
多巴胺 D2受体- 141C Ins/Del多态与海洛因渴求的关系

邵春红 1,2, 江开达 2, 李一峰 *, 赵敏 2, 林灵 *, 徐一峰 2, 王秋颖 2

(1.复旦大学附属华山医院精神科，上海 200040；2.上海市精神卫生中心，上海 200030 )

【摘要】 目的: 探讨多巴胺 D2 受体- 141C Ins/Del 基因多态与线索诱发海洛因渴求程度的关系。方法: 对戒断期 380

名海洛因依赖者实施线索诱发渴求实验，采用 PCR- RFLP 技术检测其 DRD2- 141C Ins/Del 基因多态,比较不同基因

型与线索诱发海洛因渴求程度的关系。结果: DRD2- 141C Ins/Del 三种多态基因型中，线索暴露前后海洛因渴求程度

的差异均无显著性(P>0.05)。结论: DRD2- 141C Ins/Del基因多态可能与线索诱发海洛因渴求的易感性无关。
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【Abstract】 Objective：To explore the relationship between DRD2 - 141C Ins/Del polymorphism and heroin craving.

Methods：380 heroin addicts who were under abstinence were given the cue - elicited heroin craving experiment. And

then we detected the polymorphism of DRD2- 141CIns/Del for them by using PCR- RFLP. We compared the relationship

between genotypes of DRD2- 141CIns/Del and heroin craving before and after cue exposure. Results：No significant differ-

ence has been found between heroin craving before and after cue - exposure in three genotypes of DRD2- 141CIns/Del.

Conclusion：D2 receptor gene - 141CIns/Del polymorphisms may have no association with the susceptibility of heroin crav-

ing.
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连锁或关联研究发现，某些神经递质基因多态

与物质成瘾易感性有关，并提出许多可能与成瘾易

感性相关的“候选基因”，如多巴胺受体基因、五羟色

胺受体基因、μ阿片受体基因、γ-氨基丁酸受体基因

和乙酰胆碱受体基因等 [1]。但由于既往研究均以成

瘾为临床表型，有的研究支持这些受体基因多态与

物质成瘾有关[2－5]，有的研究则不支持 [6－10]，结果颇不

一致。寻找狭义、特异的临床症状作为表型成为近年

来新的主张，渴求已成为研究关注的新的内源表型

之一 [11]。多巴胺 D2 受体- 141C Ins/Del(DRD2- 141C

Ins/Del)基因多态是位于启动子区的插入/缺失多态，

该基因多态是否与物质成瘾的渴求程度有关尚未见

报道。我国吸毒者主要以使用海洛因为主，为此，本

研究的目的旨在探讨该基因多态是否与线索诱发海

洛因渴求的程度有关。

1 对象与方法

1.1 研究对象

自 2002年 10月至 2004年 1月，对上海市自愿

戒毒中心 380例自愿戒毒的戒断期海洛因依赖者进

行研究。入组标准：符合 DSM-Ⅳ海洛因依赖诊断标

准，完成生理脱毒，无明显稽延性戒断症状，汉族，上

海人，知情同意。排除标准：无严重内科疾病；无血液

性系统疾病；无神经系统疾病；除海洛因依赖外无其

它精神疾病。其中男性 261人，女性 119人；年龄

17- 48 岁(平均 31.9 ±6.16 岁)；受教育年限以初中为

主；婚姻状况以未婚为主；无职业者占 80.6%；平均

吸毒时间为 4.69±3.29 月；平均吸毒剂量为 0.67g±

0.4 g/d；吸毒方式以注射混合烫吸为主，占 55.9%；

平均成瘾时间为 7.66±2.12 月；平均戒毒次数 3.74±

4.38次；本次平均操守时间为 2.63±0.31月。

1.2 研究方法

1.2.1 研究工具 ①成瘾行为调查表 [12]：包括人口

学资料、毒品依赖自评问卷，吸毒时间、首吸年龄、吸

毒方式、剂量、戒毒次数等。②渴求量表 (单项 Likert

分级法)[13]：10cm长线段，五点等分，最左端标上一点

不想，最右端标上十分想，中间有等分标记点，但为

避免所标数字对被试者的影响，均不标出具体数字。

③主观戒断反应问卷：参照戒断反应量表编制而成。

包括全身不适、打哈欠、发热、发冷、流泪、鸡皮疙瘩、

出汗、烦躁不安。若出现反应，每项症状均按无、轻

度、中度、重度分别给予 0、1、2、3分，记累计得分。0：

无反应；1：偶有反应；2：稍有反应；3：明显反应。④海

洛因相关环境线索（白色粉末状海洛因模拟物、锡
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纸、针管、打火机及止血带等）。

