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bjectives：We investigated the relationship of the alcohol withdrawal symptoms with genetic polymorphism 

among alcohol dependence patients. 

Method：The measuring instruments used in this study were the Clinical Institute Withdrawal Assessment 

for Alcohol(CIWA-Ar). We analyzed DRD2 TaqI A polymorphism, dopamine transporter(DAT 1) polymorphism, 

and catechol-O-methyltransferase(COMT) polymorphism in 108 male alcoholics and 76 healthy controls.  

Results：The major findings was as follows. No significant differences for genotype distribution or allele fre-
quency were revealed comparing controls and alcoholic patients.  

DRD2 Taq I：The subscale score of auditory hallucination among CIWA-Ar scale in homozygote was signi-
ficantly higher than in heterozygote(OR=1.34). The total score of CIWA-Ar scale in heterozygote was signifi-
cantly higher than in homozygote.  

DAT1：In the subject without DAT-9 gene allele, it was significantly higher of the subscale score of sweating, 

anxiety among CIWA-Ar scale than in the subject with DAT-9 gene allele. And The total score of CIWA-Ar scale 

in the subject without DAT-9 gene allele was significantly higher than in the subject with DAT-9 gene allele.  

COMT：The total score of CIWA-Ar scale in heterozygote was significantly higher than in homozygote.  

Conclusion：Our results suggest the relationship between specific genetic factors and the withdrawal symptoms 

of alcohol dependent patients. As the candidate gene of the severity of alcohol withdrawal syndrome, DRD2 Taq1 

gene was recommended. 
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서     론 

 

알코올 의존은 제대로 치료 받지 못할 경우에 자주 재

발하여 만성화 되는 질환이다. 개개의 환자에 따라 달라

지는 임상적인 경과 및 부작용 등은 알코올 의존 환자에

서 나타나는 다양한 유전자 변이로 인하여 발생하는 알코

올의 대사, 보상 체계, 실행 인지 기능, 심리 반응, 신경 

가소성의 변화 때문이기도 하다.1) 

알코올 금단 증상은 정기적으로 과량의 알코올을 섭취

한 후 금주하게 되어 혈중 알코올 수준이 유의하게 감소

하면서 발생하기 시작한다.2) 금주 6~24시간 안에 진전, 

오심, 구토, 불안, 경한 초조, 빈맥, 고혈압, 불면, 발한 등

의 증상이 생긴다. 이러한 증상은 대개 24~36시간 사이

에 최고조를 이루고, 48시간 이후에 줄어든다. 환각은 알

코올 금단 환자의 3~10%에서 발생하고, 대체로 환시를 

보인다. 환각의 발생과 경과는 다양하지만, 일반적으로 금

주 후 수일 안에 시작한다.3) 경련은 대개 1~2번의 대발

작을 보이는데, 급성 알코올 금단 환자의 5~15%에서 발

생하고, 대체로 금주 후 6~48시간 내에 발생한다.2)3) 경련

의 위험성은 알코올 남용의 이환기간에 따라 증가한다.2)3) 

진전 섬망은 환자의 5% 이내에서 발생하는데, 대개 금단 

3~5일에 발생하고, 2~3일간 지속한다.3) 진전 섬망의 사

망률은 2~10% 정도로 추정되고, 사망 원인은 대체로 심

혈관 및 대사성, 혹은 감염성 합병증이다.2-4) 

현재까지 급성 알코올 금단 증상을 해소하기 위해 벤조

디아제핀을 포함하여 많은 진정제가 시도되고 있다.3)5-8) 

벤조디아제핀은 진정 효과 및 항경련 작용이 있어서 알코

올 금단 치료에 주요 치료 수단으로 사용되어 왔다. 신경이

완제는 효능의 부족 및 부작용, 특히 경련 역치를 낮추기 

때문에 루틴 사용이나 예방 목적으로 추천되지 않는다.3)6)9) 

그러나 심각한 초조 증상, 사고 장애, 환각이 있는 환자

에게는 벤조디아제핀 뿐만 아니라 할로페리돌 같은 항정

신병 약물이 필요하기도 하다. 

현재 통용되고 있는 약물의 치료 효과는 정도의 차이는 

있겠으나, 치료 대상이 되는 환자의 특성에 따라 다양하

게 나타나는 것이 보통이다. 이러한 다양한 약물 효과는 

약물을 복용하는 개체의 특성, 즉 연령, 인종, 성별, 병용

하는 약물 간의 상호 작용, 두 가지 이상 질환의 병발, 그

리고 개체의 간 기능, 신장 기능 등에 의해 결정되는 것

으로 알려져 있지만,10) 최근 분자 생물학의 발전과 더불

어 유전적 요소의 역할에 대한 증거가 지속적으로 축적되

어 왔다.  

알코올 남용과 관계 깊은 신경전달 물질은 오피에이트, 

도파민, GABA, 세로토닌 등이다. VTA(Ventral Tegmen-
tal area)의 도파민 체계는 피질과 변연계, 특히 NA(Neu-
cleus Accumbens)로 투사되는데, 이는 감각과 보상(re-
ward)에 관계된다.11) 장기간 알코올 남용 시에는 수용

체 2차 전달 물질의 변화뿐만 아니라, 나아가 유전자 표

현까지 변화가 나타난다.12) 

알코올 금단과 연관이 있다고 알려진 후보 유전자에는 

도파민 수용체 D2 유전자, 도파민 수송체 유전자, Cate-
chol-O-Methyltransferase 유전자 등이 있다. 도파민 

수용체 D2 유전자 다형성은 불안과 우울 척도와 관련되

는 심각한 알코올 금단 증후군과 관련이 있고,13) 도파민 

수송체 유전자 A9 대립 유전자는 금단 섬망이나 알코올 

금단 경련과 같은 심각한 금단 증후군과 관련이 있다.14) 

하지만 Catechol-O-Methyltransferase 유전자 다형성

은 진전 섬망 같은 금단 증상의 심각도와는 관련이 없다.15) 

본 연구의 목적은 알코올 의존 환자군에서 알콜 금단 증

상의 차이를 나타내는 도파민 수용체 제 2 형(이하 DRD2) 

유전자, 도파민 수송체(이하 DAT) 유전자, Catechol-O-

Methyltransferase(이하 COMT) 유전자의 다형성에 따

른 금단 증상의 심각도 및 증상의 종류를 파악하는 것이

다. 따라서 알코올 금단 증상에 대한 감수성이 있는 유전

자를 찾아 금단 증상의 예측 및 치료에 적용하기 위해 

CIWA-Ar 척도를 이용해서 3개의 도파민 관련 후보 유

전자군 DRD2, DAT, COMT와의 관련성을 연구했다. 

