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基因多态性、饮酒种类与乙醇代谢的相关性
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摘 要院 目的 探索 ADH1B和 ALDH2基因多态性以及饮酒种类对乙醇代谢的影响袁为司法鉴定实践中涉

及乙醇代谢结果解释或对血乙醇含量回推的案件提供数据支持遥 方法 筛选出 81名志愿者袁通过多重

SNaPshot分型方法获得 ADH1B尧ADH1C和 ALDH2的基因型遥 饮酒剂量为 1.0 g/kg袁在饮酒前以及饮酒后

30 min尧45 min尧1 h尧1.5 h尧2 h尧3 h尧4 h尧5 h尧6 h尧7 h和 8 h静脉采血 1 mL袁通过顶空气相色谱法检测血中乙

醇和乙醛的浓度袁计算血乙醇达峰时间渊Tmax冤尧乙醇峰值质量浓度渊Cmax冤尧乙醇曲线下面积渊area under curve袁

AUC乙醇冤尧AUC乙醛和乙醇消除斜率渊茁冤遥 为排除 ADH1C基因多态性的干扰袁选择携带 ADH1C*1/*1基因型的

个体袁根据 ADH1B和 ALDH2的基因型分组袁对各组上述参数进行单因素方差分析袁并运用最小显著差异

法进行组间比较袁基因间的相互作用关系采用双因素方差分析遥 对 3种饮酒种类渊白酒尧红酒和啤酒冤组间

的各参数进行随机区组设计方差分析遥 结果 不同 ADH1B和 ALDH2基因型组间 Tmax和 Cmax差异无统计

学意义袁部分基因型组间 AUC 乙醇尧茁和 AUC乙醛差异有统计学意义遥 个体饮相同剂量不同种类酒时袁各组间

各参数差异均无统计学意义遥 结论 乙醇代谢受相关基因多态性影响较大袁基本不受饮酒种类的影响遥
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Abstract院 Objective To explore the effects of ADH1B and ALDH2 gene polymorphism and type of al-
coholic beverage on ethanol metabolism, to provide data support for cases involving the interpretation of
ethanol metabolism or back calculation of blood ethanol concentration in forensic practice. Methods A
total of 81 volunteers were selected. The genotypes of ADH1B, ADH1C and ALDH2 were obtained by a
multiplex SNaPshot genotyping method. Each subject was administered with 1.0 g/kg of alcohol. About
1 mL venous blood was collected before and after the alcohol consumption at 30 min, 45min, 1 h, 1.5 h,
2 h, 3 h, 4 h, 5 h, 6 h, 7 h and 8 h, respectively. The concentrations of ethanol and acetaldehyde in blood
were determined by headspace gas chromatography. The peak times of blood ethanol concentration
渊Tmax冤, the peak mass concentrations of ethanol 渊Cmax冤, the area under curve 渊AUC冤 of ethanol 渊AUCethanol冤,
AUCacetaldehyde and ethanol elimination rates 渊茁冤 were calculated. In order to eliminate the influence of
ADH1C, the ADH1C*1/*1 carriers were grouped based on the genotype of ADH1B and ALDH2. The data
of each group were evaluated by one-way analysis of variance and pairwise comparison tests were performed
by least significant difference method. The gene interactions were evaluated by two-way analysis of variance.
Each parameter of three kinds of alcoholic beverage 渊white wine, red wine and beer冤 among groups was
analysed by variance analysis with randomized block design. Results There were no differences in the value
of Tmax and Cmax between the groups with different ADH1B and ALDH2 genotype. The differences in the
values of AUCethanol, 茁 and AUCacetaldehyde among some groups carrying different ADH1B and ALDH2 geno-
type had statistical significance, while no significant difference was observed in these parameters when
one individual taking same dose of different alcoholic beverage type. Conclusion The ethanol metabolism
is associated with the related gene polymorphism, which is barely affected by alcoholic beverage type.
Keywords院 forensic toxicology; ethanol; metabolism; gene polymorphism; type of alcoholic beverages;
acetaldehyde accumulation
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在 法 医 学 实 践 中 袁 许 多 案 渊事 冤 件 都 需 要 测 定 活 体

