别，

躁狂发作患者除了饮酒行为增加外，还具备其他活

动增加以及情感高涨、联想加快等核心症状；特别

需要关注的是AUD患者长期酒精使用情况，询问有



· 231 ·神经疾病与精神卫生 2022 年 4 月 20 日第 22 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2022，Vol.22，No.4

无对酒精渴求以及戒断的表现。由于共病其他精神

障碍可能出现严重的自伤、自杀、伤人等危险行为，

评估时需特别注意对这些风险行为的评估，以便安

全有效地治疗。除了上述精神障碍外，AUD还会导

致认知功能损害。Meredith等［29］评估了77例AUD
患者的注意力、抑制能力、情景记忆、工作记忆、语

言和处理速度等认知功能，结果提示AUD组的认知

功能并未显著低于健康对照组，AUD的严重程度与

饮酒量、认知功能无明显相关性；但是将性别分层

后发现，男性的AUD严重程度越高，注意力和抑制

能力评分越差。总之，饮酒与精神障碍相互作用使

临床症状复杂多样化，增加了治疗难度。

三、AUD的遗传-环境危险因素

与AUD相关的遗传过程主要位于大脑，取决于

基因与环境之间的复杂交互作用［30］。众多家系与

双生子的研究发现，AUD的遗传风险度高达60%，

且饮酒量、饮酒频率、中毒风险以及对药物的反应

均与基因调控有关［31］。除分子遗传学研究酒精代

谢相关生化途径外，大脑的奖赏效应、成瘾机制与

途径也是AUD遗传学研究的焦点和热点［32］，后者

不仅有助于探索AUD的发生机制，对酒精代谢中间

产物介导的肿瘤［33］及心血管疾病［34］的发生机制也

具有重要的意义［35］。近年来，全基因组学研究如全

基因组关联研究（GWAS）、可变数量的串联重复序列

（VNTR）、单核苷酸多态性（SNP）等提供了新的分子标

志物，确定了基因型-表型的关系和新的精准化治疗

策略［36］。目前，研究的焦点逐渐转移到调控酒精敏

感性和对药物治疗反应的新候选基因方面［37-38］。

阿片类内源性系统调节众多生理和神经功能，

并在AUD的发生和持续发展中起着重要作用［39］。

人类和动物模型的研究表明，饮酒会增加阿片肽的

合成和阿片类药物介导的神经传递活性，刺激酒精

消耗的增加，而阿片拮抗剂可以逆转这种效果［40］。

阿片受体基因（Oprml）编码μ阿片受体，可参与奖

赏和情绪调节通路以及对受体拮抗剂纳曲酮的药理

反应，与AUD密切相关［41］。多巴胺能系统深入参

与大脑奖赏回路，并在酒精相关行为中发挥着重要

作用［42］。动物模型中的神经化学研究表明，饮酒会

增加伏隔核中的多巴胺水平，并增加腹侧被盖区多

巴胺能神经元的神经传递［43］。在AUD患者中可见

纹状体多巴胺受体密度降低，从而降低对奖赏回路

的内源性效应器的敏感性，增加了酒精滥用而弥补

或代偿这种奖赏效应的缺乏［44］。多巴胺D2受体和

D4受体基因可调节多巴胺的释放和合成，同样对

与饮酒相关的奖赏机制具有重要影响［45-46］。GABA
受体基因编码的亚基与严重的AUD密切相关［47］。

有研究发现，Gabra 2基因外显子5'端的 rs279826-
rs279836-rs279871-rs279858 在AUD相 关 单 倍 体

型中非常常见，且与酗酒死亡个体的脑组织中相关

的mRNA表达差异有关［48］。谷氨酸是大脑中的兴

奋性神经递质，谷氨酸能神经元在大脑皮层中最

为突出［49］。一项谷氨酸能神经传递基因序列变异

分析的遗传研究表明，在所选基因中，Nr2a（也称为

Grin2a）和Mglur5是人类AUD最有力的预测因子［50］。

所有这些基因都会影响AUD患者的认知功能、焦虑

抑郁情绪、奖赏及神经可塑性，但对AUD的影响及

发生机制以及对药物治疗反应和分子标记方面仍需

要更深入的研究工作。

表观遗传机制高度稳定且直接受环境因素影

响［51］，众多研究表明，在AUD过程中，组蛋白修饰、

DNA甲基化和mRNA修饰起着核心作用，其将基因

表达的表观遗传调控与脑组织中的病理生理改变以

及神经元适应性变化结合起来［52］。经历应激或精

神创伤事件，特别是童年期创伤会导致表观遗传学

改变，并增加成年期患精神障碍的风险［53］。笔者所

在课题组前期的研究也显示，儿童期创伤总分、情

感虐待和躯体虐待高分者终生AUD的患病率明显

增加，控制年龄和受教育程度后，儿童期躯体虐待

高分是酒精依赖的高风险因素（OR=2.692）［54］。为

探讨其中的机制，团队前期研究发现，组蛋白去乙

酰化酶2（HDAC2）在AUD的发生、发展机制中发挥

重要的修饰作用［55］。因此，了解表观遗传学在AUD
中的作用不仅可以为AUD的基因-环境交互作用

提供进一步的证据支持，同时也可为AUD的治疗和

干预提供新的途径。

四、小结

AUD可导致躯体、精神心理和社会等方面的不

良影响，其患病率高、复饮率高、共病率高，治疗不

仅是单纯的戒酒治疗问题，更重要的是与之相关疾

病的危险因素干预，即促进患者躯体和精神水平的

整体功能恢复以及酒精使用的风险管理。建议医疗

机构、政府和大众应以预防酒精滥用为目标，探索

实施有效的干预措施，以减少AUD的发生，并防止

各种精神心理障碍和躯体疾病的发生。
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