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　　[摘要]　烟草内的尼古丁增加大脑中多巴胺(dopamine,DA)等兴奋类神经递质的释放,同时,DA系统通路

中的部分基因作为重要的吸烟相关基因,可能对尼古丁成瘾有影响。研究显示,尼古丁可能通过促进乙酰胆碱与

其受体结合以及改变 DA合成及转运途经的受体与酶的基因多态性达到依赖成瘾结果。DA 系统与吸烟行为存

在一定的正相关关系,这一结论或许能为更好地聚焦重点人群以降低吸烟率及分析烟草依赖特点提供理论基础。
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Abstract　 Nicotineintobaccoenhancesthereleaseofexcitatoryneurotransmitterssuchasdopamine(DA)in
thebrain.Concurrently,somegenesintheDAsystempathwayasimportantsmoking-relatedgenes,mayhavean
impactonnicotineaddiction.Researcheshaveshownthatnicotinemayfacilitateaddictionbypromotingacetylcho-
linebindingtoitsreceptor,whilealsoalteringgenepolymorphismsassociatedwithreceptorsandenzymesin-
volvedinDAsynthesisandtransportpathways.Itcanbeconcludedthatthereexistsacertainpositivecorrelation
betweentheDAsystemandsmokingbehavior,thisconclusionmayprovideatheoreticalfoundationfortargeting
criticalpopulationstoreducesmokingratesandtoanalyzetheattributesoftobaccodependence.
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　　心血管疾病(cardiovasculardiseases,CVD)是
世界范围内最主要的死因之一[1]。近年来中国人

口结构发生变化,CVD成为主要死因[2-3]。近期研

究指出,2019年我国农村、城市居民因 CVD 死亡

分别占死因的46.74%和44.26%。据近期 GBD
统计,世界范围内因 CVD 死亡人数从1990年的

1210万稳步增加,2019年达到1860万;另据估

计,至 2030 年,全 球 每 年 将 有 2360 万 人 死 于

CVD[4]。吸烟作为 CVD 发病的独立危险因素之

一,可造成血管内皮功能损伤,也与冠状动脉(冠
脉)重度狭窄具有相关性,其成瘾及戒断机制备受

关注[5]。多年来,多巴胺(dopamine,DA)假说始终

在吸烟成瘾研究中占据重要地位,其生成及作用途

径可解释应用成瘾物质后的奖励和寻求成瘾物质

相关的行为[6-7]。目前,国内外的研究主要集中在

DA合成与转运过程中涉及的基因多态性与吸烟

的起始、持续时间、数量、戒断的关系等方面,但研

究结果存在较大差异,并无明确结论。事实上,分
别编码α5、α3和β4的nAChRs亚基即 CHRNA5-
CHRNA3-CHRN5B4基因簇的遗传变异已被大量

研究证实增加了对烟草依赖和包括CVD在内的吸

烟相关疾病的易感性。
在DA合成途径,烟草可上调边缘纹状体中

DA含量,促进突触前 DA 神经元轴突末端表达

nAChRs,导 致 乙 酰 胆 碱 (nicotineacetylcholine,
nACh)亚型特异性上调,也是对受体的持续脱敏,
尼古丁在突触中长期存在使nAChRs处于脱敏时

期,从而对尼古丁或nACh的进一步结合无反应,
因此nAChRs水平上调以维持慢性尼古丁存在的

体内平衡[8]。尼古丁消耗后造成吸烟冲动,进一步

增加DA释放,形成不良循环(图1)[9]。一些吸烟
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相关表型(如吸烟开始时间、持续时间、数量等)的
研究结果常无法重复,且探索 DA通路基因与吸烟

的遗传学研究目前并不十分丰富。

+:促进作用/正反馈;-:减弱作用/负反馈。
图1　人体大脑对尼古丁成瘾的机制流程

Figure1　Themechanismofnicotineaddictionin
thehumanbrain

1　DA与乙酰胆碱通路对吸烟成瘾产生影响

尼古丁的结合配体部分分布于中脑腹侧被盖

区(ventraltegmentalarea,VTA)的 DA 神经元

上,通过结合、激活或使nAChRs脱敏起作用[10]。
nAChRs是配体门控离子通道五聚体,由包括α2-
α10的9个α亚基和β2~β4的3个β亚基组成。
不同的亚基组成具有不同的亲和力和使尼古丁脱

