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人类醛脱氢酶基因家族在健康和疾病中的作用*

李靓菲,罗 蓉△

(重庆医科大学附属第一医院健康管理中心,重庆
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  [摘要] 人类醛脱氢酶(ALDH)基因家族包含19个功能成员,编码一类烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)
或烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸(NADP+)依赖的同工酶。它们的核心功能是将不同的醛类氧化成相应的羧酸,并

在多种途径发挥作用:ALDH1用于传递视黄酸信号,ALDH2用于乙醇解毒,ALDH1A1和ALDH3A1用于维

持眼内细胞稳态,ALDH4A1参与氨基酸代谢,ALDH2和ALDH5A1参与神经元功能的构建,ALDH1L参与

叶酸代谢等。ALDH基因突变导致ALDH酶的缺失或催化活性的异常与多种疾病相关,包括Ⅱ型高脯氨酸血

症、Sjögren-Larsson综合征、γ-羟基丁酸尿症、癌症、心血管疾病等。该文围绕ALDH基因家族的生理和病理

功能,对ALDH基因家族的13个成员在健康和疾病中的研究进行了全面的回顾和概述。
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  [Abstract] Human

 

aldehyde
 

dehydrogenase
 

(ALDH)
 

gene
 

family
 

contains
 

19
 

functional
 

members,
which

 

encode
 

a
 

class
 

of
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

(NAD+)
 

or
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phos-
phate

 

(NADP+)
 

dependent
 

isoenzymes.Their
 

primary
 

function
 

is
 

to
 

oxidise
 

various
 

aldehydes
 

to
 

the
 

corre-
sponding

 

carboxylic
 

acids,and
 

act
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

pathways:ALDH1
 

is
 

used
 

to
 

transmit
 

retinoic
 

acid
 

signals,
ALDH2

 

is
 

used
 

for
 

ethanol
 

detoxification,ALDH1A1
 

and
 

ALDH3A1
 

are
 

used
 

to
 

maintain
 

cellular
 

homeosta-
sis

 

in
 

the
 

eye,ALDH4A1
 

participates
 

in
 

amino
 

acid
 

metabolism,ALDH2
 

and
 

ALDH5A1
 

participate
 

in
 

the
 

construction
 

of
 

neuronal
 

function,ALDH1L
 

participates
 

in
 

folate
 

metabolism,etc.Mutations
 

in
 

the
 

ALDH
 

gene
 

causing
 

deletion
 

of
 

the
 

ALDH
 

enzyme
 

or
 

abnormal
 

catalytic
 

activity
 

have
 

been
 

associated
 

with
 

a
 

multi-
tude

 

of
 

diseases,including
 

typeⅡhyperprolainemia,Sjögren-Larsson
 

syndrome,γ-hydroxybutyric
 

aciduria,
cancer,cardiovascular

 

disease,etc.This
 

review
 

provides
 

a
 

detailed
 

and
 

comprehensive
 

overview
 

of
 

the
 

13
 

mem-
bers

 

belonging
 

to
 

the
 

ALDH
 

gene
 

family
 

that
 

have
 

been
 

investigated
 

in
 

health
 

and
 

disease,focusing
 

on
 

their
 

physiological
 

and
 

pathological
 

functions.
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  人类醛脱氢酶(aldehyde
 

dehydrogenase,ALDH)
是一类由ALDH基因家族编码的非P450醛氧化酶,
利用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide,NAD+)或烟酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 磷 酸
(nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,
NADP+)作为辅因子,催化不同的醛类氧化成相应的

羧酸,从而将这些有毒醛解毒成活性较低的形式。人

类ALDH包含19个家族成员,在多种组织中均有表

达且具有底物特异性,其底物来源包括内源性和外源

性醛。每种同工酶的某些底物组具有高度特异性,但
对家族内的底物组也具有重叠特异性[1]。

ALDH酶超家族代谢活性醛的能力是一种主要

的潜在细胞保护机制,但也表现出超越解毒功能的其

他生理作用:(1)通过介导视黄酸信号通路影响胚胎

的发生和发育[2];(2)是眼部组织抵御紫外线损伤涉

及细胞防御机制的重要组成部分[3];(3)参与葡萄糖、
氨基酸、叶酸和脂质的代谢[4];(4)激活p53,降低细胞

内活性氧水平,保护细胞免受氧化损伤等。缺乏AL-
DH或其活性下降会引起细胞毒性和细胞抑制醛在体

内蓄积,从而导致细胞功能的失活、正常代谢途径的

中断及人类疾病,而 ALDH 活性的增加已被发现会

干扰某些化疗治疗效果[5]。
因此,ALDH 超家族代表了一组真正多样化的、

对新陈代谢至关重要的蛋白质,在人群中存在许多

ALDH基因家族的遗传变异,但它们的表型或临床后

果尚未确定。本综述回顾了 ALDH 基因家族的13
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个成员在健康和疾病中的研究,对它们的生理病理功
能进行了全面的概述。
1 人类ALDH基因家族

