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吸烟行为相关基因的全基因组关联研究进展
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烟草使用可导致人体多系统及重要器官致死致残性疾

病，是重大的健康问题之一““。烟草依赖已被定义为慢性

成瘾性疾病，属于精神神经障碍其中一种u]。国际上一般通

过尼古丁成瘾评分(F仆D量表)、精神障碍诊断和统计手册

(DSM)(编码：292．0尼古丁戒断)中的相关条目诊断烟草依

赖及尼古丁依赖程度“]。多项双生子研究结果显示，吸烟行

为／尼古丁依赖形成过程中与遗传相关，其遗传因素的作用

分别占50％和59％”1。一项17个双生子研究的Meta分析显

示，遗传因素在吸烟者尼古丁依赖形成中的作用有性别差

异，男女性分别为59％和46％№1。有研究显示，由于遗传因

素和其他生理及社会因素的影响，在尝试戒烟者中只有

3％，5％戒烟成功【7j。本文对吸烟行为相关的基因研究，尤

其是相关的全基因组关联研究(GwAs)结果综述如下。

1．吸烟行为相关连锁分析与候选基因研究：在2005年

之前主要应用遗传学中的连锁分析和候选基因方法研究相

关基因与尼古丁依赖的关系。1999年Duggirala等“3首次提

出多巴胺D1受体(DRDl)基因周围的染色体5q部分

(D5S1354)与吸烟行为／烟草成瘾存在相关，之后叉陆续有连
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·综述·

锁分析研究报道染色体1、2、4、6、9、10、11、14、17、18和21上

存在吸烟行为／尼古丁依赖的易感区域¨，“”1，但与吸烟行为

存在的关联上仅在染色体4、5、Il、17得到重复验证门-”川。

候选基因包括编码多巴胺系统基因、P450酶家族基因、乙酰

胆碱受体基因、5一羟色胺转运体和阿片大麻素受体基因n]，

但大多数未得到独立实验的重复验证，其中多巴胺系统基因

中的多巴胺D2受体(DRD2)基因则被较多实验研究验证。

一个综合12项相关研究结果的Meta分析称DRD2基因中

TaqIAl等位基因在吸烟者与非吸烟者中的出现频率存在差

异(OR=1．50，95％CI：1．33～1．70，P<0．0001)“⋯。而细胞色

素P450系列基因中，CYP2A6基因由于是编码尼古丁代谢重

要酶类的基因，被多次验证与吸烟行为[每日吸烟量(CPD)、

开始吸烟年龄(SI)]、慢性阻塞性肺疾病以及肺气肿的发生

有关m，”1。

2．吸烟行为的GWAS：至2013年5月30日已有1613

项GWAS公开发表，其中与吸烟行为相关联的GWAS有9

项⋯·“。2⋯，该9项研究使用sI和／或CPD作为吸烟行为的评价

指标；其他相关研究包括尼古丁依赖7项[21-27]．是否戒烟

(sc)3项”“圳，与酒精共同成瘾2项[31,32 J共计2l项。该2l项

涉及欧洲、欧裔、非裔美籍、亚洲(日本、韩国)多个人群样

本。虽然部分研究并未发现达到GWAS统计学界限值(P<

5×101)的单核苷酸多态性(sNP)，但仍有一系列新的易感

基因位点相继被发现(表1)。新发现的41个SNP涉及染色

体2、5、7、8、9、10、11、15、19上的多个区域以及尼古丁代谢各

种酶类、胆碱能、多巴胺能、五羟色胺、阿片类药物代谢通路

上的多个基因。以下按烟草成瘾相关基因所在染色体区域

分述。

(1)染色体15q25区域：包含CHRNA5一CHRNA3一

CHRNB4基因组，负责编码尼古丁乙酰胆碱受体，与尼古丁

在体内的代谢成瘾均存在功能上的相关。2010年烟草相关

基因研究组(而e Tobacco and Genetics Consortium，TGC)综

合了13项欧洲人群相关GWAS，以及TAG、ENGAGE、

Ox．GSK三个研究组的数据进行Meta分析，在以CPD为因变

量合计73 853个样本的研究中发现rsl051730、rsl6969968两

个位于CHRNA3基因上的SNP达到统计学意义”“。并且这

两个SNP与CPD间的相关性在多个GWAS中得到重复验

证“7·”，”·”3。同年。Liu等“7]在41150名欧洲裔人群中还发现

同样位于CHRNA3上的rs6495308、rs55853698与CPD间的

关联也达到GWAS的统计学意义，且两者之间不存在连锁，

可较好代表CHRNA3。位于AGPHDl上的rs8034191和

CHRNB4上的rsll072768与CPD之间也存在显著关联。

Saccone等”列在2010年综合34个数据库中的吸烟相关基因
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的GWAS．Meta分析，在38 617名欧洲裔人群中还发现该区

