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饮酒导致的健康问题和社会问题，已受到越来

越多的关注。长期过量饮酒可引起酒精依赖（alcohol 

dependence），酒精依赖是指由于反复饮酒而导致躯

体或心理上对酒精的强烈渴望与耐受，同时也会导

致中枢及周围神经系统、心血管系统、消化系统等

多系统的损害［1-3］。近几年来，有越来越多的证据

显示，食欲调节肽瘦素（leptin）对酒精依赖的发病有

一定的影响。瘦素可以改变下丘脑促肾上腺皮质激

素 释 放 激 素（corticotropin releasing hormone，CRH）

和阿黑皮素原（propimelanocotin，POMC）的基因表

达，影响下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质（hypothalamic-
pituitary-adrenal axis，HPA）应激激素轴，并且对药物

奖赏系统的内啡肽能产生调制作用，从而对酒精依

赖的发生、发展产生影响［4-5］。目前，瘦素已经作为

一种潜在的酒精依赖状态标记，并且其在认知功能

上的作用已经越来越被重视。本研究通过测定酒精
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【摘要】 目的 研究酒精依赖患者与健康对照者的血清瘦素水平的差异，以及酒精依赖患者血清

瘦素浓度与认知功能的关系。方法 采取简单随机抽样，纳入 45 例来自中国北方符合 DSM- Ⅳ中酒精

依赖诊断标准的汉族男性住院患者，选取 45 名与酒精依赖患者组在一般资料方面相当的健康男性志愿

者作为对照组，酶联免疫吸附试验检测两组受试者血清瘦素水平，应用威斯康星卡片分类测验（WCST）

评定其认知功能。结果 酒精依赖患者血清瘦素水平高于对照组（P ＜ 0.001）；酒精依赖患者血清瘦素

水平与 WCST 中的总错误分类数（r=0.339，P=0.023）和持续错误分类数（r=0.372，P=0.012）呈正相关，而

与正确分类数（r=-0.339，P=0.023）和完成分类数（r=-0.327，P=0.029）呈负相关。结论 酒精依赖患者血

清瘦素水平高于正常，瘦素水平越高其认知功能损害越重。
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【Abstract】 Objectives To study the difference of serum leptin levels between alcohol dependent 
patients and the control group， and the relationship between serum leptin levels and the cognitive functions of 
alcohol dependent patients. Methods A total of 45 Han male patients from Northern China with the diagnosis 
of alcohol dependence based on the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders （DSM- Ⅳ） were 
randomly selected. A total of 45 male healthy individuals were selected as the control group. Blood samples were 
collected from both groups， and the serum leptin levels were measured using enzyme-linked immunosorbent test. 
The cognitive functions were evaluated by Wisconsin Card Sorting Test （WCST）. Results The level of serum 
leptin in the experimental group was higher than that in the control group， and the difference has statistical 
significance （P ＜0.001）. In the experimental group， the level of serum leptin was positively related to the total 
errors （r=0.339，P=0.023） and the continuous errors （r=0.372，P=0.012） of WCST while negatively related to 
the total corrects （r=-0.339，P=0.023） and continuous corrects （r=-0.327，P=0.029）. Conclusions The level 
of serum leptin in alcohol dependent patients is significantly higher than general population， and the higher the 
level of serum leptin is， the more severe the cognitive impairment becomes.
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依赖患者血清瘦素水平，应用威斯康星卡片分类测

