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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
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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。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突

作者贡献声明 文章构思和设计、论文审校和修订为王学义，文献

收集、撰写为王岚、王冉



· 232 · 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

参 考 文 献

 ［1］ WHO. Global status report on alcohol and health 2018［R］.  

Geneva：WHO，2018：6-13.

 ［2］ Castillo-Carniglia A，Keyes KM，Hasin DS，et al. Psychiatric 

comorbidities in alcohol use disorder［J］. Lancet Psychiatry，

2019，6（12）：1068-1080. DOI：10.1016/s2215-0366（19）30222-6.

 ［3］ Phillips MR，Zhang J，Shi Q，et al. Prevalence，treatment，and 

associated disability of mental disorders in four provinces in 

China during 2001-05：an epidemiological survey［J］. Lancet，

2009，373（9680）：2041-2053. DOI：10.1016/s0140-6736（09）

60660-7.

 ［4］ Huang Y，Wang Y，Wang H，et al. Prevalence of mental 

disorders in China：a cross-sectional epidemiological study［J］. 

Lancet Psychiatry，2019，6（3）：211-224. DOI：10.1016/s2215-
0366（18）30511-x.

 ［5］ Zhi J，Zhang Y，You X，et al. An epidemiological cross-sectional 

study of prevalence of mental disorders in Dulong nationality 

of Southwest China［J］. Medicine（Baltimore），2020，99（38）：

e21884. DOI：10.1097/md.0000000000021884.

 ［6］ 王汝展，张敬悬，王延祜，等 . 山东省 18 岁及以上人群精神

障碍流行病学调查［J］. 中华精神科杂志，2021，54（2）：138-
146. DOI：10.3760/cma.j.cn113661-20200708-00323.

 Wang RZ，Zhang JX，Wang YH，et al. An epidemiological survey 

of mental disorders among people aged 18 and above in Shandong 

Province［J］. Chin J Psychiatry，2021，54（2）：138-146.

 ［7］ Tucker JA，Chandler SD，Witkiewitz K. Epidemiology of recovery 

from alcohol use disorder［J］. Alcohol Res，2020，40（3）：2. DOI：

10.35946/arcr.v40.3.02.

 ［8］ Hingson RW，Heeren T，Winter MR. Age at drinking onset and 

alcohol dependence：age at onset，duration，and severity ［J］. Arch 

Pediatr Adolesc Med，2006，160（7）：739-746. DOI：10.1001/

archpedi.160.7.739.

 ［9］ White AM. Gender differences in the epidemiology of alcohol use 

and related harms in the United States［J］. Alcohol Res，2020，

40（2）：1. DOI：10.35946/arcr.v40.2.01.

［10］ Kaila-Kangas L，Koskinen A，Pensola T，et al. Alcohol-induced 

morbidity and mortality by occupation：a population-based follow-
up study of working Finns［J］. Eur J Public Health，2016，26（1）：

116-122. DOI：10.1093/eurpub/ckv145.

［11］ 李征，何朝，张艳艳，等 . 北京市顺义区居民饮酒现状及影

响因素分析［J］. 中国健康教育，2016，9（32）：795-798. DOI：

10.16168/j.cnki.issn.1002-9982.2016.09.007.

 Li Z，He C，Zhang YY，et al. Study on drinking status and related 

influencing factors among residents in Shunyi District of Beijing ［J］. 

Chinese Journal of Health Education，2016，9（32）：795-798.

［12］ 王岚，孙玲，王冉，等 . 石家庄市藁城区男性工人酒精滥用

或依赖状况调查［J］. 中国神经精神疾病杂志，2021，47（3）：

141-148.

 Wang L，Sun L，Wang R，et al. Investigation on alcohol abuse or 

dependence of male workers in Gaocheng District of Shijiazhuang 

city of Hebei province［J］. Chin J Nerv Ment Dis，2021，47（3）：

141-148.

［13］ WHO. Global status report on alcohol and health 2018［R］.  

Geneva：WHO，2018：63.

［14］ WHO. Global status report on alcohol and health 2018［R］. Geneva： 

WHO，2018：12-13.

［15］ Ramsoomar L，Gibbs A，Chirwa ED，et al. Pooled analysis 

of the association between alcohol use and violence against 

women：evidence from four violence prevention studies in 

Africa［J］. BMJ Open，2021，11（7）：e049282. DOI：10.1136/

bmjopen-2021-049282.

［16］ Damacena GN，Malta DC，Boccolini CS，et al. Alcohol abuse 

and involvement in traffic accidents in the Brazilian population，

2013［J］. Cien Saude Colet，2016，21（12）：3777-3786. DOI：

10.1590/1413-812320152112.25692015.

［17］ Spach M. Economic issues and public alcohol abuse prevention 

policies in France［J］. Sante Publique，2016，28（4）：461-470.

［18］ Rehm J，Gmel GE Sr，Gmel G，et al. The relationship between 

different dimensions of alcohol use and the burden of disease-an 

update［J］. Addiction，2017，112（6）：968-1001. DOI：10.1111/

add.13757.

［19］ WHO. Global status report on alcohol and health 2018［R］.  