  

연구대상 및 방법 
 

1. 연구대상 
 

1) 대상 환자군 

정신장애 진단 및 통계편람(Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders-Ⅳ：DSM-Ⅳ, American 

Psychiatric Association 1994)16)의 알코올 의존 진단기

준을 만족시키고 본 연구의 목적과 과정에 대해 환자 혹

은 보호자에게 설명한 후 서면 동의한 남자 환자 108명

을 대상으로 하였다. 기질성 정신 장애, 주요 정신증, 정

신 지체, 카페인과 니코틴을 제외한 다른 약물 남용의 진

단이 동반된 환자는 제외하였다.  
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2) 정상 대조군 

유전자 분포 비교를 위하여 면담을 통해 신체적 질환이

나 정신과적 질환 및 유전적 질환의 병력과 가족력이 없

고, 본 연구의 목적과 과정에 대한 설명을 들은 후 동의를 

한 병원 남자 직원과 의사, 가족들 76명을 대상으로 하였

다. 정신과적 이상의 검사를 위하여 SCL-90R(the Revi-
sed Symptom Checklist)17) 질문지를 이용하였다.  
 

2. 연구방법 
 

1) 병력 조사 

대상 환자들은 병력 조사 및 인구통계학적 설문지, 알

코올 사용력, 가족력, 치료력을 직접 면담을 통하여 조사

하였다. 알코올 의존의 가족력 유무는 직계 가족에 한하

여 조사하였는데, 대상군 환자의 조부, 부모, 형제의 3대

에 걸친 직계 가족을 조사하여 한명이라도 DSM-Ⅳ 진

단 기준을 만족하는 알코올 의존이 존재할 경우를 가족

력이 있는 군으로 분류하였다. 금단 섬망의 과거력은 환

자 및 보호자의 면담에서 과거에 금단 섬망의 과거력을 

보인 경우를 근거로 하였다.  
 

2) 금단 증상의 평가  

마지막 알코올 섭취로부터 48시간이 지난 시점에서 2인

의 정신과 의사가 금단 증상을 측정하였다. 알코올 금단 

증상 및 증후에 대한 측정 도구로는 Clinical Institute Wi-
thdrawal Assessment for Alcohol(이하 CIWA-Ar)18) 

척도를 사용하였다. CIWA-Ar 척도는 각 10가지 항목으

로 구성되어 0~7점으로 점수화 하였고, 지남력 수준에 대

해서는 0~4점으로 측정하며, 전체 점수는 0~67점으로 

계산된다. CIWA-Ar 점수가 15점이하는 경증 금단 환

자로, 16~20점은 중등도 금단환자로, 20점 이상일 때는 

중증 금단 환자로 분류하였다.5)19-22) 
 

3) DNA 분석 
 

(1) 검체의 채취 및 Genomic DNA 정제 

정맥혈에서 채취된 백혈구에서 DNA extraction kit 

(Gentra kit 사용 part No. D-5000)을 이용하여 DNA

를 분리하였다. 15ml 실험관에 적혈구 용해제를 9ml 분

주하고 전혈 3ml을 첨가하여 원심분리한 후에 상층액을 

제거하도록 하였는데, 상층액을 제거할 때는 덩어리(Pel-
let)에 백혈구 덩어리가 존재하는지 확인 후 잔유액이 약 

100μl정도 남도록 하였다. 와동(渦動, Vortex)을 하여 

덩어리를 풀어준 후 3ml의 세포 용해액을 넣어 혼합 후 

3분 동안 실온에 방치하도록 하였다. 그런 다음 1ml의 단

백질 침전액을 첨가한 후 갈색침전물이 생길 때까지 강하

게 와동해 주었다. 2000×g에서 10분 동안 원심분리한 

후 층액을 100% isopropanol 4ml이 담긴 15ml 실험관

에 분주한 후 천천히 뒤집어 혼합하면 실처럼 엉켜지는 

DNA를 발견하게 된다. 그러면 이 DNA를 천천히 취해서 

70% EtOH(1ml)이 들어있는 Ep tube에 넣은 후 13,000 

rpm에서 2분 동안 원심분리 하도록 하였다. 상층액을 제

거 후 완전히 마를 때까지 건조하였다. DNA Hydration 

solution을 200~700μl까지 첨가한 후 50℃에서 2시간동

안 녹이도록 한다. 사용할 DNA는 4℃에 보관하도록 한다.  
 

(2) DNA 증폭 및 유전자형 분석 
 

① DRD2 유전자 분석 

DRD2의 마지막 엑손의 TaqI A 제한효소단편길이다

형성(restriction fragment length polymorphsim, 이하 

RFLP) 부위가 중합효소연쇄반응(polymerase chain reac-
tion, 이하 PCR)에 의해 증폭되었다. 여기서 사용된 시발

체의 염기배열 순서는 다음과 같다. Foward 5’-GAC 

GGC TGG CCA AGT TGT CTA–3’Reverse 5’-GTC 

GAC CCT TCC TGA GTG TC-3’. 표준 PCR은 100 

ng의 게놈 DNA가 포함된 25μl의 시료에 10pmol의 시

발체, 50mM KCL, 10mM Tris-HCL(pH 8.3), 1.5mM 

MgCl2, dNTP 각 200umol과 0.3U Taq DNA Polyme-
rase를 같이 넣어서 시행하였다. 자동온도조절기를 이용

하여 증폭하였으며, 첫 2분간 95℃에서 변성을 시킨 후, 

95℃에서 20초, 62℃에서 40초, 72℃에서 1분의 3단계

를 40주기 반복하였으며 72℃에서 3분간 유지하였다. 증

폭 후, PCR의 생성물을 SolGent PCR Purification Kit 

(SolGent, Korea)를 사용하여 정제하였으며 1% agarose 

gel 전기영동으로 분석하였고 TaqI A 제한효소에 의해 

절단하였다. 절단된 산물은 2% agarose에서 100bp DNA 

분자량 표지자와 함께 전기영동하여 자외선 투사기로 관

찰, 촬영하여 분석하였다. 절단된 산물 중 313bp의 길이

를 가지는 것을 A1 대립유전자로 분류하였고, 188bp와 

125bp로 나누어진 것은 A2 대립유전자로 분류하였다. 모

든 유전자형은 검체의 흡연 여부를 모르는 두 명의 연구

자에 의해 판정되었다. 

