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摘 要： 人体内酒精代谢的重要酶有乙醇脱氢酶（1,2(3(, 453647(8591:5，;<=）和乙醛脱氢酶
（1,453645 453647(8591:5，;><=）。乙醇代谢途径为：乙醇氧化为乙醛，乙醛再氧化为乙酸。;<=基
因多态性由 ;<=%，;<=!（%），;<=!（!），;<=!（&），;<=&（%）和 ;<=&（!）组成；;><= 多态性由 ;><=%，

;><=!，;><=&和 ;><=/组成。（孙悟）
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人类基因组大规模测序，揭示基因组结构的同时，

还显示了基因数量的有限性、结构的相对稳定性和遗传

的多态性，对人体酒精代谢基因的研究已取得惊人的进

展。乙醇脱氢酶*1,2(3(, 453647(8591:5E ;<=-和乙醛脱
氢酶*1,453645 453647(8591:5E ;><=-，先后产生氧化作
用，将乙醇氧化成乙醛和乙酸，承担了大部分酒精代谢

任务，是人体内最重要的酒精代谢。本文对人体酒精代

谢及其基因的遗传多态性进行介绍。

% 酒精在体内的代谢

%)% 代谢速度
酒精化学名称为乙醇（F!=#G=，5H36, 1,2(3(,），是一

种极性小分子物质，饮酒后酒精很快经口腔、食道、胃、

肠等，在消化道内不需要机械作用而直接通过生物膜进

入血液循环，整个消化道对酒精都有吸收作用，主要通

过胃肠黏膜的扩散后通过血液循环均匀、迅速运输到全

身各组织器官进行代谢利用；肝脏是酒精代谢最主要的

器官，胃和肠道吸收的酒精经静脉系统进入肝脏，有 B"
IJ@" I酒精在肝脏代谢，有 %" IJ%# I在肾脏和肌肉
及其他组织器官中代谢。@" IJ@B I的酒精在体内完全
被氧化成二氧化碳和水排出体外，同时放出能量（&" K L
8），成人（按 D" M8计算）平均每小时氧化 %" N>酒精，一
天最多可氧化酒精 &B" N>；人体对酒精的氧化速度较
为恒定：")%/B 8 酒精 L *M8 体重·3-，不受血中酒精浓度的
影响，大量饮酒超过人体对酒精的氧化速度，大量酒精

就在体内蓄积而导致酒精中毒。

%)! 代谢过程
%)!)% 乙醇氧化为乙醛
乙醇氧化为乙醛由两个独立的代谢系统来完成，即

为 ;<=氧化系统和非 ;<= 乙醇氧化系统。;<= 氧化
途径在 ;<=的作用下进行；非 ;<=乙醇氧化途径不需



要 !"# 参与。当血液中酒精浓度不高时，主要是 !"#
系统起作用；当酒精浓度过高时两者共同发挥作用。非

!"#乙醇氧化途径包括 $个氧化系统：
过氧化氢（#%&%）氧化酶系统：通过微粒体 #%&% 酶

对酒精进行氧化，其反应式如下：

过氧化氢酶

’%#(&#)*!"+#)#%&% ’#$’#&)*!"+)%#%&
微粒体乙醇氧化系统（,-&.）：通过细胞滑面内质

网上的微粒体酶把酒精代谢为乙醛，其反应式如下：

细胞色素 +/(0
’%#(&# )*!"+#（还原型辅酶 11）)&%)#)

’#$’#& )*!"+) #%&
膜结合离子转送系统：细胞膜上的钠钾 !2+ 酶使

!2+水平增高，促进线粒体呼吸加快，通过 !"#系统促
进乙醇代谢。

34%4% 乙醛氧化为乙酸
乙醛氧化成乙酸的反应主要在线粒体内进行，酒精

的代谢速度决定于呼吸链再氧化 *!"# 的速率，依靠
此途径，乙醇被代谢成乙醛后，再经 !5"# 作用使其氧
化成乙酸。

34%4$ 乙酸彻底氧化
*!" 分子还原，最后乙酸参与柠檬酸循环，生成

!2+、水、二氧化碳等终产物；较少部分通过柠檬酸循环
生成脂肪、蛋白质等被人体利用。

% 酒精代谢基因遗传多态性

!"# 系统的第一步主要是在 !"# 作用下乙醇生
成乙醛，60 7的酒精氧化是在肝脏中通过该途径进行
的；第二步，乙醛在 !5"# 的作用下生成对身体无毒理
作用的乙酸，饮酒后血液中的乙醛浓度主要由 !5"#决
定的。肝细胞内的 !"#和 !5"#在辅酶!（*!")）参与