Geneva：WHO，2018：6-9.

［20］ Kozela M，Doryńska A，Bobak M，et al. Alcohol use disorder 

increases the risk of nonfatal and fatal cardiovascular disease：

an 11-year follow-up of a Polish population-based cohort. The 

HAPIEE study［J］. Pol Arch Intern Med，2020，130（11）：960-
966. DOI：10.20452/pamw.15616.

［21］ Bull-Otterson L，Feng W，Kirpich I，et al. Metagenomic analyses 

of alcohol induced pathogenic alterations in the intestinal 

microbiome and the effect of Lactobacillus rhamnosus GG 

treatment［J］. PLoS One，2013，8（1）：e53028. DOI：10.1371/

journal.pone.0053028.

［22］ Wang SC，Chen YC，Chen SJ，et al. Alcohol addiction，gut 

microbiota，and alcoholism treatment：a review［J］. Int J Mol 

Sci，2020，21（17）：6413. DOI：10.3390/ijms21176413.

［23］ Fink-Jensen A. Alcohol use disorders and comorbidity［J］. 

Ugeskr Laeger，2021，183（14）：V01210036.

［24］ Sullivan LE，Fiellin DA，O'connor PG. The prevalence and 

impact of alcohol problems in major depression：a systematic 

review［J］. Am J Med，2005，118（4）：330-341. DOI：10.1016/

j.amjmed.2005.01.007.

［25］ Hunt GE，Malhi GS，Cleary M，et al. Prevalence of comorbid 

bipolar and substance use disorders in clinical settings，1990—

2015：systematic review and meta-analysis［J］. J Affect Disord，

2016，206：331-349. DOI：10.1016/j.jad.2016.07.011.

［26］ Lai HM，Cleary M，Sitharthan T，et al. Prevalence of comorbid 

substance use，anxiety and mood disorders in epidemiological 

surveys，1990—2014：a systematic review and meta-analysis［J］.  

Drug Alcohol Depend，2015，154：1-13. DOI：10.1016/

j.drugalcdep.2015.05.031.

［27］ De Matos MB，De Mola CL，Trettim JP，et al. Psychoactive 

substance abuse and dependence and its association with anxiety 

disorders：a population-based study of young adults in Brazil［J］. 

Braz J Psychiatry，2018，40（4）：349-353. DOI：10.1590/1516-
4446-2017-2258.

［28］ Smith SM，Goldstein RB，Grant BF. The association between post-
traumatic stress disorder and lifetime DSM-5 psychiatric disorders 

among veterans：data from the National Epidemiologic Survey on 

Alcohol and Related Conditions-Ⅲ（NESARC-Ⅲ）［J］. J Psychiatr 

Res，2016，82：16-22. DOI：10.1016/j.jpsychires.2016.06.022.

［29］ Meredith LR，Lim AC，Ray LA. Neurocognitive performance in 

alcohol use disorder using the NIH toolbox：role of severity and 



· 233 ·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

sex differences［J］. Drug Alcohol Depend，2020，216：108269. 

DOI：10.1016/j.drugalcdep.2020.108269.

［30］ Meng W，Sjjöholm LK，Kononenko O，et al. Genotype-dependent 

epigenetic regulation of DLGAP2 in alcohol use and dependence［J］.  

Mol Psychiatry，2021，26（8）：4367-4382. DOI：10.1038/s41380-
019-0588-9.

［31］ Deak JD，Miller AP，Gizer IR. Genetics of alcohol use disorder：a 

review［J］. Curr Opin Psychol，2019，27：56-61. DOI：10.1016/

j.copsyc.2018.07.012.

［32］ Rodriguez FD，Coveñas R. Targeting NPY，CRF/UCNs and NPS 

neuropeptide systems to treat alcohol use disorder（AUD）［J］. 

Curr Med Chem，2017，24（23）：2528-2558. DOI：10.2174/0929

867324666170316120836.

［33］ The Lancet. Alcohol and cancer ［J］. Lancet，2017，390（10109）：

2215. DOI：10.1016/s0140-6736（17）32868-4.

［34］ Chiva-Blanch G，Badimon L. Benefits and risks of moderate 

alcohol consumption on cardiovascular disease：current findings 

and controversies［J］. Nutrients，2019，12（1）：108. DOI：

10.3390/nu12010108.

［35］ Le Daré B，Lagente V，Gicquel T. Ethanol and its metabolites：

update on toxicity，benefits，and focus on immunomodulatory 

effects［J］. Drug Metab Rev，2019，51（4）：545-561. DOI：

10.1080/03602532.2019.1679169.

［36］ Enoch MA，Albaugh BJ. Review：genetic and environmental risk 

factors for alcohol use disorders in American Indians and Alaskan 

Natives［J］. Am J Addict，2017，26（5）：461-468. DOI：10.1111/

ajad.12420.

［37］ Lees B，Meredith LR，Kirkland AE，et al. Effect of alcohol use 

on the adolescent brain and behavior［J］. Pharmacol Biochem 

Behav，2020，192：172906. DOI：10.1016/j.pbb.2020.172906.