1.1 ALDH1
ALDH1家族包括 ALDH1A(A1、A2、A3)、AL-

DH1B1、ALDH1L(L1、L2)。ALDH1A酶的主要作
用是将视黄醛氧化成视黄酸。视黄醛是视觉所必需
的,而视黄酸则在调控基因表达、胚胎发育、细胞的生
长和分化、维持细胞活性、调节淋巴细胞功能等过程
中发挥作用。此外,ALDH1A家族成员已被证明是
某些正常组织及癌组织的干细胞标志物,与多种癌症
的发生、发展和预后相关。其中,ALDH1A1表达增
加可能促进了肿瘤体外增殖、耐药性/运动性和体内
成瘤性,从而导致癌症患者预后差[6]。相反的是,AL-
DH1A2在癌组织中的表达降低与癌症患者预后不良
相关。在卵巢癌中,ALDH1A2的甲基化沉默表达可
能导致视黄酸水平降低和视黄酸相关信号的改变,从
而促进肿瘤发展,而其过表达能抑制癌细胞的增殖和
侵袭能力[7]。ALDH1A3的表达通常与肿瘤发生和
血管生成活性增加有关[6]。在胰腺癌中,ALDH1A3
被认为通过增加己糖激酶2的表达来增加葡萄糖代
谢,从而促进癌细胞转移[8]。在其他癌症类型中,AL-
DH1A3被证明在体内模型中调节肿瘤的致瘤性和转
移性,其净效应取决于视黄酸信号装置的状态[9]。另
外,ALDH1A1酶是维持角膜完整性和晶状体清晰度
的关键酶,它通过对角膜和晶状体中的活性醛进行解
毒来保护晶状体,防止白内障形成[10]。有中国研究者
还发现 ALDH1A1表达的降低与帕金森病的发展
有关[11]。

ALDH1B1基因编码一种线粒体酶,在肝脏、小肠
和睾丸中大量表达,在其他组织中有少量表达。AL-
DH1B1没有明确的生理和病理生理作用,它已被发
现参与人类乙醇和视黄醛代谢,还可以解毒脂质过氧
化的副产物丙二醛和4-羟基壬烯醛,并能代谢硝酸甘
油[12]。TSOCHANTARIDIS等[13]发现 ALDH1B1可
能通过保护细胞免受DNA损伤来促进癌细胞的生
长,但它的作用在不同的癌症中有所不同。例如,在
某些类型的癌症中,它与肿瘤进展和不良预后相关;
而它也可以作为肿瘤预后良好的标志物,甚至可能在
同一肿瘤的不同阶段具有不同的预后意义[12]。

ALDH1L家族包含细胞质ALDH1L1和线粒体

ALDH1L2,催化相同的生化反应,即10-甲酰基-四氢
叶酸转化为四氢叶酸和二氧化碳,同时从NADP+ 中
产生NADPH[14]。其中,ALDH1L2可能发挥额外的
功能,即从10-甲酰基-四氢叶酸中生成甲酸盐,而不
是二氧化碳[15]。且ALDH1L2是肝脏中脂肪酸β-氧
化的重要调节因子,其缺失可能导致脂质代谢紊乱,
引起线粒体中 ATP水平下降[16]。叶酸在甲基化反
应、核苷酸合成和DNA修复所需的单碳代谢中起着
关键作用,叶酸代谢异常与包括癌症在内的某些疾病
有关[17]。因此,ALDH1L1在癌症中表达水平明显下
降,与癌症的不良临床预后相关[18]。但目前还没有研

究发现ALDH1L2与癌症之间存在相关性。
1.2 ALDH2

ALDH2基因编码线粒体醛脱氢酶2,其广泛分
布于所有组织中,尤其是在肝脏、心脏和大脑中含量
丰富。ALDH2具有脱氢酶、还原酶和酯酶3种酶活
性。在脱氢酶活性方面,ALDH2代谢氧化应激下产
生的各种短链脂肪醛、多环醛、芳香醛和环境醛[19]。
其中最主要的底物是乙醛,ALDH2酶是乙醛代谢的
关键限速酶,负责约95%的乙醛代谢。在还原酶活性
方面,ALDH2将硝酸甘油转化为1,2-二硝酸甘油和
一氧化氮,使血管舒张,进而缓解心绞痛[20]。然而,尚
无与酯酶活性相关的生理底物报道[21]。