敏效率不同的受体。尼古丁主要增强的是含有β2
亚基的高亲和力的 nAChRs,可以增加 VTA 的

DA 神 经 元 的 活 性 和 伏 隔 核 末 端 DA 的 释

放[8,11-12]。β2烟碱亚基通常与α4亚基协同组装发

挥作用,二者都对尼古丁强化至关重要,同时α4β2
nAChRs也是哺乳动物神经系统中最丰富的亚型。
α4β2nAChRs在突触前VTADA末端的伏隔核中

促使受体调节 DA 释放,与尼古丁发生结合反应,
介导尼古丁奖励[13]。有试验表明,伐尼克林作为

戒烟辅助药物的效果可能通过α4β2nAChRs介

导,是α4β2nAChRs的部分激动剂,其与受体结合

后模拟尼古丁的强化作用,抑制尼古丁引起的 DA
释放,从而帮助抑制尼古丁戒断,是一种高性价比

的戒烟药物[14-15]。因此,DA 可能通过促进尼古丁

与其受体的结合导致吸烟成瘾效应。
2　DA系统

VTA的DA能神经元分别通过中脑边缘和中

脑皮层通路投射到伏隔核和前额皮质,在大脑的奖

惩、决策及工作记忆等方面扮演重要角色[16]。目

前国内外的研究主要集中在 DA 合成、转运、代谢

过程中涉及的基因多态性与吸烟的起始、持续时

间、吸烟数量、吸烟停止的关系及其与戒烟药物的

交互作用这几个方面,但研究结果存在差异,未有

明确结论。
2.1　DA受体

DA共有D1~D55个受体亚型,其中与吸烟

关联较大且研究较多的是 D2受体(dopaminere-
ceptorD2,DRD2)基因,位于11号染色体q22~
q23上[17]。其可用性降低是成瘾的一个重要病理

生理机制,导致了其他分子、细胞和神经网络产生

差异[18]。目前有大量实验研究揭示了 DRD2上

TaqIA基因与吸烟成瘾的关系。1994年 Noble分

析了高加索人(354例)DRD2的 TaqIA 基因,发现

当前与既往吸烟组受试者的 A1等位基因频率明

显高于非吸烟者,并且 A1基因的频率与吸烟严重

程度成比例,即基因频率越高,吸烟需求越强烈,吸
烟行为越严重[19]。另有 meta分析发现,DRD2
TaqIA多态性与烟草使用和吸烟行为相关,且这种

关联在男性比在女性中更强[20]。2012年一项研究

明确表明,TaqIA多态性在等位基因水平上与尼古

丁依赖相关,证实在基因型水平上,C957T 的隐性

模式和 TaqIA 的显性模式达到最佳显著性,同时

与之前报告的人类 TaqIA多态性与 A1等位基因,
同DRD2C957T的C等位基因与大脑对尼古丁的

成瘾行为有关联性的多项研究结果相吻合[21]。之

后也有实验成功复刻上述结论。ChristineMacare
在测定 TTC12-ANKK1-DRD2 基因簇后得出结

论,rs2236709G风险等位基因的携带者具有特别

高的尼古丁滥用风险[22]。但也有一些研究表明,
TaqIA基因与吸烟没有关系[23]。故对于 DA 导致

吸烟成瘾,DRD2基因中 TaqIA基因增强吸烟成瘾

表现是多项深入研究的结果。
2.2　DA转运体

DA转运体(dopaminetransporter,DAT)属于

溶质载体家族6(solutecarrier6,SLC6),是突触间

DA传递的主要调节因子之一,用以维持 CNS的

DA 水 平 上 在 空 间 及 时 间 上 的 平 衡[24]。编 码

SLC6A3的基因位于5号染色体上,其基因多态性

的变化会影响SLC6A3的功能,从而改变 DAT的

密度、DA再摄取活性和DA神经传递动力学,进而

影响机体生理病理机制。变数串联重复序列(VN-
TR)是DAT基因在3’非编码区的一种基因多态

性,通常由3~12个拷贝序列组成,3’VNTR有2
个等位基因,即9倍和10倍序列拷贝。除此两种

变异外,不同的人群有不同的等位基因,而9倍的

3’VNTR活性高于10倍[25]。许多研究表明,9倍

VNTR与吸烟有关,在吸烟者中出现频率较高[26]。
一项纳入12项研究511例个体的荟萃分析报告

称,通过正电子发射断层扫描(PET)和单光子发射

·57·
迟子美,等.多巴胺系统通路相关基因多态性与吸烟行为的研究进展

CHIZimei,etal.Researchprogressongenepolymorphismsinthedopaminesystempathwayand...

