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吸烟是受到环境和遗传因素影响的复杂成瘾行为。有研

究显示这一行为可分为不同的阶段：吸烟启动、规律使用、依

赖、戒断、复燃［１］。特殊的遗传易感性和某种环境的暴露可能

起到增加吸烟风险的作用。双生子研究表明，遗传因素在吸烟

启动，吸烟的维持和尼古丁依赖等吸烟行为中，都具有明显的

作用 ［２］，与吸烟成瘾有关的基因至今尚无明确结论［３］。关联

研究是多基因疾病分子遗传学研究的主要方法，本文将着重从

关联研究的角度对吸烟行为的分子遗传学研究进展做一综述。

一、多巴胺系统

１．多巴胺受体：尼古丁是烟草中产生和保持依赖行为的
主要精神活性成份。和其他成瘾物质一样，尼古丁能促进伏隔

核细胞多巴胺的释放，在犒赏行为的形成和保持中起重要作

用。多巴胺能受体至少分为Ｄ１（Ｄ１和Ｄ５）和Ｄ２（Ｄ２、Ｄ３和Ｄ４）
两大家族。多巴胺能受体中研究较多的是多巴胺 Ｄ２受体
（ＤＲＤ２）基因，该基因的多态性 ＴａｑＩ能产生 ＤＲＤ２Ａ１和
ＤＲＤ２Ａ２两个等位基因，ＤＲＤ２Ａ１能降低新纹状体多巴胺
受体的表达，与当前吸烟、开始吸烟的年龄的风险增加有关［４］，

也有两项研究显示ＤＲＤ２Ａ１与吸烟没有相关性［５６］。Ｍｕｎａｆｏ
等［７］进行的系统评价认为：ＤＲＤ２Ｔａｑ１Ａ的多态性与启动吸烟
有关，但是研究证据较弱。Ｖａｎｄｅｎｂｅｒｇｈ［８］的研究发现：ＤＲＤ２
的几个等位基因（８０，８２，８４，８６ｂｐ）与吸烟的状态无关。而
ＤＲＤ２内含子２个简单串联重复序列（ＳＴＲ）与每天吸烟的数量
（ＳＱ）和吸烟严重指数（ｈｅａｖｉｎｅｓｓｏｆｓｍｏｋｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＨＳＩ）相关。
Ｃｏｍｉｎｇｓ等［９］发现在ＤＲＤ１基因的５’端一个功能未知的多态
性与吸烟相关。ＤＲＤ３基因 Ｓ９Ｇ的多态性中 Ｇ等位基因与
ＬｏｇＴＴＦ（每天醒来吸第１支烟的时间的对数转换值）和ＨＳＩ有
关。个体带有较长的７个重复的ＤＲＤ４Ｌ等位基因更具有渴求
心理，容易被唤起，更加注意吸烟有关的线索［１０］。此外，Ｓｕｌｌｉ
ｖａｎ［１１］的研究显示ＤＲＤ５基因的多态性与吸烟启动和进展成为
尼古丁依赖（ｎｉｃｏｔｉｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ，ＮＤ）无关。
２．多巴胺转运体：多巴胺转运体基因（ｄｏｐａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒ，ＳＬＣ６Ａ３）编码多巴胺转运蛋白，该基因的变异会改变突触部
位多巴胺的浓度。已经证实 ＳＬＣ６Ａ３的３’非翻译区（ＵＴＲ）的
ＶＮＴＲ多态性与一些吸烟行为有关，ＳＬＣ６Ａ３的９个拷贝的重复
性变异（ＳＬＣ６Ａ３９）导致脑内多巴胺转运蛋白的含量增加［１２］，

与线索诱导的渴求有关，降低成为吸烟者的可能（尤其是带有

ＤＲＤ２Ａ１等位基因的个体），增加戒烟的可能性［１３］，但是研

究结果并不一致［１４］。而１０重复等位（ＳＬＣ６Ａ３１０）与多巴胺缺
乏有关［１５］。Ｌｉｎｇ等［１６］对中国的２５３个家系中６８８名吸烟者的
研究发现：ＳＬＣ６Ａ３的３’ＵＴＲ中Ｇ→Ａ的多态性与早期开始吸
烟以及尼古丁依赖有关。

３．多巴脱羧酶：多巴脱羧酶（ｄｏｐａｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＤＤＣ）与
多巴胺、去甲肾上腺素和５羟色胺的合成有关，所以成为 ＮＤ