域CHRNA5上rs578776、rs588765与CPD相关，且这种相关

性独立于rsl6969968存在。Thorgeirsson等乜3】也在CHRNA5

上发现新的SNP与CPD显著相关。

(2)染色体8p11区域：该区域包含基因CHRNB3一

CHRNA6，同样是编码尼古丁乙酰胆碱受体家族的成员，与

尼古丁代谢成瘾存在功能上的相关。Thorgeirsson等“引子

2010年对12个GWAS进行Meta分析(31 266名欧洲人群)发

现与吸烟行为相关的新区域8pll，位于该区域CHRNB3一

CHRNA6上的rs6474412和rsl3280604与CPD存在关联，两

与sI间的关联未达到统计学意义。2012年Rice等””对3365

名研究对象(其中2267名欧裔、999名非裔)的GWAS发现

(对吸烟行为的评估变量为尼古丁依赖，FTND评分>／4分

伪．FTND评分<4分)，8p11区域CHRNB3上以rsl451240为

代表的5个SNP均与尼古丁依赖相关(P<5X 10。8)。

(3)染色体19q13区域：该区域中的CYP2A6基因由于编

码尼古丁代谢中的重要酶类P450家族成员，在20世纪90年

代的遗传研究中就证实与吸烟行为存在相关，2012年

Kumasaka等m 3在17 158名日本吸烟者中通过GWAS也发现

其上的rs8102683和rsll878604与CPD闻存在达到GWAS统

计学意义的相关。此前Thorgeirsson等“9]以及TGc【l们的研究

也分别在该区域的该基因以及EGLN2上找到了与CPD显著

相关的SNP(表1)。

(4)其他区域：Zuo等分别于2012”23和2013年””在欧洲

以及非裔美籍人群病例对照研究中发现位于染色体2和5的

多个酒精烟草共成瘾SNP，位于染色体2上的SNP尚未明确

表1 GWAS中有统计学意义的尼古丁成瘾相关SNP

SNP 人群 邻近基因 染色体 效应／其他等位基因 关联因变量 尸胛 参考文献

rs9636470 欧洲、非裔PLGLB2 2 C／T 酒精共戍瘾 3，lE埘8 [32]

rs7445832 欧洲(美、澳)HTRlA，IPOll 5 A／T 酒精共成瘾 9．6E一10 [31]
rs62380518 欧洲(美、澳)HTRlA，IPO]l 5 A／G 酒精共成瘾 2．8E一08 [31]

rS7714850 欧洲(美、澳)HTRlA，IP011 5 A／C 酒精共成瘾 3．4E一08 [31]

rsl3361996 欧洲(美、澳)HTRlA，IP01} 5 AJG 酒精共成瘾 8．2E一09 [31]

rs215605 欧洲 7 G／T CPD 5．4E一09 『19]

I'S6474412 欧洲 CHRNB3一CHRNA6 8 C／T CPD 1．4E一08 『19]

rsl3280604 欧洲 CHRNB3一CHRNA6 8 G／A CPD 1．3E一08 『19]

rsl451240 欧洲、非裔 CHRNB3 8 A／G ND 2，4E∞8 f2l 1

rs4736835 欧洲、非裔 CHRNB3 8 C／T ND 3．0E一08 『21]

rsl0958725 欧洲、非裔 CHRNB3 8 G／T ND 3．1E一08 『21]

m1955185 欧洲、非裔 CHRNB3 8 A／G ND 4．6E一08 f21]

rs6474413 欧洲、非裔 CHRNB3 8 CIT ND 3．6E一08 f2l 1

rs3025343 欧洲DBH 9 G／A SC 3．6E一08 『18]