下对酒精正常生理代谢共同发挥重要作用，多年来一直

是人们研究的焦点839。但是人体内 !"#和 !5"#含量有
限，当大量饮酒时，不能及时代谢大量的酒精，引起酒

醉。此外，!"#和 !5"#基因呈多态性，个体差异大，导
致有的想喝酒的人但不能喝，喝醉的人却不能及时醒

酒。

%43 !"#多态性
!"# 是一种含金属酶 8%9，经寡核苷酸多态（.:;<=>

;?@=>AB:C> DA=EFAGDH:IF，.*+）技术分析，目前已鉴定出
的人体 !"#编码基因至少有 J 种，它们在肝脏表达最
高，也有在肺、消化道、大脑和角膜等器官组织不同程度

的表达，结构基因定位于染色体 /K%3L%(，这 J 种基因
可分为 /种类型。第一类型的同工酶分别是由 "，#和 $
亚单位组成的同源或异源二聚体分别组成 !"#3，!"#%

和 !"#$，这些同工酶对底物都有较低的米氏常数值

（MF），是酒精代谢最重要的酶，其中 !"#3作用最广，除

了对酒精代谢外，还对其他物质也有作用，因此专一性

不高；!"#%和 !"#$具有遗传多态性。!"#%同工酶有 $
种不同的亚单位（#3，#% 和 #$），分别由 !"#%（3）第 3/$
核苷酸为 N，第 330O 核苷酸为 ’；!"#%（%）第 3/$ 核苷酸
为 2；!"#%（$）第 330O 核苷酸为 2 等位基因编码8$9。它们

之间彼此只有一个氨基酸的差异，但活性差别很大，

#3#3 同工酶对酒精有很低的 MF 和相对低的最大清除
率（PFQR），多见于白种人；#%#% 同工酶对酒精有很低
的 MF，但最大清除率（PFQR）是 #3#3 的 /0 倍，多见于
亚洲人；#3#% 介于两者之间；#$#$ 的 MF 和 PFQR 都
高，仅见于部分非洲人。!"#$位点有两个等位基因，即

!"#$（3）和 !"#$（%），编码分别为 $3 和 $%，彼此之间有两
个氨基酸不同。纯合二聚体 $3$3比 $%$%同工酶有 %倍
的 PFQR，但都为低 MF8/9。由于这种多态性在动力学特性

方面的差异较小，!"#%在酒精代谢中的意义亦比 !"#$

小。!"#$的最大清除率（PFQR）是 !"#%（3）的 %0倍8(9。通

过对不同 !"# 编码基因亚基的比较，!"#%（%）编码为高

活性亚基，对人体健康提供保护作用8J9，MF低，PFQR 高，
在肝细胞表达量高，结构和功能研究较为清楚，但目前

未见 !"#%（%）克隆表达的报道
8O9。

%4% !5"#多态性
目前在人体肝脏中鉴定出的 !5"#有 / 种，为同源

四聚体，编码基因定位于第 3% 染色体，它们负责大部分
乙醛的氧化。!5"#3存在于细胞浆中；!5"#%，!5"#$和

!5"#/分别存在于不同的细胞器中。其中 !5"#%虽然

研究较多，但具有遗传多态性，等位基因 !5"#%外显子

3% 发生一个碱基替换，引起 !5"#% 失活。突变基因

!5"#%（%）对野生型 !5"#%（3）为显性，这样的 !5"#%（%）纯

合子和杂合子携带者的 !5"#%均无活性，多见于亚洲

人种。这种人饮酒后乙醛不能及时代谢，引起面红、头痛

和恶心等不愉快反应而不易酗酒，有力地保护了 !5"#%

（%）携带者。相反，!5"#%（3）能及时代谢血中乙醛，饮酒出

现轻松愉快感，易成为酗酒人群。

主要 !"#和 !5"#的遗传多态性见表 3。
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& 展望

&)% 通过上述 ./0 和 .1/0 的遗传多态性分析知道，
酒量大小主要取决于酒精代谢基因的遗传多态性，不同

的人酒量有大小，喝酒不能强人所难，为提倡科学、文

明、健康的酒德酒风提供了科学依据。

&)! 利用 ./0 和 .1/0 基因多态性信息，研制检测酒
精代谢基因的快速检测试剂盒，对饮酒与健康的相对风

险性进行更好的预测，减少过量饮酒的风险因素2 必要
时进行医学干预。并可用于遗传咨询、群体筛查和寻找

酒精依耐的高危人群，有助于保护酒类消费者的合法权

益345。

&)& 基因组时代为人类研究打下坚实基础，后基因时
代已经来临。./0 和 .1/0 基因多态性是一对宝贵的
基因资源，克隆高活的酒精代谢基因，选择合适的高效

表达系统，构建生产 ./0和 .1/0的功能菌株，生产强
有效的“解酒药”，将对减少饮酒对人体健康的损害和对

社会带来的不良影响，促进酒类行业的健康发展起到良

好的作用365。
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