或 尸 体 血 液 中 的 乙 醇 含 量 遥 当 案 发 时 间 和 采 样 时 间 存

在 时 间 差 时 袁 还 需 对 案 发 当 时 的 血 乙 醇 含 量 进 行 回

推 [1]袁 从 而 合 理 地 解 释 乙 醇 对 机 体 的 影 响 遥 因 此 袁 系 统

了 解 乙 醇 在 体 内 代 谢 过 程 及 其 影 响 因 素 对 法 医 学 实

践 中 乙 醇 检 测 结 果 的 解 释 和 评 价 有 重 要 意 义 遥

乙 醇 进 入 体 内 后 袁 主 要 通 过 乙 醇 脱 氢 酶 渊alcohol

dehydrogenase袁ADH冤 和 乙 醛 脱 氢 酶 渊aldehyde dehy鄄

drogenase袁ALDH冤 参 与 的 氧 化 途 径 进 行 代 谢 [2]遥 ADH
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和 ALDH 对 应 的 基 因 编 码 区 存 在 单 核 苷 酸 多 态 性

渊SNP冤 位 点 袁 会 引 起 对 应 酶 结 构 和 功 能 的 变 化 袁 影 响

乙 醇 体 内 代 谢 遥 ADH1B*2/*2渊rs1229984冤 纯 合 子 对 应

的 酶 活 性 是 ADH1B*1/*1 纯 合 子 个 体 的 40 倍 袁 催 化

乙 醇 快 速 氧 化 为 乙 醛 曰ADH1C*1渊rs698冤 所 编 码 的 酶

氧 化 乙 醇 的 能 力 是 ADH1C*2 所 编 码 的 酶 的 2.5 倍 [3]曰

ALDH2*2渊rs671冤 编 码 的 亚 基 袁 影 响 ALDH2 四 聚 体 结

构 的 稳 定 性 袁导 致 酶 活 性 显 著 降 低 袁乙 醛 在 体 内 蓄 积 [4]遥

中 国 汉 族 人 群 中 约 33% 的 个 体 携 带 一 个

ALDH2*2 等 位 基 因 袁84%~92% 携 带 一 个 ADH1B*2 等

位 基 因 袁83%是 ADH1C*1/*1 纯 合 子 [5]遥 在 前 期 ALDH2

对 乙 醇 代 谢 影 响 研 究 [6] 的 基 础 上 袁 本 研 究 提 高 饮 酒 剂

量 袁 增 加 样 本 量 袁 探 讨 ADH1B 和 ALDH2 的 基 因 多 态

性 及 饮 酒 种 类 对 乙 醇 代 谢 的 影 响 袁 为 司 法 鉴 定 实 践 中

涉 及 乙 醇 代 谢 结 果 解 释 或 乙 醇 含 量 回 推 的 案 件 提 供

科 学 依 据 遥

1 材 料 与 方 法

1.1 实验对象

本 研 究 志 愿 者 均 为 四 川 大 学 在 校 学 生 袁 汉 族 袁 常

规 体 检 正 常 袁告 知 试 验 流 程 后 袁 签 署 知 情 同 意 书 袁 填 写

叶 明 尼 苏 达 多 相 人 格 测 验 曳渊399 版 本 冤尧叶 乙 醇 使 用 障

碍 筛 查 量 表 曳[7]和 叶密 西 根 乙 醇 依 赖 调 查 表 曳袁 根 据 评 分