rSl329650 欧洲LOCl00188947 10 T／G CPD 5．7E—10 f18]

rsl028936 欧洲LOCl00188947 10 C／A CPD 1．3E一09 『181

rs6265 欧洲 BDNF ll T／C SI 1．8E—08 f181

rsl013442 欧洲 BDNF 11 T／A SI 3．3E一08 f18]

rs4923457 欧洲 BDNF 1l T协 SI 3．3E一08 『181

rs4923460 欧洲 BDNF 11 T／G SI 4．1E一08 『18]

rs4074134 欧移H BDNF l l T／c SI 4，lE—08 f 183
rsl304100 欧洲 BDNF 1 l G／A SI 4．4E一08 『18]

rs6484320 欧洲 BDNF ll T／A SI 4．9E一08 『18]

rs879048 欧洲 BDNF 11 C／A SI 4．9E一08 n8]

rsl051730 欧洲 CHRNA3 15 G／A CPD 2，8E一73 【17—19，23]

rsl6969968 欧洲 CFIRNA3 15 G／A CPD 5．6E一72 [17，18。33，34]

rs6495308 欧洲 CHRNA3 15 Cfr CPD 5．8E一44 『17]

rs55853698 欧洲 15 G／T CPD 1．3E一16 f17]

m578776 欧洲 CHRNA5 15 c，r CPD 1．4E一25 f 333
rs588765 欧洲 CHRNA5 15 C／T CPD 6．0E一09 [17，33]
rs2036534 欧洲 CHRNA5 15 C／T CPD 4．0E一09 『23]

rsll638372 欧洲 CHRNA5 15 C／T CPD 1．0E一09 『23]

m12914385 欧洲 CHRNA5 15 C，r CPD 4，2E一35 f 181

rs2036527 非裔 CHRNA5 15 A／G CPD 1．8E一08 h5]

rs8034191 欧洲 AGPHDl 15 C／T CPD 1．4E一63 [17，23]
rsll072768 欧洲 CHRNB4 15 T／G CPD 1．2E一26 『17]

rs4105 144 欧洲 CYP2A6 19 T／C CPD 2，2E—12 f 191

rs7937 欧洲 CYP2A6一CYP286 19 C／T CPD 2．4E一09 『19]

m81026834 日本 CYP2A6 19 C／T CPD 4．0E一42 h4]

rsll878604 日本 CYP2A6 19 T／C CPD 9．7E一30 『14]

rs3733829 欧洲 EGLN2 19 G／A CPD 1．0E一08 f 18]
注：4 CNP：copy numberpolymorphisms；ND：尼古丁依赖；SC：戒烟
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其功能，而位于染色体5上的基因位于5～羟色胺通路，可能