② DAT 유전자 분석 

DAT 유전자에서 40bp nucleotide repeat polymor-
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phism을 보이는 부위에 대해 중합효소반응을 시행하였

으며 여기서 사용된 시발체의 염기배열 순서는 다음과 같

다. Foward 5’-TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG 

AG-3’Reverse 5’-CTT CCT GGA GGT CAC GGC 

TCA AGG-3’. 각 시료의 분량은 10X Taq buffer 2.5 

μl, Taq polymerase 0.8μl, 각 시발체 1μl, 10mM 

dNTP(U) 0.5μl, template DNA 5μl, Band Doctor 

2.5μl와 적정량의 증류수를 첨가하여 시료를 총 25μl가 

되도록 하였다. 자동온도조절기를 이용하여 증폭하였으며, 

첫 2분간 95℃에서 변성을 시킨 후, 95℃에서 20초, 60℃

에서 40초, 72℃에서 1분의 3단계를 30주기 반복하였

으며 72℃에서 3분간 유지하였다. 증폭 후, PCR의 생성

물을 SolGent PCR Purification Kit을 사용하여 정제하

였고 3% agarose gel 전기영동하여 각 유전자형에 따

른 밴드를 조사하였다.  

③ COMT 유전자 분석 

COMT 유전자 분석을 위해 사용된 시발체의 염기배열 

순서는 다음과 같다. Foward 5’-GCC CGC CTG CTG 

TCA CC-3’, Reverse 5’-CTG AGG GGC CTG GTG 

ATA GTG-3’. 각 시료의 분량은 10X Taq buffer 2.5 

ul, Taq polymerase 0.8μl, 각 시발체 1μl, 10mM dNTP 

(U) 0.5μl, template DNA(10ng) 5μl, Band Doctor 

5μl와 적정량의 증류수를 첨가하여 시료를 총 25μl가 되

도록 하였다. 자동온도조절기를 이용하여 증폭하였으며, 첫 

2분간 95℃에서 변성을 시킨 후, 95℃에서 20초, 60℃

에서 40초, 72℃에서 1분의 3단계를 30주기 반복하였으

며 72℃에서 3분간 유지하였다. 증폭 후, PCR의 생성물

을 SolGent PCR Purification Kit을 사용하여 정제하였

고 제한효소 NlaⅢ 효소에 의해 H 대립 유전자는 96bp

와 18bp fragment로 잘려졌고 L 대립 유전자는 70bp와 

54bp로 잘려졌다. 
 

4) 통계적 자료 분석 

알코올 금단 증상이 있는 환자군과 정상 대조군에서의 

각각의 후보 유전자군(DRD2, DAT, COMT)의 대립유전

자의 보유도와 빈도, 유전자형, 이형접합성, 동형접합성 등

을 Monte-Carlo chi-square test로 비교분석하였다. 

유전자형 분포는 Hardy-Weinberg(이하 HW) 평형의 

예측치와 비교하였다. 나이, 로라제팜 사용 용량, 알코올 

중독 이환 기간을 통제한 후 알콜 금단 환자군에서 유전

자 다형성의 종류에 따른 CIWA-Ar 척도의 점수를 비

교분석하였다(ANCOVA). 모든 통계 분석은 Statistical 

Package for the Social Science(SPSS) for Windows

를 이용하였다.  

 

결     과 
 

1. 인구학적 자료 비교  

나이, 교육 기간, 유전자형에서 알코올 의존 환자군과 

대조군 사이의 유의한 차이는 없었다. 입원 후 사용한 

평균 로라제팜 용량은 5.89±5.99mg/day였다(표 1). 

CIWA-Ar 척도상 금단 증상의 총점은 25±10.98이었

으며, 각 아단위 항목의 점수는 오심 및 구토(nausea & 

vomiting) 3.12±2.13, 진전(tremor) 3.44±2.04, 발

한(paroxysmal sweats) 3.88±1.88, 불안(anxiety) 

4.00±1.91, 초조(agitation) 4.16±1.82, 환촉(tactile 

disturbance) 0.87±1.26, 환청(auditory disturbance) 

1.29±1.95, 환시(visual disturbance) 1.37±1.94, 두

통(headache) 2.83±2.06, 지남력(orientation) 0.29±

0.74이었다. 
 

Table 1. Demographic characteristics 

  ADP(N=108) 
(Mean±SD) 

Control(N=76) 
(Mean±SD) t p 

Age(years) 39.05±10.65 36.21±13.49 0.48 0.62 
Smoking duration(years) 13.36±11.84 14.08±09.66 0.19 0.85 
School years 09.82±03.24 10.94±02.71 1.78 0.08 
Problem drinking(years) 12.47±07.13 -   
Lorazepam dose(mg) 05.89±05.99 -   
NPF(NNF) 81(27) -   
NPDT(NNDT) 73(35) -   

ADP：Patients with alcohol dependence, NPF：Number of positive family history, NNF：Number of negative fa-
mily history, NPDT：Number of positive derilium tremens history, NNDT：Number of negative derilium tremens history 
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2. 유전자 다형성과 CIWA-Ar 척도와의 관계  
 

① DRD2 Taq I 

총 108명의 환자군에서 A1/A1 type은 18명(16.7%), 

A1/A2 type은 66명(61.1%), A2/A2 type은 24명

(22.2%)이었고, 총 76명의 대조군에서 A1/A1 type은 

12명(15.8%), A1/A2 type은 54명(71.1%), A2/A2 

type은 10명(13.1%)으로 환자군과 대조군간의 유전형 

분포차이는 없었다(χ2=2.76, df=2, p=0.25)(표 2). 유

전자형 분포에 있어 HW 평형으로부터의 편위는 나타나

지 않았다(χ2=0.144, df=1, p=0.931). 하지만 대조군

에 있어서는 HW 편위가 보고되었다(χ2=13.5, df=1, 

p<0.01). A2/A2 유전자형에서 CIWA-Ar 척도 중 환청

의 점수가 높았으며, 비교 위험도가 1.34이었다. A1/A1 

동형 유전자형보다 A1/A2 이형 유전자형에서 CIWA-

Ar 총점의 점수가 높았다(표 3).  