临
床
心
血
管
病
杂
志



计算机断层扫描(SPECT)评估,具有9倍 VNTR
变异与个体DAT蛋白水平升高,可能会导致 DAT
活性增强[27]。在一项针对88例非裔美国人的研

究中,吸烟组通过在实验室中暴露于吸烟环境下而

诱发吸烟欲望,得出结论:携带 DRD2TaqIA1的

RFLP或SLC6A3的9倍 VNTR多态性的吸烟者

比非携带者具有更强烈的吸烟需求诱导[28]。一项

针对吸烟与阿尔茨海默病关联性的神经病学研究

表明,尼古丁作为一种刺激物抑制纹状体 DAT的

作用可增加突触间隙中的 DA水平,与不吸烟者相

比,吸烟者纹状体中DAT可用量显著减少[29]。但

也有一项纳入2448例年轻人样本的试验表明,9
倍 VNTR在不吸烟人体内比吸烟人体内携带得

多,并且吸烟量较少,说明其可能是吸烟的保护基

因,使具有9倍 VNTR人群更不容易对烟草上瘾。
但近期亦有综述和 meta分析结果显示,虽然既往

有研究表明吸烟者中男性纹状体分泌的 DA 受体

及 DAT 减少,但该试验证据表明尼古丁摄入后

DA系统未发生显著变化[30]。
2.3　DA代谢酶

儿茶 酚 邻 位 甲 基 转 移 转 移 酶 (catechol-O-
methyhransferase,COMT)在大脑中含量丰富,参
与DA、去甲肾上腺素和儿茶酚胺、雌激素等物质

的代谢,其活性高低直接影响脑内 DA 含量及分

布,从而影响尼古丁对吸烟者的奖赏作用。COMT
有诸多功能性单核苷酸多态性,其中研究较广泛的

是位于3’端的 G>A 的基因突变(rs4680),使108
位的缬氨酸(Val)变为蛋氨酸(Met),这种替代导

致 Met/Met基因型个体的 COMT 酶活性相较于

Val/Val基因型个体降低,甚至可降低1/4~1/3,
Met/Val的酶的活性位于两者之间[31-32]。多项研

究表明,该基因变异与吸烟行为有关,但是目前的

结论仍不一致。一项研究COMTVal158Met多态

性对非洲裔美国人和欧洲裔美国人吸烟使用的主

观,生理和认知效应的影响试验表明158Met纯合

子日吸烟量更多[33]。一项针对泰国男性吸烟者的

研究表明,Met携带者吸烟数量明显多于 Val携带

者的吸烟数量,因此考虑突变的 Met可能是与吸

烟关系紧密的基因型[34]。一项孕妇吸烟与戒烟相

关的COMT基因研究结果显示,COMT可能是促

进吸烟行为的表现 型。同 时 其 荟 萃 分 析 显 示,
COMT基因型与吸烟严重程度之间的关联性较

弱,但仍是可能的候选基因[35]。既往有研究发现

COMT基因变异对戒烟有较大影响,然而在一项

纳入1443例重度吸烟者的回顾性队列研究中,
COMT基因与戒烟无相关性[25]。这种结果的差异

性可能受人种及性别的影响。
2.4　单胺氧化酶

有证据表明,烟草烟雾的成分会抑制大脑中的

单胺氧化酶(monoamineoxidase,MAO)活性,这
种效应被认为会在烟草烟雾中增强尼古丁的成瘾

可能。Guillem 等[36]和 Villeger等[37]报道的结果

都支持了这一假设,其中通过用一种抑制 MAO 的

药物对动物进行预处理,则动物会对尼古丁需求增

加。但随后Guillem 等[38]的研究表明,这种增强在

选择性 MAO-A抑制剂预处理的动物中特别明显,
但在用 MAO-B抑制剂预处理的动物中并没有出

现对尼古丁需求的增强。在人类大脑中,这两种酶

的两种亚型都与 DA 代谢有关。有研究通过PET
成像研 究 显 示,与 不 吸 烟 者 相 比,吸 烟 者 的 脑

MAO-B结合位点显著减少[39]。
总之,DA系统通路中有多个调节因子发挥作

用,受多个基因合成调控。结合最新研究,吸烟人

群较不吸烟人群认知功能减低,DRD2也更低[40]。
3　DA系统基因与吸烟

2013年吸烟全基因组关联研究(Genome-wide
AssociationStudies,GWAS)中研究最多的是 DA
系统基因,其与吸烟的起始、持续、停止均有密切联