与尼古丁在脑组织中的代谢有关。Thorgeirsson等n91以及

TGC“引发现的位于染色体7的CPD相关SNP以及染色体

10LOCl00188947区域的2个SNP也尚未有明确的功能解

释，而位于染色体9q34上DBH基因中的rs3025343研究发现

与是否戒烟有关，可能与DBH编码蛋白参与影响多巴胺代

谢进而影响尼古丁成瘾有关；位于1lpl3上BDNF中的8个

与sI相关的SNP，则可能通过影响神经生长因子家族成员的

合成调节应激反应和情绪障碍发挥生物学作用从而影响吸

烟行为。

3．展望：在吸烟行为和烟草成瘾的相关遗传因素研究

中，通过GWAS已发现一系列新的易感位点，对了解烟草成

瘾的易感机制、有针对性的开展高危人群遗传筛查以及制定

干预措施甚至是指导戒烟、预测患者预后等都具有重要意

义。然而未来烟草成瘾的GWAS仍可从以下几个方面进一

步探索。

(1)扩大遗传变异研究范围：有研究显示，SNP和拷贝数

多态性(CNP)分别与83％和18％的基因表达变异相关”“，但

由于目前对CNP的关注较少，了解尚不全面，很可能造成研

究者对CNP所发挥作用的低估。在GWAS中加入CNP检测

的研究将是GWAS进一步关注的方向，有利于更全面解释烟

草成瘾／吸烟行为的遗传易感机制。日本一项相关GWAS已

发现一个与吸烟行为相关的CNP[1“。

(2)在亚洲人群中的重复验证：在2】项已发表的GWAS

中，19项的研究人群是欧洲自入或者非裔美籍黑人。对亚洲

人群烟草成瘾／吸烟行为的大规模GWAS较少，而亚洲人群

不论在遗传背景以及吸烟行为特征上与欧洲白人和非裔美

籍黑人均存在较大差别，其结果无法简单沿用至亚洲人群。

有关亚洲人群中烟草成瘾／吸烟行为的遗传机制探讨仍需大

样本GWAS进一步论证。

(3)交互作用的研究：吸烟行为及烟草成瘾是一种复杂

的疾病表型，其发生常由许多基因问错综复杂的交互作用以

及环境因素共同引起，然而目前烟草成瘾／吸烟行为的GWAS

虽提供了易感位点和区域等大量信息数据，却一直停留在单

个基因位点或区域的遗传易感性上，对基因一基因以及基因一

环境交互作用在烟草成瘾发生机制上的探索和研究较少(如

吸烟和肥胖间基因一基因交互作用的探讨b“)，但将烟草成瘾

相关的多个微效位点与环境因素的共同作用联合分析，将有

助于理解烟草成瘾等复杂疾病表型的遗传学机制。

(4)全基因组通路分析(GwPA)：虽然GWAS已发现一

系列复杂性疾病的易感基因和位点，然而发现的遗传变异也

仅能解释复杂性疾病表型遗传度中的-d,部分，其基因或位

点与疾病或表型问的生物学功能关系很难通过单个位点或

基因的功能进行解释。因此有学者将通路分析方法与

GWAS数据分析相结合，形成GWPA””。此方法已应用到多

个复杂性疾病遗传流行病学研究b“39]。

(5)基因评分：为更好应用GWAS结果，探讨复杂性疾病

和表型发生的机制，将GWAS确认的易感基因位点综合建

模，进而评估遗传因素在复杂疾病或表型发生、发展过程中
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的作用机制及其与环境因素的交互作用，建立了基因评分

法，并首先被应用于肥胖研究““4“，且在探索多种复杂疾病

病因机制¨2’4纠和烟草成瘾行为研究中得以应用m‘4“。其中有

两项是利用该方法原理研究烟草成瘾机制。Vrieze等D4]应

用该方法研究包括尼古丁依赖在内的多种药物成瘾行为的

遗传影响，运用复杂性状的全基因组分析(GCl’A)计算单个

SNP对基因表型的相关程度，并将SNP与得出的单SNP表型

相关系数相乘后再累加得到每个个体的基冈评分，从而观察

和分析其与检测表型(尼古丁依赖等)之间的关系；结果显示

虽然其评分只能解释吸烟行为遗传度的3％～7％，但综合评

分与表型的关联程度较稳定，且较少受单个基因微效性的干

扰。而Belsky等n5]的研究则是综合了3个烟草相关行为的

GWAS．Meta研究结果，选择位于15q25和19q13两个区域共

6个SNP进行无差别累加计算，个体基因评分用以评价基因

评分与长期吸烟行为和尼古丁依赖间关系；研究发现该综合

基因评分与sI之间不存在关联，然而综合评分高的个体更容

易在青少年期即开始每Et吸烟，更快成为重度烟草依赖者，

也更难戒除。因此针对不同人群，纳入更多经过GWAS验证

区域的微效位点，建立稳定的基因评分，为今后烟草成瘾行

为机制的研究、环境一遗传交互作用以及成瘾易感个体的筛

选和干预提供了新的研究思路。

综上所述，通过GWAS共发现与烟草成瘾／吸j橱行为显

著相关的41个SNP，涉及染色体2、5、7、8、9、10、11、15、19上

的多个易感区域和基因，为探索和解读烟草成瘾的遗传机制

提供了大量线索。由于烟草成瘾发生机制复杂，在既往

GWAS的基础上，仍需在亚洲人群中验证、继续开展寻找相

关CNP的研究并探讨交互作用，结合生物信息学方法(如

GWPA等)进一步挖掘GWAS数据以及运用综合基因评分方

法评估个体遗传易感性，预测和评估个体及群体的烟草依赖

程度，为采取个体化的戒烟治疗提供指导，从而降低我国人

群中烟草相关疾病。
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