值 袁 提 示 存 在 精 神 障 碍 和 乙 醇 依 赖 问 题 的 袁 不 纳 入 本

次 研 究 遥 本 研 究 由 四 川 大 学 伦 理 委 员 会 批 准 遥

本 研 究 共 筛 选 出 81 名 合 格 志 愿 者 袁其 中 男 性 60 名 袁

女 性 21 名 袁 平 均 年 龄 为 渊22.4依2.4冤 岁 袁 平 均 身 高 为

渊170.2依7.0冤 cm袁平 均 体 质 量 为 渊62.4依11.2冤 kg袁 平 均 体

质 量 指 数 渊body mass index袁BMI冤 为 渊21.4依3.0冤 kg/m2遥

1.2 基因型测定

采 集 志 愿 者 肘 静 脉 血 2 mL袁 用 QIAamp DNA In鄄

vestigator 试 剂 盒 渊 德 国 QIAGEN 公 司 冤 提 取 总 DNA遥

在 已 报 道 的 ADH1B 和 ALDH2 的 多 重 SNaPshot 分 型

方 法 [8] 基 础 上 袁 修 改 ADH1B 和 ALDH2 的 延 伸 引 物 袁

加 入 ADH1C 扩 增 和 延 伸 引 物 袁 采 用 PRISM誖 SNaP鄄

shotTM Multiplex 试 剂 盒 渊 美 国 AB 公 司 冤 建 立 同 时 检

测 ADH1B尧ADH1C 和 ALDH2 基 因 上 3 个 SNP 位 点

渊rs1229984尧rs698 和 rs671冤 的 多 重 SNaPshot 分 型 方

法 袁 具 体 步 骤 参 照 试 剂 盒 说 明 书 遥

1.3 饮酒实验

实 验 前 一 周 禁 酒 袁 志 愿 者 在 医 护 人 员 监 护 下 进 行

饮 酒 实 验 袁 实 验 用 酒 为 泸 州 老 窖 特 曲 渊52 度 冤袁 剂 量 为

1.0 g/kg袁 在 30 min 内 匀 速 饮 完 袁 伴 食 花 生 遥 在 饮 酒 前

以 及 饮 酒 后 30 min尧45 min尧1 h尧1.5 h尧2 h尧3 h尧4 h尧5 h尧

6 h尧7 h 和 8 h 经 留 置 针 静 脉 采 血 1 mL遥 通 过 本 实 验

室 建 立 的 顶 空 气 相 色 谱 法 [6] 检 测 血 中 乙 醇 和 乙 醛 的

浓 度 遥 同 时 袁 记 录 各 时 间 点 志 愿 者 脸 红 尧 心 悸 等 不 适

情 况 遥

本 研 究 还 考 察 了 饮 酒 种 类 对 乙 醇 代 谢 的 影 响 袁 在

81 名 志 愿 者 中 选 取 10 名 ADH1B尧ADH1C 和 ALDH2

基 因 型 均 相 同 的 个 体 开 展 3 次 饮 酒 实 验 袁 实 验 用 酒 分

别 为 泸 州 老 窖 特 曲 渊52 度 冤尧 青 岛 啤 酒 渊4.3 度 冤尧 守 望

堡 赤 霞 珠 红 葡 萄 酒 渊14.5 度 冤袁 实 验 过 程 同 上 袁 剂 量 为

0.8 g/kg袁 每 次 实 验 间 隔 1 个 月 遥

1.4 数据处理