② DAT 

도파민 수송체 유전자 3’-말단의 비암호 해독부위에 

40개의 염기가 반복되는 variable-number tandem re-
peat(이하 VNTR)에서 5종류의 유전변이체(6-, 7-, 9-, 

10-, 11-copy)가 대상군에서 관찰되었다. 모든 유전자

Table 2. Comparisons of genotypes between patients
with alcohol dependence and normal controls

Genotype ADP(N=108) Control(N=76) χ2 p 

DRD2   
A1/A1 18(16.7%) 12(15.8%) 
A1/A2 66(61.1%) 54(71.1%) 
A2/A2 24(22.2%) 10(13.1%) 

2.76 0.25 

DAT   
DAT-9 11(10.2%) 06(07.9%) 
DAT-10 97(89.8%) 70(92.1%) 

0.15 0.79 

COMT   
H/H 45(41.7%) 38(40.0%) 
H/L 46(42.6%) 34(44.7%) 
L/L 17(15.7%) 04(05.3%) 

3.51 0.17 

ADP：Patients with alcohol dependence, DRD2：Do-
pamine receptor type 2, DAT：Dopamine transpor-
ter, COMT：Catechol-O-methyltransferase 
 

Table 3. CIWA-Ar scale scores according to DRD2 genotype 

 Genotype 

  A1/A1(18) A1/A2(66) A2/A2(24) 

  Mean SD Mean SD Mean SD 

 p1 p2  p3 

Nausea & vomiting 02.72a 1.96 03.30a 2.02 02.91c 02.55 F=0.19 
p=0.82 

F=1.11 
p=0.26 

F=0.14 
p=0.88 

Tremor 02.61a 1.91 03.56a 1.93 03.71c 02.33 F=2.24 
p=0.11 

F=0.80 
p=0.42 

F=1.43 
p=0.15 

Paroxysmal sweats 03.56a 1.89 04.08a 1.68 03.63c 02.37 F=0.17 
p=0.84 

F=1.36 
p=0.20 

F=0.05 
p=0.95 

Anxiety 03.22a 1.96 04.26a 1.84 03.88c 01.99 F=1.18 
p=0.31 

F=1.77 
p=0.08 

F=0.78 
p=0.43 

Agitation 03.83 1.54 04.21a 1.90 04.25c 01.82 F=0.84 
p=0.43 

F=0.39 
p=0.69 

F=0.60 
p=0.54 

Tactile disturbance 00.56a 1.04 01.02a 1.31 00.71c 01.23 F=1.61 
p=0.20 

F=1.50 
p=0.13 

F=0.19 
p=0.84 

Auditory disturbance 00.50a 1.15 01.15b 1.82 02.25c 02.41 F=1.99 
p=0.04* 

F=0.90 
p=0.36 

F=1.58 
p=0.21 

Visualdisturbance 00.89a 1.60 01.50a 2.03 01.42c 01.93 F=2.02 
p=0.13 

F=0.80 
p=0.42 

F=0.68 
p=0.49 

Headache 02.52a 1.62 02.92a 2.03 02.83c 02.46 F=0.35 
p=0.70 

F=0.57 
p=0.56 

F=0.39 
p=0.69 

Orientation 00.33a 0.77 00.27a 0.78 00.29c 00.62 F=0.24 
p=0.78 

F=0.25 
p=0.80 

F=0.13 
p=0.89 

CIWA total 20.67a 9.97 26.31a 9.55 25.87c 14.49 F=1.26 
p=0.29 

F=5.96 
p<0.01† 

F=0.10 
p=0.74 

DRD2：Dopamine receptor type 2, CIWA：Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, *：p<0.05, †： p< 
0.01, a<b<c, p1：ANCOVA, covariates：age, problem drinking years, lorazepam dose, comparison of three ge-
notype distribution in alcohol dependence patients, p2：ANCOVA, covariates：age, problem drinking years, lo-
razepam dose, comparison of homogygote and heterozygotes, p3：ANCOVA, covariates：age, problem drinking
years, lorazepam dose, comparison of two allele 
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형은 대립유전자 9 혹은 10을 포함하였다. 총 108명의 환

자에서 DAT-9 type은 11명(10.2%), DAT-10 type

은 97명(89.8%)이었고, 총 76명의 대조군에서 DAT-

9 type은 6명(7.9%), DAT-10 type은 70명(92.1%)으

로 환자군과 대조군간의 유전형 분포차이는 없었다(χ2= 

0.15, df=2, p=0.79)(표 2). 환자군 대조군 모두 유전

자형 분포에 있어 HW 평형으로부터의 편위는 나타나지 않

았다(χ2=2.071, p=0.07；χ2=2.082, p=0.08). DAT-9 

대립유전자를 가지지 않은 유전자형 집단에서 발한, 불안, 

총점 항목에서 높은 점수를 보였다(표 4). 

③ COMT 

COMT 유전자 다형성은 총 108명의 환자군에서 L/L 

type은 17명(15.7%), H/L type은 46명(42.6%), H/H 

type은 45명(41.7%)이었고, 총 76명의 대조군에서 L/L 

type은 4명(5.3%), H/L type은 34명(44.7%), H/H 

type은 38명(50.0%)으로 환자군과 대조군간의 유전형 

분포차이는 없었다(χ2=3.514, df=2, p=0.173)(표 2). 

환자군 대조군 모두 유전자형 분포에 있어 HW 평형으로

부터의 편위는 나타나지 않았다(χ2=0.837, p=0.779；

χ2=1.072, p=0.301). 유전자 빈도를 보면 H/L 이형 

유전자형이 H/H 혹은 L/L 동형유전자형에 비해 CIWA-

Ar 총점의 점수가 높았다(표 5). 

 

고     찰 
 

그동안 알코올 중독과 관련된 후보 유전자에 대한 연구

는 많았지만,23) 금단 증상 자체에 대한 연구는 상대적으

로 적었다. 본 연구는 알코올 금단 증상에 대한 감수성이 

있는 유전자를 찾아 금단 증상의 예측 및 치료에 적용하

기 위해 CIWA-Ar 척도를 이용해서 3개의 도파민 관련 

후보 유전자군 DRD2, DAT, COMT와의 관련성을 연구

했다. 