验（Wisconsin Card Sorting Test，WCST）评价认知功

能，探讨酒精依赖患者血清瘦素水平与酒精依赖及

其认知功能的关系。

对象与方法

1. 研究对象：（1）酒精依赖患者组：采取简单随

机抽样，选取 2017 年 6 月— 2018 年 2 月在哈尔滨

医科大学附属第一医院精神科入院的初期酒精依

赖患者，入组 45 例。纳入标准：①符合 DSM- Ⅳ中

酒精依赖的诊断；②酒精依赖筛查量表（Michigan 

Alcoholism Screening Test， MAST）筛选酒精依赖患

者，MAST 评分≥ 5 分为酒精依赖患者，可以入组；

③男性，来自中国北方汉族；④ 18～65 岁；⑤同意

参与本项研究。排除标准：①其他精神障碍史及药

物成瘾史（除酒精外）；②严重的心血管、消化、内分

泌系统疾病患者；③中枢神经系统疾病。（2）对照组：

同期在哈尔滨医科大学附属第一医院体检的健康人

员，入组45人。纳入标准：①男性，来自中国北方汉族；

②年龄 18～65岁；③ MAST评分≤4分；④同意参与

本研究项目。排除标准：①有其他物质依赖史，家系

中有酒精和药物成瘾者，有精神疾病史；②有中枢神

经系统疾病病史；③有其他严重躯体疾病病史。

2. 血清瘦素测定：所有入组者于清晨 6：30— 

7：30 空腹抽取肘静脉血 5～10 ml，将抽取的血样

放于 EDTA 采血管中摇匀后，室温下静置 20 min 后 

3 000 r/min 离心，离心 20 min 后去除颗粒，取血清放

入 -20 ℃冰箱内低温保存待测。血清瘦素检测采用

ELISA 法，试剂盒为北京百奥莱博科技有限公司生

产。待入组结束后统一进行所有标本血清瘦素水平

检测。

3. 临床资料收集和认知功能测评：对符合入组

标准的对象进行病史采集，填写酒精依赖调查表，记

录临床资料，采用WCST评价入组对象的认知功能。

所有量表评定由作者本人评估。

4. 统计学方法：采用 SPSS 17.0 软件放假行统计

分析。组间年龄、教育程度、BMI、瘦素、WCST 结果

比较采用 t 检验和秩和检验。患者组瘦素与饮酒资

料、WCST 评分之间相关性的探讨应用 Pearson 相关

分析；P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 两组一般资料比较：酒精依赖患者每日饮酒，

平均年龄（47.160±9.660）岁，教育程度：小学8例，中

学27例，大学10例，平均BMI：（21.530±3.000）kg/m2。

对照组平均（46.360±7.505）岁，教育程度：小学6名，

中学27名，大学12名，平均BMI：（22.410±1.986）kg/m2。 

两组之间年龄（P=0.662）、教育程度（P=0.507）、BMI

（P=0.107）差异均无统计学意义，具有可比性。

2. 两组血清瘦素水平比较：酒精依赖患者组与

对照组血清瘦素浓度分别为（8.113±0.899）μg/L、

（5.260±0.738）μg/L，差异有统计学意义（t=16.442，

P ＜ 0.05）。

3. 酒精依赖患者组血清瘦素水平与饮酒资料

的相关性分析：见表 1。酒精依赖患者组血清瘦素

水平与饮酒年限、BMI、MAST 评分之间均无相关

性均（P ＞ 0.05）；与每日饮酒量呈正相关（r=0.298，

P=0.047）。

表1 酒精依赖患者组血清瘦素浓度与饮酒年限、每日

饮酒量、BMI、MAST 评分相关性分析

项目 瘦素（μg/L，x±s） r 值 P 值

饮酒年限（年） 20.580±10.150 0.008 0.956

每日饮酒量（标准杯）（ml） 13.930±7.810 0.298 0.047

BMI （kg/m2） 21.530±3.000 -1.550 0.311

MAST 评分（分） 28.420±7.210 0.168 0.271

4. 两组认知功能的比较：见表 2。两组 WCST 指

标的总正确数、总错误数、持续错误数、随机错误数

和完成分类数，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。酒

精依赖患者组 WCST 正确数和完成分类数显著低于

对照组，而总错误数、随机错误数、持续错误数显著

高于对照组。

5. 酒精依赖患者组血清瘦素与认知功能的关

系：WCST 中 的 总 错 误 数、持 续 错 误 数 与 患 者 血

表2 酒精依赖患者组与对照组认知功能的比较（个，x±s）

组别 例数 总正确数 总错误数 持续错误数 随机错误数 完成分类数

酒精依赖患者组 45 27.090±6.320 20.910±6.320 12.040±3.950 8.870±3.090 3.180±1.110

对照组 45 34.890±3.190 13.110±3.190 7.710±1.710 5.400±2.130 4.760±0.800

t 值 -7.393 7.393 6.754 6.195 -7.711

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.003 0.022
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清 瘦 素 水 平 呈 正 相 关（r=0.339，P=0.023；r=0.372，