依 据 检 测 所 得 各 时 间 点 血 中 乙 醇 和 乙 醛 的 浓 度 袁

获 得 乙 醇 达 峰 时 间 渊Tmax袁 单 位 院h冤尧 乙 醇 峰 值 质 量 浓 度

渊Cmax袁 单 位 院mg/dL冤 数 据 曰 计 算 乙 醇 曲 线 下 面 积 渊area

under curve袁AUC 乙 醇 袁 单 位 院mg窑h/dL冤 和 AUC 乙 醛 渊 单

位 院滋mol窑h/L冤曰 运 用 最 小 二 乘 法 对 血 乙 醇 消 除 相 进 行

线 性 拟 合 袁 获 得 乙 醇 消 除 斜 率 渊茁冤[9-10] 和 线 性 相 关 系

数 渊r冤遥

根 据 基 因 型 将 志 愿 者 分 组 袁 描 绘 各 组 的 血 药 浓

度 - 时 间 曲 线 渊 简 称 野 药 时 曲 线 冶冤袁 统 计 各 组 Tmax尧Cmax尧

AUC乙 醇 尧AUC乙 醛 和 茁 数 据 袁 以 x依s 表 示 遥 采 用 SPSS

21.0 软 件 对 各 组 的 上 述 参 数 进 行 单 因 素 方 差 分 析

渊one-way ANOVA冤袁 并 运 用 最 小 显 著 差 异 法 渊least

significant difference袁LSD冤 进 行 组 间 比 较 遥 不 同 基 因

间 的 相 互 作 用 关 系 采 用 双 因 素 方 差 分 析 渊two-way

ANOVA冤遥 对 3 种 饮 酒 种 类 组 间 的 各 参 数 进 行 随 机 区

组 设 计 方 差 分 析 遥 检 验 水 准 琢=0.05遥

2 结 果 和 讨 论

2.1 乙醇消除斜率的分布

本 研 究 81 名 志 愿 者 累 计 进 行 饮 酒 实 验 111 次 遥

结 果 显 示 袁 血 乙 醇 达 最 大 质 量 浓 度 后 袁 部 分 出 现 一 段

平 台 期 袁 大 部 分 则 很 快 进 入 消 除 期 袁 血 乙 醇 质 量 浓 度

呈 线 性 下 降 袁r 值 为 -0.991 7依0.008 1遥 因 此 袁 根 据 线 性

回 归 关 系 回 推 乙 醇 质 量 浓 度 是 合 理 的 遥

本 研 究 中 111 次 乙 醇 消 除 斜 率 绝 对 值 的 区 间 分

布 见 图 1袁 最 小 绝 对 值 为 6.218 1mg窑h/dL袁 最 大 绝 对 值

为 26.654 mg窑h/dL袁 平 均 绝 对 值 为 13.828 mg窑h/dL袁 与

卓 先 义 等 [1]报 道 的 中 国 汉 族 人 群 乙 醇 消 除 斜 率 的 平 均

绝 对 值 渊13.6mg窑h/dL冤 基 本 一 致 遥 对 于 大 部 分 志 愿 者

的 药 时 曲 线 袁 在 血 乙 醇 质 量 浓 度 低 于 20 mg/dL 后 袁 血

乙 醇 转 为 指 数 曲 线 消 除 遥
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图 1 血液中乙醇消除斜率绝对值的区间分布