본 연구에서 알코올 의존 환자군과 대조군 사이의 유전

형 분포 및 대립 유전자 빈도의 차이는 없었다. 이는 과거 

Dick과 Foroud의 연구 결과23)와 일치하며 알코올 의존

을 하나의 동종 질환(homogenous disease)이라기보다는 

다요인적 원인을 가지는 이종의 증후군(heterogenous 

syndrome)으로 생각하는 이론과 일치한다고 하겠다. 하

지만 Schmidt와 Sander24)는 도파민 관련 유전자 다형

성이 알코올 의존의 유력한 원인 인자로 보고하기도 하

였다. 

알코올 금단 증후군과 연관된 3개의 후보 유전자에 대

한 본 연구 결과를 고찰해 보면 다음과 같다. 유전자 분포

에 있어서 과거 알코올 의존자를 대상으로 한 Kim 등25)

의 연구에 따르면 DRD2는 A1/A1, A1/A2, A2/A2가 

각각 11.8%, 41.2%, 47.0%로 본 연구와는 다소 차이가 

있었으나, COMT 연구에서는 COMTH/COMTH, COMTH/ 

COMTL, COMTL/COMTL이 각각 45.7%, 42.8%, 115%

로 본 연구와 큰 차이가 없었다. Kim 등26)이 연구한 또 

다른 연구에서도 DAT-9 type이 11.0%, DAT-10 type

이 89.0% 본 연구의 결과와 차이가 없었다.  

알코올 의존에 있어서 도파민의 관련성은 계속 인정되

어 왔다.27) 본 연구에서 유전자 빈도를 보면 A2/A2 유

전자형에서 CIWA-Ar 척도 중 환청의 점수가 높았으며, 

비교 위험도가 1.34로(표 6) A2 대립 유전자를 가지는 

환자군에서 환청 같은 심한 금단 증상이 더 잘 발생한다

는 것을 보여준다. A1/A1 동형 유전자형보다 A1/A2의 

이형 유전자형에서 CIWA-Ar 총점 점수가 높았는데, 이

Table 4. CIWA-Ar scale scores according to DAT ge-
notype 

  Genotype 

  DAT-10(97) DAT-9(11) 

  Mean SD Mean SD 

p 

Nausea &  
vomiting 

03.29 02.14 01.64 1.36 F=2.03 
p=0.15 

Tremor 03.58 02.01 02.18 1.83 F=2.22 
p=0.14 

Paroxysmal  
sweats 

04.01 01.81 02.72 2.24 F=5.00 
p=0.02* 

Anxiety 04.18 01.87 02.45 1.69 F=7.24 
p<0.01† 

Agitation 04.29 01.81 03.02 1.61 F=3.04 
p=0.08 

Tactile  
disturbance 

00.80 01.24 01.45 1.37 F=0.01 
p=0.92 

Auditory  
disturbance 

01.28 01.94 01.36 2.16 F=0.51 
p=0.61 

Visual  
disturbance 

01.41 02.00 01.09 1.30 F=0.33 
p=0.74 

Headache 02.96 02.04 01.73 1.95 F=0.65 
p=0.10 

Orientation 00.32 00.77 00.09 0.01 F=1.70 
p=0.09 

CIWA total 26.14 10.88 17.63 9.13 F=6.18 
p=0.02* 

DAT：Dopamine transporter, CIWA：Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol, *：p<0.05, †：
p<0.01, p：ANCOVA, covariates：age, problem drin-
king years, lorazepam dose, comparison of two groups
in alcohol dependence patients 
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형 유전자형을 가진 환자가 더 심한 금단 증상을 경험하

고 있다는 것을 보여준다. 

Blum 등27)은 DRD2의 A1 대립유전자가 알코올 의존

과 연관이 있다고 발표하였으며, 이후 이를 지지하는 연

구와 함께 많은 관심을 가졌으나, 본 연구와 마찬가지로 

DRD2의 A1 대립 유전자가 알코올 의존과 무관하다는 연

구24) 또한 많아 아직 알코올 의존과의 관련성에 대해 결

론을 내리지 못하고 있다. 기존의 유전 연구에서 중독 및 

탐닉 행동과 연관하여 가장 많이 연구된 후보 유전자 중 

하나가 DRD2 유전자의 TaqI A 다형성이다. 많은 연구

들이 DRD2 A1 대립 유전자가 음식,28) 알코올,29) 그리고 

흡연 등30)과 같이 강박적-충동적-탐닉적 행동에 취약성

을 지닌 대상에서 높은 빈도로 나타난다고 보고하고 있다.31) 

그 동안의 여러 연구를 통해 볼 때, DRD2 유전자는 강

화나 보상 기전과 연관이 있는 일련의 스펙트럼 질환군과 

관련될 가능성이 높다. 이렇게 DRD2 A1 대립유전자를 

지닌 사람들이 그들의 보상 체계에 결함을 가진다는 가설

을 지지하는 연구로는 A1 대립유전자를 가진 대상의 뇌

에서 DRD2 Bmax가 감소된다는 연구결과를 들 수 있으

며,32) Thompson 등33)은 이러한 감소가 특히 복측 선조

체(ventral striatum)에서 뚜렷하다고 보고한 바 있다. 본 

연구 결과로 미루어 증상적인 차원에서 볼 때, DRD2는 

금단 증상의 발생 여부 및 정도에 영향을 주는 것으로 생

각되며, Blum 등27)의 이전 연구와는 달리 오히려 A2 대

립 유전자를 가진 환자군에서 환청 같은 금단 증상이 더 

잘 생기고 심각해서 항정신병 약물의 필요성도 많아질 것 

같다.  