易感性的候选基因。该基因位于７ｐ１１区域，Ｊｅｎｎｉｅ等［１７］发现

单倍体型 ＴＧＴＧ（ｒｓ９２１４５１ｒｓ３７５７２３ｒｓ１４５１３７１ｒｓ２０６０７６２）在
非洲裔美国人（ＡＡ）人群是保护性因素，与ＮＤ呈负相关。ＴＧ
ＴＧ的另一种组合（ｒｓ９２１４５１ｒｓ３７５７２３ｒｓ１４５１３７１ｒｓ３７５７４７２）在
欧洲裔美国人（ＥＡ）人群是主要的单倍体型，与 ＳＱ，Ｆａｇｅｒｓｔｒｏｍ
尼古丁依赖问卷（ＦＴＮＤ）都正相关。值得注意的是 ＡＡ人群的
保护性ＴＧＴＧ和 ＥＡ人群的高风险性 ＴＧＴＧ共享前三个
ＳＮＰ；仅有 ＤＤＣ基因的 ３’末端的 ＳＮＰ不同，这一点提示：
ｒｓ２０６０７６２和ｒｓ３７５７４７２所在的区域里含有可能引起 ＤＤＣ对
ＮＤ易感性产生不同的生理效应。但是由于这两个ＳＮＰ在内含
子区域，所以不能查明它们在ＤＤＣ对ＮＤ里的功能。他们认为
ｒｓ９２１４５１、ｒｓ３７５７２３、ｒｓ１４５１３７１、ｒｓ２０６０７６２和ｒｓ３７５７４７２这５个
ＳＮＰ可以作为进一步的相关分析 ＡＡ和 ＥＡ人群的 ｔａｇＳＮＰ。
Ｙｕ等对ＤＤＣ的１８个ＳＮＰｓ检测发现：ｒｓ１２７１８５４１在ＥＡ和ＡＡ
人群中都显示出与 ＦＴＮＤ的明显相关。序列分析提示该位点
可能是内含子酶切的一个增强子，还需要进一步研究 ＤＤＣ的
可变的连接形式与ＮＤ易感性的关系［１８］。

４．影响多巴代谢的基因：单胺氧化酶涉及到多巴胺的分
解代谢，是造成个体对尼古丁依赖易感的候选基因，参与尼古

丁成瘾和对新鲜刺激的行为反应过程。Ａｇａｔｓｕｍａ等［１９］的动物

实验证明：单胺氧化酶Ａ是通过影响尼古丁的犒赏效应而不是
对新颖刺激的行为反应，来增加个体对 ＮＤ的易感性。以往的
研究发现暴露于吸烟能降低脑内 ＭＡＯＡ和 ＭＡＯＢ的水
平［２０］。Ｗｉｅｓｂｅｃｋ［２１］研究组发现ＭＡＯＡ启动子区域的３０ｂｐ功
能性重复多态性的长度影响个体吸烟数量，高活性长等位基因

（４个重复）个体吸烟数量明显多于低活性短等位（３个重复）
个体。儿茶酚邻位甲基转移转移酶（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）是涉及到神经递质多巴胺的降解和失活的酶，在
尼古丁引起的药物犒赏调节中起重要作用。该基因 Ｖａｌ１０８／
１５８Ｍｅｔ的多态性导致ＣＯＭＴ活性３～４倍的降低。通过基于人
群的病例对照和临床尼古丁替代治疗的两个独立研究发现：

ＣＯＭＴ的这个变异影响欧洲女性的吸烟行为，与戒烟能力的个
体差异有关［２２］。该位点的变异与中国人群的吸烟状态（开始

吸烟，持续吸烟或者戒烟）无关，但是与开始吸烟的年龄和吸烟

后严重程度有关［２３］。ＣＯＭＴ的其他ＳＮＰ（ｒｓ４６８０）与ＦＴＮＤ，ＳＱ，
ＨＳＩ明显有关，单倍体型ＡＧＴ在ＡＡ人群里有保护性作用，
ＴＧＴ在ＥＡ里的保护性作用。ＡＡ人群的单倍体型 ＣＡＴ是
高风险因素，ＡＧＴ还具性别特异性，仅对 ＡＡ女性有保护性，
ＴＧＴ仅对ＥＡ男性有保护性，ＴＡＴ在 ＥＡ男性是高风险单倍
体型。研究显示了 ＣＯＭＴ对 ＮＤ易感性的影响以及性别种族
的效应［２４］。