2.2 基因型分组及对应的药时曲线

通 过 本 研 究 建 立 的 多 重 SNaPshot 方 法 袁 成 功 获

得 81 名 志 愿 者 ADH1B尧ADH1C 和 ALDH2 的 分 型 结

果 遥 因 本 研 究 着 重 关 注 ADH1B 和 ALDH2 基 因 多 态

性 对 乙 醇 代 谢 的 影 响 袁 为 排 除 ADH1C 基 因 多 态 性 的

干 扰 袁 从 志 愿 者 中 筛 选 出 携 带 ADH1C*1/*1 纯 合 子 的

个 体 袁 共 71 人 遥 然 后 袁 根 据 ADH1B 和 ALDH2 的 基 因

型 将 志 愿 者 分 为 4 组 院ALDH2*1/*1-ADH1B*1/*2袁

16 人 曰ALDH2*1/*1-ADH1B*2/*2袁24 人 曰ALDH2*1/*2-

ADH1B*1/*2袁12 人 曰ALDH2*1/*2-ADH1B*2/*2袁13 人 曰

剩 余 6 人 因 基 因 型 人 数 较 少 袁未 单 独 分 组 讨 论 遥 各 基

因 型 组 血 中 乙 醇 尧乙 醛 平 均 药 时 曲 线 分 别 见 图 2遥

2.3 基因多态性对乙醇代谢的影响

各 基 因 型 组 Tmax尧Cmax尧AUC 乙 醇 尧茁 和 AUC 乙 醛 比 较

结 果 见 表 1遥 结 果 显 示 袁 不 同 基 因 型 组 间 Tmax 和 Cmax 值

差 异 无 统 计 学 意 义 遥 在 ALDH2*1/*2 基 因 型 个 体 中 袁

ADH1B*2/*2 组 AUC乙 醇 值 低 于 ADH1B*1/*2 组 渊P约

0.05冤曰在 ALDH2*1/*1 基 因 型 个 体 中 袁ADH1B*2/*2 组

茁 绝 对 值 高 于 ADH1B*1/*2 组 渊P约0.05冤曰在 ADH1B*2/*2

基 因 型 个 体 中 袁ALDH2*1 / *1 组 茁 绝 对 值 高 于

ALDH2*1/*2 组 渊P约0.05冤遥 在 两 种 ADH1B 基 因 型 个

体 中 袁ALDH2*1/*2 组 AUC 乙 醛 值 均 高 于 ALDH2*1/*1

组 渊P约0.05冤遥 双 因 素 方 差 分 析 结 果 显 示 袁ADH1B 基 因

与 AUC乙 醇 有 关 袁 而 ALDH2 基 因 与 AUC 乙 醛 有 关 袁 且

两 基 因 在 AUC乙 醇 和 AUC 乙 醛 上 无 交 互 作 用 渊 表 2冤遥

参数
ALDH2*1/*1-

ADH1B*1/*2渊n=16冤
ALDH2*1/*1-

ADH1B*2/*2渊n=24冤
ALDH2*1/*2-

ADH1B*1/*2渊n=12冤
ALDH2*1/*2-

ADH1B*2/*2渊n=13冤

Tmax/h 1.45依0.65 1.61依0.84 1.15依0.64 1.40依0.69

Cmax/渊mg窑dL
-1冤 88.41依27.40 88.59依24.40 94.00依23.20 78.33依14.55

AUC乙醇/渊mg窑h窑dL
-1冤 408.60依101.79 381.80依98.06 443.38依143.63 339.91依100.321冤

茁 -12.51依2.92 -14.92依3.262冤 -12.30依2.85 -12.08依2.673冤

AUC乙醛/渊滋mol窑h窑L
-1冤 43.31依28.06 50.22依58.22 226.74依117.032冤 214.59依107.493冤

表 1 不同基因型组 Tmax尧Cmax尧AUC乙醇尧茁和 AUC乙醛比较结果 渊x依s冤

注院1冤与 ALDH2*1/*2-ADH1B*1/*2 比较袁P约0.05曰2冤与 ALDH2*1/*1-ADH1B*1/*2 比较袁P约0.05曰3冤与 ALDH2*1/*1-ADH1B*2/*2

比较袁P约0.05
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图 2 各基因型组血乙醇和乙醛的平均药时曲线

表 2 ALDH2和 ADH1B基因对 AUC 乙醇尧AUC乙醛的影响

参数 基因 F值 P值

AUC乙醇 ADH1B 5.405 0.023

ALDH2 0.016 0.899

ADH1B伊ALDH2 1.872 0.176

AUC乙醛 ADH1B 0.017 0.898

ALDH2 73.607 0.000

ADH1B伊ALDH2 0.221 0.640

ADH1B*2/*2 纯 合 子 个 体 的 ADH 活 性 较

ADH1B*1/*2 杂 合 子 高 袁能 更 快 地 将 乙 醇 代 谢 为 乙 醛 [11]遥

因 此 袁 理 论 上 ADH1B*2/*2 基 因 型 个 体 茁 绝 对 值 应

大 于 ADH1B*1/*2 个 体 遥 本 研 究 发 现 的 ALDH2*1/*1

基 因 型 个 体 中 袁ADH1B*2/*2 组 的 茁 绝 对 值 高 于

ADH1B*1/*2 组 袁 与 上 述 推 论 一 致 遥 然 而 此 发 现 并 不

存 在 于 ALDH2*1/*2 基 因 型 个 体 中 袁 推 测 可 能 是 因 为
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ALDH2*1/*2 基 因 型 个 体 体 内 乙 醛 的 累 积 抑 制 了