DAT은 도파민 신경전달의 항상성 유지에 중요한 역할24)

을 하고 있으며, 알코올 의존 쥐에서 이러한 과정 중에 변이

가 보고되었다.34)35) 그리고 알코올 의존 환자에서 DAT 단

백 밀도의 감소가 음주 시 관찰되었다.36) DAT의 유전자 다

형성은 DAT 단백의 밀도 혹은 친화도에서 각각 개인간의 

차이를 설명한다. 가령 Heinz 등37)은 9/10 반복 대립 유전

자(DAT-9) 알콜 의존 환자가 10/10 반복 대립 유전자를 

가진 환자에 비해 조가비핵(putamen)에서 DAT 단백의 밀

도가 22% 정도까지 감소되었다고 보고하였다. 따라서 

Table 5. CIWA-Ar scale scores according to COMT genotype 

  Genotype 

  H/H(45) H/L(46) L/L(17) 

  Mean SD Mean SD Mean SD 

 p1  p2  p3 

Nausea & vomiting 02.58 02.08 03.74 02.08 02.88 02.05 F=1.55 
p=0.22 

F=1.42 
p=0.23 

F=1.35 
p=0.17 

Tremor 03.18 02.06 03.85 01.99 03.00 02.03 F=2.45 
p=0.09 

F=1.83 
p=0.07 

F=0.28 
p=0.77 

Paroxysmal sweats 03.62 01.91 04.22 01.81 03.64 01.97 F=2.04 
p=0.13 

F=1.61 
p=0.10 

F=0.57 
p=0.56 

Anxiety 03.93 01.82 04.37 01.79 03.18 02.27 F=0.11 
p=0.89 

F=1.74 
p=0.08 

F=0.81 
p=0.41 

Agitation 04.09 01.76 04.43 01.73 03.69 02.15 F=0.99 
p=0.37 

F=1.37 
p=0.17 

F=0.51 
p=0.61 

Tactile disturbance 00.93 01.21 00.65 01.18 01.29 01.53 F=0.04 
p=0.96 

F=1.55 
p=0.12 

F=0.48 
p=0.62 

Auditory disturbance 01.44 02.20 00.87 01.50 02.00 02.17 F=1.68 
p=0.19 

F=0.29 
p=0.58 

F=0.36 
p=0.71 

Visual disturbance 01.29 02.02 01.26 01.83 01.94 02.05 F=1.41 
p=0.25 

F=0.54 
p=0.58 

F=0.99 
p=0.32 

Headache 02.58 01.97 03.24 02.10 02.41 02.09 F=1.18 
p=0.31 

F=1.78 
p=0.07 

F=0.29 
p=0.76 

Orientation 00.20 00.58 00.43 00.93 00.12 00.33 F=1.22 
p=0.42 

F=1.81 
p=0.07 

F=0.19 
p=0.84 

CIWA total 23.89 10.09 27.06 10.61 24.12 13.93 F=1.17 
p=0.28 

F=6.64 
p<0.01* 

F=2.62 
p=0.10 

COMT：Catechol-O-methyltransferase, CIWA：Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, *：p<0.01, p1：
ANCOVA, covariates：age, problem drinking years, lorazepam dose, comparison of three genotype distribution in
alcohol dependence patients, p2：ANCOVA, covariates：age, problem drinking years, lorazepam dose, compa-
rison of homogygote and heterozygotes, p3：ANCOVA, covariates：age, problem drinking years, lorazepam dose,
comparison of two allele 
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DAT 유전자의 VNTR 다형성은 아마도 DAT 단백에 영향

을 끼쳐 과잉행동 장애,38)39) 코카인 유발 편집증,40) 흡

연,41)42) 알코올 의존45) 등 다양한 중독 양상과 연관이 되어 

있다고 보고되었다. Sander 등44)은 알코올 금단 경련이나 

섬망 증상을 보인 알코올 의존 환자에서 DAT 유전자의 9

번 반복 대립유전자의 수가 유의하게 증가된 것을 보고하였

고, Schmidt 등45)은 DAT 유전자 9번 반복 대립유전자를 

가진 환자군이 좀 더 심한 알코올 금단증상을 나타내었음을 

보고하면서 DAT 9번 반복 대립유전자가 알코올의 장기간

의 효과를 보상하는 뇌의 능력에 변화를 가져오기 때문이라

고 주장하였다. 

본 연구에서 DAT-9 대립유전자를 가지지 않은 유전

자형 집단에서 발한, 불안, 총점 항목에서 높은 점수를 보

였다. 이는 DAT-9 대립유전자가 존재하지 않는 환자에

서 알코올 금단 증상이 더 심하고, 자율신경 항진 증상이 

잘 생긴다는 것을 보여준다. 그리고 DAT-9 대립유전자

를 가지지 않는 환자는 CIWA-Ar 총점이 중증의 금단 

증상을 보이는 반면에 DAT-9 대립유전자를 가지는 환

자는 중등도의 금단 증상만을 보인 것으로 나타났다. 이

러한 본 연구결과는 심각한 금단 증후군이 DAT-9 대립

유전자를 갖는 사람에서 나타난다는 Schmidt 등45)의 결

과와 상반되는 소견이며, 본 연구에서는 DAT-9 대립 유

전자를 가지지 않는 군이 심각한 금단 증후군과 연관이 있

다는 것을 보여주는 것이다. 이는 DAT-9 대립유전자를 

가지는 환자군이 DAT-10 대립유전자를 가지는 환자군

에 비해 상대적으로 수가 적고, 환자 대상군이 입원한 중

증 환자가 다수 포함되었기 때문으로 생각된다.  

COMT는 도파민 대사에 주요한 역할을 하며46) 따라서 

알코올 의존을 포함하여 여러 정신과 질환 및 증상의 발

현과 연관성을 가진다고 알려지고 있다.47) 실제로, 이와 

관련된 이전의 연구에서, 연구자들은 복합물질남용,48) 강

박신경증,49) 급속 순환장애,50) 정신분열병51)52)에서의 살

인 및 폭력행동 등이 COMT 유전자 다형성과 연관된다

고 보고하였다. COMT H 대립유전자형이 DSM-Ⅲ-R

의 물질남용의 진단기준을 충족하는 복합 물질 남용환자

들에서 정상대조군에 비하여 출현빈도가 높다는 보고가 

있으며,48) Tiihonen 등46)은 COMT L 대립유전자형이 만

발성 알코올 의존 환자에서 정상대조군에 비해 유의하게 

많다고 보고하였다. 또한, COMT L 대립유전자형이 알코

올 의존 환자뿐만 아니라 건강한 성인에서도 한시적으로 

알코올 섭취 증가의 위험요인으로 작용한다는 보고도 있

다.53) 본 연구에서는 이형 유전자형에서 CIWA-Ar 총점의 

점수가 동형 유전자형에 비해 높았지만, 복잡한 항목간 연관

성이 중첩되었을 가능성을 감안해 보자면 CIWA-Ar 척도

와 COMT 유전자 다형성과의 상관관계를 밝힐 수 없었다.  