二、尼古丁受体

尼古丁对中脑边缘多巴胺能系统释放多巴胺的调节作用

很大程度上是通过激活烟碱乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏ
ｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｎＡＣｈＲ）完成的。其中 ｎＡＣｈＲ的 α４和 β２是脑
内最广泛表达，高亲和力的亚单位。对于尼古丁诱导的犒赏、

尼古丁耐受和敏感性来说，α４亚单位的活化是必需的［２５］，编码

β２亚单位的基因ＣＨＲＮＢ２与尼古丁依赖之间关系的研究结果
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并不一致［２６］，而编码 α４亚单位的基因 ＣＨＲＮＡ４的 ＳＮＰ
（ｒｓ２２７３５０４，ｒｓ１０４４３９６）在ＥＡ人群里，和ＳＱ、ＨＳＩ及ＦＴＮＤ分数
中至少一个结果明显相关，ＡＡ人群中单倍体型（ＣＧＧ）５３．
４％与ＮＤ负相关，成为保护性因素，该基因的ＳＮＰ表现出种族
特异性［２６］。Ｓａｃｃｏｎｅ［２７］对 ＮＤ的 ３００个候选基因中 ３７１３个
ＳＮＰＳ进行研究时发现，尼古丁受体的β３亚单位 －ＣＨＲＮＢ３的
一个ＳＮＰ与ＮＤ高度关联。他们同时得到一个新的发现：尼古
丁受体的α５亚单位 －ＣＨＲＮＡ５是目前较少研究的基因，它的
一个非同义ＳＮＰｒｓ１６９６９９６８却成为ＮＤ最显著的风险因子，这
种危险的等位基因以隐匿的方式遗传，带有它的纯合子个体具

有２倍的发展成为ＮＤ的风险，这样的研究发现有待于被验证。
此外，含有α６亚单位的ｎＡＣｈＲ在尼古丁诱导的多巴胺释放过
程中起作用［２８］。ｎＡＣｈＲ的 α７亚单位的多态性还与精神分裂
症患者的吸烟有相关性［２９］。

三、尼古丁的代谢

细胞色素酶 Ｐ４５０（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）家系的
ＣＹＰ２Ａ６酶是分解代谢尼古丁为失活的可替宁过程中主要的酶
（约８０％的作用）。ＣＹＰ２Ａ６基因的遗传变异影响 ＣＹＰ２Ａ６酶
的活性，从而与吸烟行为有关。Ｏ’Ｌｏｕｇｈｌｉｎ［３０］开展的一项对新
吸烟者（青少年）的前瞻性研究发现：携带缺陷等位基因

ＣＹＰ２Ａ６２或者４的１～２个拷贝的个体反而增加了 ＮＤ的
风险，可能是因为低的尼古丁代谢导致脑暴露于尼古丁的时间

延长，加强了它的神经生理过程，导致 ＮＤ。他们推测：在青少
年即使短暂的尼古丁暴露也能引起一个长期的神经适应性改

变。因此还需要更多的研究来证实 ＣＰＹ２Ａ６的缺陷等位基因
对吸烟的作用。Ｆｕｋａｍｉ等［３１］比较了携带 ＣＹＰ２Ａ６１８和
ＣＹＰ２Ａ６１９等位基因的个体体内尼古丁代谢情况，在韩国人
体内，携带ＣＹＰ２Ａ６１Ａ／ＣＹＰ２Ａ６７杂合子的个体尼古丁代
谢率明显低于 ＣＹＰ２Ａ６１Ａ／ＣＹＰ２Ａ６１Ａ个体，携带 ＣＹＰ２Ａ６
７／ＣＹＰ２Ａ６７，ＣＹＰ２Ａ６７／ＣＹＰ２Ａ６１０，和 ＣＹＰ２Ａ６７／
ＣＹＰ２Ａ６１９个体的尼古丁代谢率显著低于携带 ＣＹＰ２Ａ６
１Ａ／ＣＹＰ２Ａ６１Ａ的个体，在白种人中没有得到这个结果。这
些研究结果与ＣＹＰ２Ａ６１９等位基因降低ＣＹＰ２Ａ６酶活性的体
外研究一致。另一个属于肝细胞色素 Ｐ４５０酶家系能分解尼
古丁的是ＣＹＰ２Ｄ６酶。个体带有缺陷等位基因（ＣＹＰ２Ｄ６３，
４，５）的纯合子为弱代谢者，具有一个或两个功能等位基因
（ＣＹＰ２Ｄ６１ｏｒ２）拷贝的称为过度代谢者，超过两个拷贝的
称为超代谢者［３２］。该基因的多态性对于个体能否成为吸烟者