ADH1B 的 酶 活 性 [12]袁 对 ADH1B*2/*2 编 码 的 高 活 性

ADH1B 影 响 更 强 遥 尽 管 ALDH2*1/*2 基 因 型 个 体 中

ADH1B 组 间 Tmax尧Cmax 及 茁 值 差 异 不 大 袁但 ADH1B*2/*2

组 的 AUC 乙 醇 却 低 于 ADH1B*1/*2 组 遥 推 测 AUC 乙 醇

值 较 低 的 原 因 在 于 袁 整 个 代 谢 过 程 中 ADH1B*2/*2 基

因 型 组 的 血 乙 醇 质 量 浓 度 均 低 于 ADH1B*1/*2 基 因

型 组 渊 图 2A冤袁 因 此 进 入 体 循 环 的 乙 醇 总 量 较 低 遥

携 带 ALDH2*2 等 位 基 因 的 个 体 袁其 编 码 的 ALDH

活 性 显 著 降 低 袁 进 而 引 起 血 中 乙 醛 的 累 积 袁 在 既 往 研

究 [13-14]中 已 得 到 确 证 袁 本 研 究 中 各 基 因 型 组 间 AUC 乙 醛

的 比 较 结 果 也 支 持 上 述 观 点 遥 此 外 袁在 饮 酒 过 程 中 袁 我

们 观 察 到 ALDH2*1/*2 基 因 型 携 带 者 出 现 明 显 的 脸

红 尧心 悸 等 不 适 反 应 袁也 正 是 乙 醛 蓄 积 产 生 的 毒 理 作 用 遥

关 于 ADH1B 对 血 中 乙 醛 浓 度 的 影 响 袁有 研 究 [15]报

道 袁 将 含 rADH-47His 突 变 cDNA 的 腺 病 毒 载 体 注 射

到 大 鼠 袁 模 拟 人 类 ADH1B 突 变 袁 该 大 鼠 在 给 予 乙 醇

后 能 引 起 动 脉 血 乙 醛 浓 度 短 时 增 加 袁 但 人 体 实 验 [16-17]

结 论 与 其 并 不 一 致 遥 本 研 究 结 果 显 示 袁在 控 制 ALDH2

基 因 型 后 袁ADH1B*2/*2 纯 合 子 携 带 者 的 AUC 乙 醛 与

ADH1B*1/*2 杂 合 子 差 异 并 无 统 计 学 意 义 遥

2.4 饮酒种类对乙醇代谢的影响

根 据 基 因 分 型 结 果 筛 选 出 的 10 名 基 因 型 相 同

的 志 愿 者 袁 基 因 型 均 为 ADH1C*1/*1-ADH1B*2/*2-

ALDH2*1/*1袁 参 与 白 酒 尧 红 酒 和 啤 酒 3 种 不 同 类 型 酒

的 饮 酒 实 验 袁 获 得 Tmax尧Cmax尧AUC乙 醇 尧茁 和 AUC乙 醛 值 遥

经 随 机 区 组 设 计 方 差 分 析 后 结 果 显 示 袁白 酒 尧 红 酒 尧 啤

酒 3 种 类 型 酒 组 间 上 述 参 数 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义

渊P>0.05袁 表 3冤遥 个 体 摄 取 相 同 剂 量 不 同 类 型 的 酒 时 袁

乙 醇 吸 收 进 入 体 内 的 速 度 只 有 微 小 差 异 [18]袁 本 研 究 初

步 显 示 袁 个 体 摄 取 相 同 剂 量 不 同 类 型 的 酒 时 袁 血 乙 醇

代 谢 及 乙 醛 蓄 积 也 无 差 异 遥

综 上 袁 本 研 究 报 道 了 中 国 汉 族 人 群 在 较 高 剂 量 [19]

饮 酒 时 袁 不 同 ADH1B 和 ALDH2 基 因 型 个 体 体 内 乙

醇 代 谢 和 乙 醛 蓄 积 的 情 况 遥 另 外 袁 还 考 察 了 饮 酒 种 类

对 乙 醇 代 谢 的 影 响 袁初 步 发 现 机 体 乙 醇 代 谢 受 相 关 基

因 多 态 性 影 响 较 大 袁基 本 不 受 饮 酒 种 类 的 影 响 遥 在 司

法 鉴 定 实 践 中 解 释 乙 醇 相 关 问 题 或 对 血 乙 醇 含 量 进

行 回 推 时 袁 必 要 时 需 考 虑 乙 醇 代 谢 酶 相 关 基 因 的 多 样

性 遥 但 是 袁本 研 究 样 本 量 较 少 袁限 制 了 基 因 型 分 组 袁 后

期 研 究 中 还 会 增 加 样 本 量 袁 涵 盖 更 多 基 因 型 袁 同 时 考

察 性 别 尧 剂 量 尧 饮 酒 习 惯 等 因 素 对 乙 醇 代 谢 的 影 响 遥
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