알코올 금단의 위험요인을 밝히기 위한 많은 연구들이 

시행된 바 있으며, 몇 가지 위험요인들이 제시되었으나, 연

구마다 일관된 결과를 나타내지는 않고 있다. 알코올 섭취

의 양과 빈도, 이전의 금단 삽화의 횟수와 중증도, 다른 

약물 남용의 여부, 만성적 내과 질환의 합병 여부, 혈중 알

코올 농도의 수치, 간수치 증가 및 전해질 이상 여부 등이 

심각한 알코올 금단의 위험 요인으로 보고 된 바 있다.54-56) 

알코올 금단에 대하여 감수성을 가지는 유전자에 대한 

연구는 두 가지 측면에 있어서 유용하다.23) 하나는 알코올 

의존이 진행됨에 따라 유전적 요소57)58)로 인해서 금단 증

상이 달라질 수 있다는 것을 인지하는 것이며, 두 번째로

Table 6. Logistic regression analysis of gene polymorphism and temperament 

Variable B S.E. Wald df Sig. OR 95.0% C.I. 

DRD2        
Auditory disturbance -0.29 0.11 6.83 1 <0.01 1.34 1.08-1.66* 
CIWA -0.09 0.05 3.38 1 <0.07 0.92 0.84-1.01* 

DAT        
Paroxysmal sweats -0.35 0.17 4.14 1 <0.04 0.71 0.51-0.98* 
Anxiety -0.51 0.19 7.01 1 <0.01 0.60 0.41-0.87* 
CIWA -0.92 0.04 5.31 1 <0.02 0.91 0.84-0.98* 

COMT        
CIWA -0.26 0.02 2.10 1 <0.15 1.03 0.99-1.06* 
To enter the data for logistic regression analysis, the A2/A2 of DRD2 TaqI A genotype, Short form of DAT alleles,
H/L of COMT genotype. DRD2：Dopamine receptor type 2, DAT：Dopamine transporter, COMT：Catechol-O-
methyltransferase, CIWA：Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, *：statistically significant 
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는 개개인의 각기 다른 금단 증상을 예측하는 것이다. 이

번 연구에서는 후보 유전자군 중에서 DRD2 유전자 다

형성이 환각 같은 정신병적 금단 증상과의 관련성이 있는 

것으로 관찰되었으며, 알코올 의존 환자 중에서 심한 금단 

증상을 경험하는 환자 중 상기 유전자 다형성을 가지는 환

자에 대해 해독 치료를 위해 벤조디아제핀 뿐만 아니라 

항정신병 약물의 필요성을 제기할 수 있겠다.  

이번 연구에서 사용한 CIWA-Ar 척도는 정기적으로 다

량의 알코올을 섭취하는 사람이 최근에 금주했을 경우 알

코올 금단 증상을 진단 및 감시할 때 유용하다. 이는 10

개 항목으로 구성되어 있으며 신뢰도와 타당도가 좋다. 

그리고 측정자간에 신뢰도(r>0.8)59)와 구성 타당도60)가 

높다. 측정자는 Likert형 척도를 사용하여 각각의 반응 

및 관찰에 대해 점수를 매기게 되고, 최고 가능한 총점은 

67점이다. 경증 금단 환자는 CIWA-Ar 점수가 15점 이

하, 중등도 금단환자는 16~20점, 중증 금단은 20점 이

상일 때로 본다.5)19-22) 각각의 점수군에서 점수 상승은 의

식 혼탁, 경련, 환각 같은 합병증에 있어서 비교 위험도

가 높다.19) 본 연구에서도 DRD2 유전자 다형성에서 환

각 하위 척도에서 비교위험도가 1.34로 높았다.  

CIWA-Ar 점수에 따라 해독 치료를 시행했을 경우 해

독 치료 기간이 짧아지고 입원 기간도 줄었다는 연구가 있

다.20) 그리고 CIWA-Ar 총점이 10점 이하이고 환각이나 

지남력 장애가 없는 환자는 지지적 관호(조용한 환경에서 

일반적인 간호, 수액요법, 영양, 현실 지남력, 금단 증상의 

감시)만으로 충분하다.4)19)20)22)59) CIWA-Ar 점수가 10~ 

15점일 경우라도 정선된 치료 환경에서 치료한다면 지지

적 관호만으로 가능할 수 있지만, 벤조디아제핀 해독 치료

가 필요하다. 그러나 이러한 처치만으로 경련이나 환각의 

발생을 반드시 예방할 수 있는 것은 아니다. CIWA-Ar 

점수가 10점 이상이거나 환각이나 지남력 장애가 동반되

는 환자는 반드시 약물 치료가 필요하다.4)22)59) 

본 연구의 제한점은 첫째, 대상 선정에 있어서 입원 환

자를 대상으로 하였기 때문에 CIWA-Ar 척도 총점이 20

점 이상인 비교적 중증의 금단 증상을 경험하는 환자가 

다수 포함되어 약물 사용이 반드시 필요한 환자가 많았다. 

둘째, 조사 대상의 수가 적어서 유전적 연관성을 밝히기

에 어려움이 있었다. 특히 DRD2의 대조군에 있어서는 HW 

편위를 보여 실험군과 대조군의 결과 비교 시 주의를 요

한다. 또한 대상 환자가 남자 환자로 한정되어 남녀 환자

가 섞여 있는 환자군에 비해 증상의 평가가 가장될 수 밖

에 없었다. 세째, CIWA-Ar 척도를 측정함에 있어 입원 

48시간 경과 후 단일 측정만으로 했기 때문에, 환자 상

태의 변화 추이에 따른 금단 증상이 반영되지 못하고 단

지 초기 금단 증상을 경험한 환자 혹은 빠르게 금단 증

상이 발현한 환자들이 대상군에 다수 포함되었을 가능성

이 있다. 또한 CIWA-Ar 척도는 10가지 항목으로 이루

어진 객관적 금단 증상 측정 도구로 예전 연구61)에서 숙

취(hangover)같은 단일한 항목으로 알코올 금단 증상의 

중증도를 측정한 것과는 달리 다소 복잡한 항목간 연관성

이 중첩되어 나타날 수 있다. 

알코올 금단 증상은 여러 유전자가 관여하기 때문에 하

나의 유전자로만 설명하기 힘들고, 따라서 약물 치료에 있

어서도 증상과 유전적 요인의 다양한 고려가 필요할 것으

로 사료된다. 향후 알코올 금단 증상에 감수성이 있는 유

전자에 대한 대단위의 연구를 통해 관련성을 확인해 보는 

과정이 필요하겠다.  

