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《自然—代谢》封面 张黎提图

我们过去远远低估了大脑的酒精代谢能力，及对酒后行为的影响。美国国立卫生研究院（NIH）
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酒精滥用与酒精中毒研究所（NIAAA）教授张黎告诉《中国科学报》，我们发现脑组织有强大
的酒精代谢功能，特别是星状胶质细胞内的乙醛脱氢酶2型（ALDH2）几乎掌控了酒精下级代谢
产物乙醛向乙酸转换。

北京时间3月23日凌晨，张黎团队以封面文章形式，在《自然—代谢》发表论文，揭示了脑内酒
精代谢功能及引起醉酒行为的新型细胞特异脑区和特异神经化学机制。该研究被同期《自然—代
谢》评论为：里程碑式的研就，为醉酒行为中枢机制研究开辟了新方向。

发现酒精在脑内代谢

我们通常认为，酒精主要在肝脏中代谢。其代谢过程要经历从乙醇（酒的主要成分）—乙醛—乙
酸这一过程。其中乙醛对人体危害高于乙醇，被怀疑与多种疾病的发生有关。ALDH2负责乙醛
到乙酸的转化，因此也是酒精代谢过程中的关键酶。

乙醇和乙醛都是高活性物质，它们对神经系统影响很大，但以往人们对乙酸与醉酒行为的关系了
解很少。

肝脏中有大量的ALDH2，相比之下，脑中ALDH2含量较低， 再加上缺乏精准特异的研究工具，
大脑在酒精代谢中的作用一直被忽略。张黎说，为弄清脑能否代谢酒精问题，我们首先确定ALD
H2主要表达在人及小鼠小脑的星状胶质细胞上。随后意外地发现星状胶质细胞ALDH2对脑内酒
精代谢作用很大。选择性敲除星状胶质细胞ALDH2后，几乎阻断了酒精代谢产物乙酸的生成。

研究人员从小鼠脑片电生理及单个细胞星状胶质细胞多个层面，分析了乙酸对抑制性神经递质G
ABA含量的影响。发现脑内生成的乙酸直接引起抑制性神经递质GABA升高，从而抑制平衡和运
动协调功能。

我们同时意外地观察到，外周转入脑内的乙酸对GABA产生影响不大。有意思的是，选择性敲除
小脑星状胶质细胞ALDH2就可以阻断酒精引起的运动平衡障碍。张黎说。

对国人尤为重要

大脑作为机体的高级中枢，对酒精摄入后的反应也十分敏感，饮酒后会出现诸如运动、平衡功能
，学习认知功能、痛觉信号的调节及情绪反应（如焦虑、兴奋等）多种功能的调节障碍。

作为乙醛转化为乙酸的关键酶，ALDH2的地位非常重要。但有调查显示，近半数汉族人存在AL
DH2基因突变。ALDH2的突变会导致酶活性降低甚至完全丧失。

虽然饮酒后90%以上的酒精在肝脏中代谢，经乙醛生成乙酸盐。但研究中发现，星形胶质细胞摄
入乙酸并转化为脑内抑制性神经递质GABA的效率非常低。

这提示脑中星形胶质细胞ALDH2是酒精对大脑直接调控相关行为功能损害的主要机制。张黎说
，此项研究对亚裔尤其是东亚人尤为重要，以调控星形胶质细胞ALDH2表达及功能为靶点的新
药及手段，有助于未来解酒及戒酒(酒精依赖)，与酒精诱发的脑损伤及退化的预防与治疗。

开辟研究新方向
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该研究首次揭示了酒精代谢的中枢机制及其诱导的运动、平衡功能障碍与小脑中星形胶质细胞A
LDH2的功能密切相关。

由于星形胶质细胞数量多，容易被激活并不断分裂，这种动态变化对酒精代谢影响值得进一步研
究。张黎说，饮酒后醉酒行为表现多样，目前人们对其发生机制缺乏认识。可以预见，该研究提
出的脑区与细胞特异性—酒精代谢及行为的调控模式为今后研究醉酒行为的相关机制开辟了新方
向。

此外，ALDH2 还参与调控脑内多种神经递质的代谢及清除自由基的过程，ALDH2及星形胶质细
胞中的抑制性神经递质GABA与老年痴呆（阿尔兹海默氏综合症）发病有密切关联，有望对未来
探究星形胶质细胞ALDH2在海默氏综合症的发病机制与治疗提供参考。

对该项研究，《自然—代谢》的3位审稿人一致给予高度评价。

大多数关于饮酒如何影响人类行为的研究都集中在乙醇的作用上，在过几十年里，乙醇如何改变
中枢神经系统的研究已经取得了实质性进展。这项研究为酒精研究领域树立了一座里程碑，为一
个很少被考虑的，大脑中调节酒精行为效应的研究提供了新线索。纽约大学医学院神经科学研究
所教授尼古拉斯�X�特里奇（Nicolas X. Tritsch）在同期杂志上撰文评价道。

脑内星状胶质细胞ALDH2
应该是未来治疗酒精中毒，解酒，酒精依赖的重要靶点。张黎说，近年来针对ALDH2 抑制剂的
新药开发活跃，但此类药均增加血中乙醛浓度，长期服用可以致癌。未来可以考虑开发细胞特异
性ALDH2 抑制剂。（来源：中国科学报张双虎）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s42255-021-00357-z
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