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酒精使用障碍与抑郁共病机制的研究进展
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摘要 酒精使用障碍是常见的疾病，其与抑郁共病率较高，导致早期诊断和治疗难度增加，然而致病机制

尚不明确。目前有关酒精使用障碍与抑郁的共病受到国内外的广泛关注，分别从基因、炎症细胞、神经系

统探讨其共病机理。本文综述近年来国内外关于酒精使用障碍、抑郁共病的相关机制研究的最新进展，

试图从三种共病的理论模型阐述其共病机制，为临床治疗提供新的思路和角度。
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世界卫生组织的报告指出，酒精有害使用在

全世界范围内每年造成330万人死亡，全球约5.1%

的疾病和伤害负担由饮酒导致[1]，中国的流行病学

调查显示酒精使用障碍的患病率为2.4%[2]，导致重

大的经济和社会负担[3]。研究发现酒精使用障碍

和抑郁的共病率很高，对一般人群的研究表明，抑

郁患者的酗酒风险增加 3倍[4-6]。与罹患单一疾病

的人相比，共病者具有更严重的预后[7]。然而，目

前还没有关于酒精使用障碍与抑郁共病率的可靠

数字，且共病机制尚不清楚。本文综述国外几年来

关于酒精使用障碍共病抑郁机制的相关研究，总结

出以下三种共病的理论模型。

1 普通因子致病模型

该模型认为酒精使用障碍与抑郁并不直接相

关，两种疾病之间存在一种变量将他们连接起来，

如基因、炎症因子、脂肪组织、人格等。

1.1 基因

基因在两种疾病中发挥重要作用。5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）转运体基因启动子区

域有一个功能性多肽，即 5-HT 转运体连锁区域

（serotonin transporter gene-linked polymorphic

region，5-HTTLPR）。5-HTTLPR 主要有两种等位

基因，分别为短（S）等位基因和长（L）等位基因[8]。

慢性酒精中毒时，由于酒精能取代色氨酸，从而可

以干扰5-HT的合成，研究显示中枢5-HT的浓度会

随饮酒时间的延长而降低[9]。5-HTTLPR 基因型与

抑郁症易感性的可能机制是S等位基因型的 5-HT

转运体基因较L等位基因携带者表达减少，导致突

触前膜5-HT转运体减少[10]。这表明，5-HTTLPR基

因对饮酒与抑郁两者均具有调节作用。饮酒可能

与 5-HTTLPR S 等位基因携带者的抑郁症状呈正

相关，并表明在连接抑郁症状与饮酒行为之间的关

联时，需考虑到诸如编码 5-HT 的 SLC6A4 基因和

性别等调节因素对两者的影响[11]。令人惊讶的是，

Tartter和Ray发现S等位基因的保护作用：饮酒只

与L基因型携带者的抑郁症状相关[12]。近年来基

因学说是酒精使用障碍与抑郁共病研究热点，未来

将进一步研究其他基因是否在其中发挥作用。

1.2 炎症介质

研究表明，炎症介质在酒精使用障碍与抑郁

之间起关键作用，罹患酒精使用障碍和抑郁的患

者常出现炎症因子升高[13]。急性和慢性酒精摄入

会增加肠粘膜的渗透性，允许有毒化合物如内毒

素和其他细菌毒素进入血液，随后到达肝脏并引

起炎症[14]。长期大量饮酒增加炎症细胞因子水平

和感染的脆弱性[15]，促进炎症细胞因子产生，如肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF），白细胞介

素（interleukin，IL）-6、IL-1[16]。微生物组在这一过

程中起重要作用，并影响中枢神经化学和行为。酒

精引起的微生物组的改变可能解释了寻求奖励的

行为及抑郁发生[17]。改变的微生物组和肠道的泄

漏也与行为有关，如抑郁和嗜酒等变化导致负强

化过程，这是持续存在酒精依赖的主要机制 [18]。

研究报道，所有的细胞炎症因子几乎均与抑郁显

著相关 [19]，与正常人相比，抑郁患者的 IL-6、TNF

等都有所升高[20]。可见炎症细胞因子是酒精使用

障碍及抑郁的共同机制。

1.3 脂肪组织

脂肪组织在情绪调节中的作用受到越来越多

的关注，脂肪组织已被证明是一种新陈代谢活跃

的内分泌器官，可分泌各种炎症介质[21]，其衍生出

促 炎 症 性 趋 化 因 子 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1

（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）与抑郁[22]