P=0.012），而总正确数和完成分类数与瘦素水平呈

负相关（r=-0.339，P=0.023；r=-0.327，P=0.029）。

讨  论

酒精依赖是一种常见的致残及致死率均较高的

精神疾病，其终生患病率为 3%～16%，全世界每年

有数以百万计的人群因饮酒而死亡［6-7］。酒精依赖

患者给家庭和社会带来了沉重的负担，近年来酒精

依赖以及慢性酒精中毒的发病率越来越高，随之增

加的是国内外学者对酒精依赖发病原因及诱发因素

的探索研究。神经递质失调假说是一种重要的病因

假说机制，特别是中脑边缘多巴胺系统，认为体内

多巴胺系统、5- 羟色胺（5-HT）系统、内源性阿片系

统、γ- 氨基丁酸（GABA）系统、谷氨酸能神经系统、

神经肽 Y（NPY）系统、POMC 系统等失调紊乱与酒精

依赖的发生发展有关［8］。随着人们对瘦素及其受体

研究的深入，越来越多的国内外学者提出瘦素及其

受体在酒精依赖发生发展中起到一定作用。瘦素作

为一种食欲调节肽，广泛分布于中枢和周围神经系

统，调节机体能量平衡，对海马学习过程和记忆功

能产生影响，亦可对内分泌、免疫、神经等多个系统

产生调控作用。有临床资料表明，瘦素参与了酒精

依赖的发生，并可能与认知功能障碍有关联［9］。

在正常生理情况下血清瘦素水平是通过脂肪细

胞 - 下丘脑轴来调节，当人体摄取的营养和能量充

足时，体内脂肪含量增多，使得脂肪细胞分泌瘦素

升高，从而促进能量消耗；当人体能量摄入不足时，

体脂减少，脂肪细胞瘦素分泌下降，从而降低能耗。

当机体体脂大量增加，即产生肥胖时，虽然脂肪细胞

大量分泌瘦素，血清高浓度的瘦素难以发挥功能，即

产生瘦素抵抗［10-12］。瘦素水平调节的过程受交感神

经、NPY、POMC、胰高血糖素等因素的影响［13-14］。本

研究结果显示酒精依赖患者组血清瘦素浓度比对照

组高，并且酒精依赖患者组血清瘦素水平与每日饮

酒量呈正相关。这与以往的大多研究瘦素与酒精依

赖关系的文献报道结果类似。之所以产生这种结果，

可能是由于瘦素与 NPY、CRH、POMC 相互作用的

结果。NPY 可与瘦素相互作用，通过瘦素 - 下丘脑

NPY 轴，从而使得瘦素水平升高［15］。因下丘脑 - 垂

体 - 肾上腺 - 脂肪轴的存在，随着饮酒量的增加，酒

依赖患者体内应激激素系统被激活，这将引起 CRH

分泌代偿性增加，使得肾上腺皮质功能亢进，从而

使糖皮质激素水平升高，导致血清瘦素水平的增高。

此外，大脑 POMC 系统在调节酒精的消耗及反应上

具有重要的作用［16］，在酒精依赖的患者，其饮酒量

逐渐增加，POMC 活动增强，而瘦素可与 POMC 系统

相互作用，POMC 基因表达的变化与血浆瘦素水平

的变化是平行的，因此可能导致瘦素水平的升高。

基于以往的慢性酒精中毒以及酒精依赖研究，

学者们发现酒精依赖患者存在一定的认知损害。认

知是人类拥有的一种高级、复杂、重要的神经功能，

它包括学习的能力，识别各种语言文字的能力，观

察判断和理解推理的能力等。酒精会对神经系统

产生不良影响，由于长期大量饮用、滥用酒精，造成

大脑功能区的损伤，这将会引起各种认知功能的障

碍。在临床上，酒精依赖所引起的认知损害并不少

见，患者表现为注意力受损、遗忘、记忆力下降、头

脑反应慢等症状。本次研究通过 WCST 测验检测酒

精依赖患者的认知功能，结果提示酒精依赖患者组

存在认知的损害。酒精依赖患者组血清瘦素水平与

WCST 中的总错误分类数、持续错误分类数呈正相

关，而与总正确分类数、完成分类数呈负相关。因

此可以看出血清瘦素水平越高，其认知功能损害越

严重。近些年来的研究证实，瘦素受体在中枢分布

较多，例如下丘脑、海马、小脑、脑干和大脑皮质等，

这些脑区均与学习记忆密切相关［17］。瘦素在正常

的生理浓度下作用于这些脑区可改变其神经元或突

触的结构、功能以及可塑性，为神经元供应能量，影

响神经元的活动，从而提高学习、记忆、理解、判断

推理及其他认知功能［18］。在帕金森病的研究中发

现，瘦素可以通过MAPK和ERK等途径调节反应元

件结合蛋白（pCREB），使脑源性神经营养因子（BDNF）

含量增加，以此来对抗体内六羟基多巴胺的毒性，

使得神经受到保护［19-20］。然而高浓度的瘦素可通

过增强 GABA 能突触传递抑制海马神经元兴奋性，

导致学习及记忆能力的下降，在 N- 甲基 -D- 天冬

氨酶（NMDA）受体被活化条件下，高浓度瘦素对学

习记忆则是抑制作用［21-23］。瘦素可介导 NMDA 受

体的激活，而其过度的激活则产生兴奋毒性作用，

兴奋性氨基酸增高，导致神经元损伤以及神经功能

损害。据此我们推断，瘦素可能通过以上途径对酒

精依赖患者的认知产生影响。此外，瘦素抵抗也可

能是产生认知损害的原因，瘦素抵抗是指血清瘦素

水平升高而其作用减弱或消失。在酒精依赖初期，

体内增加的瘦素起到保护神经、改善学习和记忆等，

在酒精依赖的后期，随着饮酒量的增加，当瘦素的

水平增加到一定程度之后，体内的瘦素产生抵抗，
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难以发挥正常的生理功能，无法增加 BDNF 的含量，

对神经元的保护作用减弱，高浓度的瘦素对学习和

记忆能力等产生不良影响，从而使认知功能降低。

综上所述，本研究提示酒精依赖患者血清瘦素

水平高于正常，并且其水平越高对认知功能损害越

重。这与以往的大多研究瘦素与酒精依赖关系的文

献报道结果类似。但是本研究尚存在不足：本研究

的样本量较小；研究对象性别均为男性，未能在性

别方面研究是否存在差异性；在评定认知功能上指

标不全面。在未来的研究中，我们需要增大样本量、

纳入不同性别的患者、增加认知功能评定指标，进

一步证实以上试验结果。
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