1.2.2 研究程序 诱发实验由作者本人在单独房间

针对每个被试者独立进行。统一指导语，被试者放

松训练 5 min 后，呈现 Likert 线段，告知被试最左端

表示一点不想，最右端表示十分想，被试者依据当时

感受，选择线段上符合自己渴求程度的任何一点，作

为基线值。然后暴露于摆放各种吸毒用具的场景下

（包括锡纸、针管、止血带及白色粉末状海洛因模拟

物），被试者完成模拟吸毒操作后，再呈现另一张纸

上的 Likert线段，询问渴求程度，做为诱发后渴求分

值,观测及询问戒断反应并做评分。诱发实验完成后

给予放松训练以消除诱发后的不适感。

1.2.3 基因型检测 抽取 2ml 静脉血，EDTA抗凝，

用 DNA Extraction Kit（上海华舜）提取外周全血基

因组 DNA，经琼脂糖凝胶电泳检测。DRD2 基因-

141CIns/Del 位点位于启动子区,引物按 Li[14]报道设

计, 上海申友公司合成。PCR 扩增引物, 反义: 5’-

ACTAGTGATCAGACAGTGAGG - 3’, 正 义 ： 5’-

TACACGTGTGAGACTTCAGTTC - 3’。PCR反应总体

积为 25μl，1.85mmol·L-1MgCl2，200μmol·L-1 dNTPs，

引物各 1μmol·L-1，0.5U Taq DNA 聚合酶 (上海申

友)，模板 DNA 20ng。PCR 扩增条件为 94℃5min，

94℃30s、59℃30s、72℃30s,35 个循环 , 最后 72℃

7min。取 50ng PCR反应产物,用 0.3μl BstNI内切酶

消化。消化产物在含有 EB的 2%琼脂糖凝胶中电泳

（75V, 1h），紫外灯下观察结果，照相。

1.3 统计方法

本研究为横断面研究。所有资料均由 SPSS10.0

统计软件处理，根据 Hardy- Weinberg定律，χ2检验

了解三种多态基因型的遗传平衡吻合程度；采用单

因素方差分析比较不同多态基因型基线渴求及主观

戒断反应差异，以基线渴求为协变量，采用协方差分

析比较不同多态基因型间诱发渴求程度的差异。

2 结 果

经 Hardy- Weinberg遗传平衡检验，三种多态基

因型的人群均符合 Hardy- Weinberg遗传平衡 (v=1,

P>0.05)。表明被试者来自大的群体，个体间随机婚

配，不存在明显自然选择、迁移等因素对遗传平衡的

影响。依赖组 DRD2- 141C Ins/Del 多态基因型与海

洛因渴求程度关系,见附表。

附表显示，DRD2- 141C Ins/Del 三种多态基因型

与线索暴露前后渴求程度的差异均无显著性 (P>

0.05)。

附表 DRD2- 141C Ins /Del多态基因型对暴露前后渴求程度

的影响(x±s )

基因型 F P

Del/Del Ins/Del Ins/Ins
(n=39) (n=101) (n=240)

基线渴求 1.12 ±1.87 1.72 ±2.07 1.55 ±1.88 1.220 0.297
诱发渴求 2.42 ±3.40 2.56 ±2.92 2.12 ±2.54 0.850 0.428
戒断反应 2.16 ±2.70 1.50 ±2.13 1.50 ±2.14 1.477 0.230

3 讨 论

目前认为，物质依赖是遗传和环境因素相互作

用所致。随着遗传学技术水平的发展，物质成瘾中的

遗传因素的研究也更加细化。既往主要以成瘾为临

床表型进行研究，但由于成瘾是一种复杂的异质性

综合征，其内部有许多不同的临床表现，不同的行为

性状可能涉及不同基因的介导。因此，近来有学者主

张应该选择局限、狭义的临床症状作为研究表型。

渴求是一种内在的、对特定物质或经历的强烈

渴望感[15]，对于维持成瘾者持续用药和戒断后复吸

具有重要作用，渴求的个体差异很大，所以，渴求已

经成为值得关注的新的临床表型。渴求主要与中脑

皮质边缘多巴胺奖赏通路的敏感化有关，因此渴求

的遗传学研究主要集中在 DA受体基因。Hutchison

等研究[11，16]显示，DRD4exonⅢ48bpVNTR 长重复基因

型与线索诱发的对香烟和酒精的渴求程度有关。我

们新近的研究也显示，线索诱发海洛因渴求程度与

DRD2 TaqI A基因多态有关[17]。因此，本文又对多巴

胺 D2受体的另一基因多态进行了探讨。

- 141C Ins/Del 是位于多巴胺 D2 受体启动子区

的一个插入/缺失多态，有研究 [14]显示，该基因多态

可能会影响 DRD2受体的转录效能。那么，该基因多

态是否会通过对 DRD2受体的转录效能的调节而影

响线索诱发海洛因的渴求程度呢？正是基于这样一

种假设我们进行了本研究。然而，本研究显示，

DRD2- 141C Ins/Del 三种多态基因型的被试者暴露

于海洛因相关线索后，诱发的渴求程度并没有显著

差异，也就是说，我们并未发现 DRD2- 141C Ins/Del

基因多态与线索诱发的海洛因渴求的易感性有关。

由于该基因多态与对成瘾物质渴求的关系尚未见报

道，所以，我们推测这一结果可能是由于尽管该基因

多态性位于启动子区，但可能它对 DRD2受体转录

效能影响较小，尚不能达到引起渴求明显变化的程

度。此外，我们对该结果的另一种推测是由于海洛因

依赖的异质性因素，这一基因多态可能参与了与海

洛因成瘾有关的其它行为性状的介导，而没有参与
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渴求性状的调节。
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生活时期，他们在心理上可能更倾向于寻求校园中

同伴朋友的支持和帮助。此外，初到陌生环境，个体

的不安全感增加，也可能促使个体努力与周围同学

建立良好的人际关系等方式来获得归属感与认同

感。

除支持满意度差异不明显外，理工科学生在支

持数量、两种主要支持来源及支持性质上都明显低

于其他三个专业的学生。这可能与调查对象所处的

学校环境以及理工科专业自身的特点有关。因为理

科学生专业性较强，学业负担较重，功课占据了他们

大部分时间，生活方式简单，人际关系单一，奋斗目

标单纯。
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