 

요     약 
 

목  적： 

유전적 요인에 다른 금단 증상의 차이를 파악하는 것은 

알코올 의존의 유전적 요인을 파악하는데 도움이 될 수 

있으며, 유전적 요인에 따라 개인별 금단 증상을 예측할 

수 있다. 본 연구의 목적은 유전자군의 다형성에 따른 금

단 증상의 심각도 및 증상의 종류를 파악하는 것이며 이

에 따른 치료적 접근을 다양하게 하는 것이다. 

방  법： 

대상군으로는 19세 이상 65세 이하의 남자 입원 환자 

108명을 대상으로 하였고, 유전자 분포 비교를 위하여 76

명의 대조군을 두었다. 금단 증상의 평가는 마지막 알코올 

섭취로부터 48시간이 지난 시점에서 Clinical Institute Wi-
thdrawal Assessment for Alcohol(이하 CIWA-Ar) 척

도를 사용하여 평가하였다. 도파민 수송체, 도파민 수용체

(DRD2), Catechol-O-Methyltransferase(COMT) 유

전자형을 분석하였다. 

결  과： 

나이, 교육 기간, 유전자 형에서 알코올 의존 군과 대조

군 사이의 유의한 차이는 없었다.  

DRD2 Taq Ⅰ： 

동형 유전자형에서 환청 항목의 점수가, 이형 유전자형

에서 CIWA-Ar 총점의 점수가 높았다. 환청 항목의 비
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교 위험도가 1.34이었다. 

DAT1： 

DAT-9 대립유전자를 가지지 않은 유전자형 집단에서 

발한, 불안, CIWA-Ar 총점 항목에서 높은 점수를 보였다. 

COMT： 

유전자 빈도를 보면 이형 유전자형이 동형 유전자형에 

비해 CIWA-Ar 총점의 점수가 높았다.  

결  론： 

DRD2, DAT1, COMT 유전자 다형성은 다양한 알코올 

금단 증상과 관련이 있으며, 이는 각 유전자와 관련된 신

경전달 물질과 연관되어 작용하는 것으로 생각된다. 또한 

금단 증상의 심각도와도 밀접한 관련이 있는 것으로 생각

되어 알코올 금단 증상을 보이는 환자의 치료에 중요한 역

할을 할 것으로 생각된다.  
 

중심 단어：알코올 금단·유전자 다형성·CIWA-Ar. 
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□ 부     록 □ 
 

Addiction Research Foundation Clinical Institute Withdrawal  

Assessment for Alcohol(CIWA-Ar) Scale  

Patient ________________ Date _____/____/____ 
     y    m    d 

Time ____：____ 
(24-hour clock, midnight=00：00) 

Pulse or heart rate, taken for 1 minute：_________ Blood pressure： ________/_________ 
Nausea and vomiting-Ask “do you feel sick  

to your stomach? Have you vomited?”  
observation. 

0 No nausea and no vomiting 
1 Mild nausea with no vomiting 
2 
3 
4 Intermittent nausea with dry heaves 
5 
6 
7 Constant nausea, frequent dry heaves and  

vomitting 

Tactile disturbances-Ask “have you any itching, pins and  
needles sensations, burning sensations, numbness or do  
you feel bugs crawling on or under your skin?”  
observation. 

0 None 
1 Very mild itching, pins and needles, burning or numbness 
2 Mild itching, pins and needles, burning or numbness 
3 Moderate itching, pins and needles, burning or numbness 
4 Moderate severe hallucinations 
5 Severe hallucinations 
6 Extremely severe hallucinations 
7 Continuous hallucinations 

Tremor-Arms extended and fingers spread apart. 
observation. 

0 No tremor 
1 Not visible, but can be felt fingertip to fingertip 
2 
3 
4 Moderate, with patient’s arms extended 
5 
6 
7 Severe, even with arms not extended 

Auditory disturbances-Ask “are you more aware of sounds  
around you? Are they harsh? Do they frighten you? Are  
you hearing anything that is disturbing to you? Are you  
hearing tings you know are not there?” observation. 

0 Not present 
1 Very mild harshness or ability to frighten 
2 Mild harshness or ability to frighten 
3 Moderate harshness or ability to frighten 
4 Moderate severe hallucinations 
5 Severe hallucinations 
6 Extremely sereve hallucinations 
7 Continuous hallucinations 

Paroxysmal sweats-observation. 
0 No sweat visible 
1 Barely perceptible sweating, palms moist 
2  
3 
4 Beads of sweat obvious on forehead 
5 
6 
7 Drenching sweats 

Visual disturbances-Ask “does the light appear to be too  
bright? Is its colour differen? Does it hurt your eyes? Are  
you seeing anything that is disturbing to you? Are you  
seeing things you know are not there?” observation. 

0 Not present 
1 Very mild sensitivity 
2 Mild sensitivity 
3 Moderate sensitivity 
4 Moderate severe hallucinations 
5 Severe hallucinations 
6 Extremely sereve hallucinations 
7 Continuous hallucinations 

Anxiety-Ask “do you feel nervous?” observation. 
0 No anxiety, at ease 
1 Mildly anxious 
2 
3 
4 Moderately anxious, or guarded, so anxiety  

is inferred 
5 
6 
7 Equivalent to acute panic states as seen in  

severe delirium or acute schizophrenic  
reactions 

Headache, fullness in head-Ask “does your head feel  
different? Does it feel as if there is a band around your  
head?” do not rate for dizziness or lightheadness.  
Otherwise, rate severity. 

0 Not present 
1 Very mild 
2 Mild 
3 Moderate 
4 Moderately severe 
5 Severe 
6 Very severe 
7 Extremely severe 

Agitation-observation. 
0 Normal activity 
1 Somewhat more than normal activity 
2 
3 
4 Moderately fidgety and restless 
5 
6 
7 Paces back and forth during most of the  

interview, or constantly thrashes about 

Orientation and clouding of sensorium-Ask “what day is  
this? Where are you? Who am I?” 

0 Oriented and can do serial additons 
1 Cannot do serial additions or is uncertain about date 
2 Disoriented for date by no more than 2 calendar days 
3 Disoriented for date by more than 2 calendar days 
4 Disoriented for place and/or person 

Total CIWA-Ar score：__________
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