及饮酒有关 [23]。脂肪组织可能是炎症的来源，但

脂肪组织在酒精使用障碍和抑郁之间的相互作用

仍然未知[24]。

目前已能证实免疫炎症细胞、基因在两者共

病中发挥重要作用，可能需从人格、气质、家庭环

境、遗传、中枢神经结构改变等方面研究两者的共

病机制，为临床提供干预措施及开发治疗靶点提供

更明确的方法。
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2 自我疗愈致病模型

该理论模型认为抑郁患者经常使用酒精来应对自己的负

性情绪，长此以往最终导致酒精使用障碍的发生。负性情绪的

负性强化过程可能成为抑郁患者维持长期饮酒的原因。

2.1 负性情绪

在一生中患有严重抑郁症的人，至少三分之一患有终生酒

精问题[25]，调节自己的情绪体验的欲望是酒精使用障碍患者使

用酒精的一个重要动机[26]，他们可能更容易饮酒并促进更积极

的社会行为[27]。全国药物使用和健康调查数据显示，饮酒量、首

次饮酒年龄等都与抑郁相关[28,29]，抑郁症状通常会导致人们为了

缓解负面情绪而饮酒，这种自我用药理论得到一些支持，在这种

理论中，抑郁先于酒精使用障碍的发展[30]。

2.2 负性认知

抑郁患者有其典型的负性自动性思维认知，其处理问题可

能受其负性认知所影响。在面对生活压力时，每个人应对生活

压力源的策略非常重要，抑郁障碍患者可能表现得能力不足，酒

精滥用可能是其对生活压力源和消极情绪处理不足造成的[31]，

在没有其他更有效的应对策略时，酒精使用可能是一种一般的

功能失调的回避机制。换句话说，为了应对而喝酒的抑郁患者

可能会这样做，因为在他们的认知中没有更适合的选择[32]。

2.3 其他抑郁症状

抑郁患者不仅因为情绪、生活压力等容易饮酒，而且他们

通常有睡眠节律改变，而睡眠和昼夜节律对奖赏功能有调节作

用，提示睡眠和昼夜节律紊乱可能导致奖赏功能的改变，进而导

致酒精参与，从而导致发生酒精使用障碍的风险[33]。Zhang等[34]

研究显示抑郁症、自杀未遂和急性生活事件是酒精使用障碍患

者自杀的独立危险因素。由于有自杀风险的酒精使用障碍患者

经常患有其他共同疾病，如情绪障碍和关系困难，这些障碍本身

就会增加自杀风险，因此，干预措施需要解决这些共同问题，持

续酗酒阻碍抑郁恢复，抑郁情绪增加酗酒的风险[35]。严重的抑

郁症和酒精使用障碍都不会在很短的时间内发展。抑郁和酒精

问题之间的联系可能是两个非临床过程相互放大的结果。从现

有的非临床样本研究中了解到，饮酒与抑郁症状之间的联系不

太明显[36]。

3 成瘾物质致病模型（因果模型）

成瘾物质致病模型认为抑郁是长期饮酒的结果。长期摄

入酒精导致神经系统发生改变，这些改变会导致抑郁。

Fergusson等[37]利用结构方程建模的数据表明，酒精依赖与抑郁

之间的关联最好通过一种因果模型来解释，即酒精依赖导致严

重抑郁。

3.1 中枢神经系统

在酒精使用障碍的个体中，乙醇对中枢神经系统功能的有

害影响可能导致结构和功能低下，也就是说，酒精使用障碍的个

体可能拥有更少的资源来同时调节他们的情绪和行为[38]。因此

长期重复的间断的过量以及高频率的饮酒会导致神经系统发生

改变，从而产生抑郁。Kober[39]证明，慢性饮酒通过其对前额叶

皮质的负面影响——情绪调节的关键神经区域作用削弱应对厌

恶情绪状态的能力，从而导致情绪调节困难。使用酒精可能会

激发遗传和神经递质过程，从而增加抑郁的风险[40,41]。抑郁可能

是酒精使用障碍戒断的后果[42]。重复戒断会导致不断的神经适

应性改变，会使嗜酒者更易受到抑郁情绪的影响，并且停饮后会

加重应激诱发的负性情绪，产生酒精戒断反应之后残留的稽延

症状。关于酒精使用如何通过遗传及神经递质的作用导致抑郁

的过程目前尚不清晰，但该理论的提出及相关实验的证明，使得

二者共病的机制有所了解。

3.2 下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，

HPA）

进一步研究证明，在青少年酗酒的动物模型中显示出紊乱

的HPA轴功能，即使是在长时间的戒酒之后，HPA轴灵敏度发

生不可逆的长期变化，因此，有研究者得出结论，青春期暴露于

酒精的历史会微妙地改变成年期对急性心理压力的行为反应，

随着时间的推移，可能会导致情绪障碍的发展[43]。然而有研究

显示，饮酒会增加抑郁的风险，但这种影响只产生在女性中，饮

酒对老年女性的HPA轴的危害更大[44]。这可能因为男性和女性

对酒精的反应不同，在酒精开始影响情绪或引发抑郁症状之前，

男性可能需要超过一个更高的阈值。

4 总结

临床上酒精使用障碍与其他精神障碍的共病非常普遍，如

抑郁、焦虑、精神分裂症等，但是不同精神障碍与其共病的机制

需要进一步深入研究。本综述主要总结近些年酒精使用障碍共

病抑郁的相关机制，二者的共病机制极其复杂，目前共病过程研

究的不是很透彻，基因、炎症细胞因子、脂肪组织、神经系统结构

的损害等在二者共病中显示出重要的意义，为二者的治疗提出

新的方向。
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