［38］ Comley RE，Dry MJ. Acute tolerance to alcohol-induced impairment 

in cognitive performance［J］. Exp Clin Psychopharmacol，2020，

28（6）：659-668. DOI：10.1037/pha0000352.

［39］ Viudez-Martínez A，García-Gutiérrez MS，Navarrón CM，et al. 

Cannabidiol reduces ethanol consumption，motivation and relapse 

in mice［J］. Addict Biol，2018，23（1）：154-164. DOI：10.1111/

adb.12495.

［40］ Berrettini W. Opioid pharmacogenetics of alcohol addiction［J］. 

Cold Spring Harb Perspect Med，2013，3（7）：a012203. DOI：

10.1101/cshperspect.a012203.

［41］ Xiao HW，Ge C，Feng GX，et al. Gut microbiota modulates 

alcohol withdrawal-induced anxiety in mice［J］. Toxicol Lett，

2018，287：23-30. DOI：10.1016/j.toxlet.2018.01.021.

［42］ Matošić A，Marušić S，Vidrih B，et al. Neurobiological bases of 

alcohol addiction［J］. Acta Clin Croat，2016，55（1）：134-150. 

DOI：10.20471/acc.2016.55.01.19.

［43］ Jonsson S，Morud J，Stomberg R，et al. Involvement of lateral 

septum in alcohol's dopamine-elevating effect in the rat［J］. 

Addict Biol，2017，22（1）：93-102. DOI：10.1111/adb.12297.

［44］ Céspedes IC，Ota VK，Mazzotti DR，et al. Association between 

polymorphism in gene related to the dopamine circuit and motivations 

for drinking in patients with alcohol use disorder［J］. Psychiatry 

Res，2021，295：113563. DOI：10.1016/j.psychres.2020.113563.

［45］ Gleich T，Spitta G，Butler O，et al. Dopamine D2/3 receptor 

availability in alcohol use disorder and individuals at high risk：

towards a dimensional approach［J］. Addict Biol，2021，26（2）：

e12915. DOI：10.1111/adb.12915.

［46］ Daurio AM，Deschaine SL，Modabbernia A，et al. Parsing out 

the role of dopamine D4 receptor gene（DRD4） on alcohol-related 

phenotypes：a meta-analysis and systematic review［J］. Addict 

Biol，2020，25（3）：e12770. DOI：10.1111/adb.12770.

［47］ Liang J，Olsen RW. Alcohol use disorders and current 

pharmacological therapies：the role of GABA（A） receptors［J］. 

Acta Pharmacol Sin，2014，35（8）：981-993. DOI：10.1038/

aps.2014.50.

［48］ Uhart M，Weerts EM，Mccaul ME，et al. GABRA2 markers 

moderate the subjective effects of alcohol［J］. Addict Biol，2013，

18（2）：357-369. DOI：10.1111/j.1369-1600.2012.00457.x.

［49］ Prisciandaro JJ，Schacht JP，Prescot AP，et al. Brain glutamate，

GABA，and glutamine levels and associations with recent 

drinking in treatment-naïve individuals with alcohol use disorder 

versus light drinkers［J］. Alcohol Clin Exp Res，2019，43（2）：

221-226. DOI：10.1111/acer.13931.

［50］ Cozzoli DK，Strong-Kaufman MN，Tanchuck MA，et al. 

The effect of mGluR5 antagonism during binge drinking on 

subsequent ethanol intake in C57BL/6J mice：sex- and age-
induced differences［J］. Alcohol Clin Exp Res，2014，38（3）：

730-738. DOI：10.1111/acer.12292.

［51］ Ciafrè S，Ferraguti G，Greco A，et al. Alcohol as an early 

life stressor：epigenetics，metabolic，neuroendocrine and 

neurobehavioral implications ［J］. Neurosci Biobehav Rev，

2020，118：654-668. DOI：10.1016/j.neubiorev.2020.08.018.

［52］ Liu C，Marioni RE，Hedman ÅK，et al. A DNA methylation 

biomarker of alcohol consumption［J］. Mol Psychiatry，2018，23（2）：

422-433. DOI：10.1038/mp.2016.192.

［53］ Lee RS，Oswald LM，Wand GS. Early life stress as a predictor 

of co-occurring alcohol use disorder and post-traumatic stress 

disorder［J］. Alcohol Res，2018，39（2）：147-159.

［54］ Wang L，An CX，Song M，et al. Evaluation of childhood 

traumatic experience as a risk factor for alcohol use disorder in 

adulthood［J］. BMC Psychiatry，2020，20（1）：15. DOI：10.1186/

s12888-020-2428-5.

［55］ 王冉，徐书琦，王岚，等 . HDAC2 基因多态性与汉族男性酒精

使用障碍的关联性［J］. 中华行为医学与脑科学杂志，2021，

30（8）：708-714. DOI：10.3760/cma.j.cn371468-20210209-00087.

 Wang R， Xu SQ， Wang L，et al. The correlation of HDAC2 

polymorphisms with alcohol use disorder in male people of Han 

nationality［J］. Chin J Behav Med & Brain Sci，2021，30（8）：

708-714.

（收稿日期：2021-08-09）

（本文编辑：赵金鑫）