没有影响，但是对已经开始吸烟的个体具有影响，因为研究发

现重度吸烟的超代谢者该基因型的频率是不吸烟的４倍［３３］。

四、五羟色胺系统

五羟色胺系统涉及到神经心理活动的很多方面例如：情

绪、睡眠、食欲、攻击和焦虑等，五羟色胺２Ａ（５ＨＴ２Ａ）基因的
１０２Ｔ＞Ｃ的多态性导致脑内５ＨＴ２Ａ的低表达，这种多态性在
不同的种族研究中分别与尼古丁依赖以及吸烟的维持相

关［３４］。五羟色胺转运体基因（５ＨＴＴ）的启动子区域多态性（５
ＨＴＴＬＰＲ）有两个常见的等位４４ｂｐ的插入（Ｌ等位）和缺失（Ｓ
等位），这种多态性与日本人群的吸烟有关，带有Ｓ／Ｓ基因型的
人较少成为吸烟者，更容易戒烟［３５］。Ｋｒｅｍｅｒ等［３６］研究了吸烟

行为与５羟色胺转运体基因的多态性的关系，发现所有吸烟者
体内带有１２个重复的 ＶＮＴＲ长等位基因的５ＨＴＴＬＰＲ明显多
于不吸烟者（Ｐ＝０．０００４）。这一多态性引起吸烟行为的危险度
为１．３７。色氨酸羟化酶基因（ＴＰＨ）２个等位基因（Ｃ２１８Ａ，
Ｃ７７９Ａ）的基因型和单倍体型频率都显著的与吸烟启动相关，

但是与ＮＤ进展无关。
五、其他候选基因

还有一些潜在的候选基因也显示出与尼古丁依赖的相关

性。ＧＡＢＡＡ受体相关蛋白（ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＡＢＡＲＡＰ）属于微管相关蛋白家族，与ＧＡＢＡＡ受体作用，能加
速神经元的质膜运动。在此区域里存在 ＧＡＢＡＡ受体基因序
列，Ｌｏｕ等［３７］在美国的欧洲人（ＥＡ）人群中发现，ＧＡＢＡＡ受体
相关蛋白（ＧＡＢＡＲＡＰ）基因的 ＳＮＰｓ（ｒｓ１７７１０，ｒｓ２２２８４３）与 ＮＤ
相关，而在美国的非洲人（ＡＡ）人群中却没有这样的相关。这
个区域还含有一个基因 ＤＬＧ４，又叫做突触后密度 －９５蛋白
（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙ９５ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＳＤ９５），在ＮＭＤＡ受体与控制
双向突触可塑性和学习的途径耦联过程中有重要作用［３８］，在

他们的研究中发现了 ＤＬＧ４与 ＮＤ也存在关联。ＧＡＢＡＢ
（ＧＡＢＡＢ型受体亚单位基因）编码ＧＡＢＡＢ受体，位于９号染色
体ｑ２２与 ＮＤ连锁的区域，Ｂｅｕｔｅｎ等［３９］发现 ＧＡＢＡＢ的 ６个
ＳＮＰｓ分别在ＡＡ人群和 ＥＡ人群中与 ＮＤ明显相关，单倍体型
（ＣＣＧ）与ＮＤ显著正相关，在 ＥＡ人群 ＣＡＣＡ与 ＮＤ负相
关，ＴＡＴＡ与ＮＤ正相关。提示了 ＧＡＢＡＢ２基因在 ＮＤ的病
因学中的重要作用。

双生子和寄养子的研究都显示：在吸烟的起始、消耗烟草

总量以及戒断等方面都受到遗传因素影响，遗传因素涉及到的

众多基因在不同的生物途径中又相互影响。通过基因表达芯

片结果与生物信息学技术相结合，可以筛选出更多可能的候选

基因［４０］，为预防吸烟行为鉴别出高危个体。这些基因编码的

蛋白和涉及到的信号通路可以成为采取新的干预措施的合理

目标。总之，在吸烟行为的遗传学方面的研究进展，将为预防

和治疗这一行为提供更多可行的思路。
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