系[41]。尼古丁诱导的兴奋抑制失衡导致 DA 神经

元过度激活,这是吸烟非常重要的生理基础。多项

研究结果表明,基因型差异可能是吸烟诱导的 DA
释放的个体间差异的原因,证实了吸烟诱导人类纹

状体DA释放,DA浓度增加与吸烟之间存在很大

相关性[42]。既往研究表明,在 CVD 住院患者中,
18~44岁年龄段人群吸烟率较65岁以上老年患

者高,尼古丁依赖程度也较高。青少年接触尼古丁

会扰乱正常神经化学功能,尼古丁穿过血脑屏障后

进入大脑,影响乙酰胆碱受体亚基和大脑内与奖励

相关的神经递质含量,成年后仍会持续存在不良影

响,显著增加了终身尼古丁成瘾和不良健康后果的

可能性,改变了大脑的奖赏系统和学习功能。
尼古丁的代谢率可以影响 DA的释放水平,而

DA的释放反过来又会影响愉悦和奖励的效果[43]。
国内外有许多研究专注于 DA 系统的多个相关基

因与吸烟的关系。脑中 DA 的过度生成或受体的

过表达改变及遗传表观的重构导致了依赖性成瘾,
中脑DA能神经元的功能障碍与成瘾和神经精神

障碍有关。一项研究利用腹侧中脑纹状体-皮质类

器官的空间排列检测 DA能回路的波动情况,同时

证实成瘾药物可导致大脑纹状体长期的形态和功

能变化,并且在药物戒断后这些变化仍持续存

在[44]。对 DA 受体来说,多项既往研究表明α4β2
尼古丁依赖性nAchRs是导致吸烟成瘾的主要受

体之一,另一重要受体是 G 蛋白偶联受体 DRD2,
长期应用尼古丁等药物会提高 DA 神经元兴奋及

受体响 应 所 需 要 的 阈 值。一 项 国 内 研 究 得 出

COMT、DRD2 基因与戒烟呈显著负相关,以及

SLC6A3、DRD4基因与戒烟之间存在显著正相关
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的 结 论[45]。 国 外 Ruzilawati 等[46] 研 究 显 示,
SLC6A3与吸烟并不具有相关性。因此吸烟与某

些DA系统相关基因的关系仍存在一定争议。
4　总结

DA相关基因多态性与吸烟的相关性一直是

心理学和生物学领域的研究热点之一。DA 是一

种神经递质,对人的情绪、动机和奖赏行为起着关

键作用,其基因多态性已被证实与吸烟及尼古丁依

赖存在一定关联。部分人群携带某些 DA 受体基

因或DA转运基因变异株,具有较高的尼古丁依赖

性和吸烟上瘾倾向。这些变异可能影响 DA 系统

的功能,使得吸烟行为奖赏性加强,从而造成吸烟

行为的持续。2013年 GWAS已定位了许多与吸

烟有关的基因,包括部分 DA 受体基因[38]。尼古

丁通过结合、激活和(或)抑制nAChRs及配体门控

离子通道五聚体组成的一个亚基组合发挥作用,可
以增加 VTA的DA神经元活性和伏隔核末端 DA
的释放。一项针对抑郁症群体的研究表明,尼古丁

替代疗法对于治疗抑郁症和促进戒烟有一定成

效[47]。当前,对 DA 系统通路相关基因的研究也

可为药物或非药物手段促进戒烟提供理论基础。
总之,DA基因与吸烟相关性的研究深化了我

们对吸烟行为的理解,目前关于 DA系统基因多态

性与吸烟成瘾的研究仍不够全面。未来的研究应

该更加关注 DA基因与吸烟戒断治疗的有效性,最
终减少吸烟对公共健康的危害。
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