ALDH2除了在肝脏乙醇代谢中起作用,还与多
种病理有关,包括肿瘤、心脑血管疾病、肌肉骨骼、糖
尿病、皮肤病和衰老相关疾病等[22]。一方面,ALDH2
在体内和体外都能减弱活性醛和线粒体活性氧,可以
通过抑制氧化应激和炎症改善线粒体功能,调节自
噬,防止心肌、肺、肾、肝脏发生病变和卒中的发生[23]。
另一方面,有研究者也观察到ALDH2可能通过介导
线粒体损伤,加重衰老过程中的心肌重构和收缩功能
障碍[24]。在癌症方面,ALDH2在白血病细胞和肺癌
细胞中过表达可促进细胞增殖和克隆形成能力,并增
加对多柔比星的耐药性[25]。但也有研究报道 AL-
DH2上调可以抑制肺癌干细胞的自我更新和癌细胞
迁移[26]。
1.3 ALDH3

ALDH3家族有4个成员,包括具有氧化中链、长
链脂肪族醛和芳香族醛的酶,以及具有非催化功能的
酶。ALDH3A酶的主要作用是氧化中长链脂肪醛、
芳香醛、脂质过氧化和乙醇代谢产生的醛类。AL-
DH3A1在具有高抗氧化需求的组织中组成性表达,
唯有在肝脏中作为对外源性暴露的反应而被诱导表
达[27],而ALDH3A2是一种内质网蛋白,在多种组织
中表达。ALDH3A1被认为是“角膜晶状体蛋白”,其
有助于维持组织的透明度和折射特性,可通过分子伴
侣样活性维持角膜的光学特性[28],还可以保护角膜上
皮细胞免受4-羟基壬烯醛和紫外线诱导的蛋白氧化
和凋亡。部分研究发现 ALDH3A1可以通过控制细
胞活性氧水平和氧化还原信号转导,参与基因表达调
控[29];还可以通过与细胞形态、细胞周期和DNA损
伤应答相关的关键稳态机制相互作用,保护细胞免受
凋亡和 DNA 损伤[27]。在癌症方面,ALDH3A1及

ALDH3A2的表达上调均与多种癌症预后差相关,
ALDH3A1主要是促进肿瘤的发生和增殖、调节化疗
药物环磷酰胺的代谢,而ALDH2A2可降低癌细胞内
氧化水平及铁死亡诱导剂的致死作用[30]。此外,AL-
DH3A2基因突变可导致Sjögren-Larsson综合征,这
是一种遗传性神经皮肤疾病,以智力迟钝、痉挛和鱼
斑病为特征[31]。

ALDH3B家族的相关研究较少,ALDH3B1编码
一种代谢活性酶,该酶对各种醛底物具有明显的特异
性,而ALDH3B2基因含有1个提前终止密码子,可
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能是一个未经加工的假基因。ALDH3B家族与癌症
的相关性及其潜在机制尚不明确。ALDH3B1在肺
癌、胃癌[32]、结肠癌、乳腺癌和卵巢癌等癌组织中的高
表达可能与患者预后不良密切相关,而急性淋巴细胞
白血病患者的不良预后则与其表达水平降低有关[33]。
ALDH3B2与结直肠癌和食管鳞状细胞癌的易感性相
关,并被认为可能是胆管癌潜在的不良预后标志
物[34-35]。此外,ALDH3B1基因可能通过多巴胺代谢
的改变造成偏执型精神分裂症发生[36]。
1.4 ALDH4A1

ALDH4A1基因编码一种在肝脏和肾脏中水平
较高的酶,并广泛分布于身体各组织中。ALDH4A1
酶,也被称为吡咯啉-5-羧酸脱氢酶,催化脯氨酸降解
途径的第二步,将由脯氨酸或鸟氨酸衍生的吡咯啉-5-
羧酸不可逆转化为谷氨酸。ALDH4A1的缺失会导
致Ⅱ型高脯氨酸血症,其特征是血浆中脯氨酸和吡咯
啉-5-羧酸的积累,并表现出癫痫和智力迟钝等神经系
统表现。ALDH4A1酶已被报道为一种被保护性抗
体靶向的动脉粥样硬化自身抗原[37],并可能与非酒精
性脂肪性肝炎相关[38]。此外,VILLA 等[39]报道了

ALDH4A1基因与肌肉功能有关,可能是人类年龄相
关肌肉健康的新型生物标志物。
1.5 ALDH5A1

ALDH5A1基因编码 NAD+ 依赖性琥珀酸半醛
脱氢酶,这是一种参与线粒体谷氨酸代谢的酶,它在
大脑及肝脏中高度表达。在脑组织中,该酶参与γ-氨
基丁酸分解代谢,γ-氨基丁酸被代谢为琥珀酸半醛,
并通过琥珀酸半醛脱氢酶转化为γ-羟基丁酸或琥珀
酸[40]。ALDH5A1缺陷病(γ-羟基丁酸尿症)患者表
现出γ-氨基丁酸和γ-羟基丁酸的积累,导致智力迟
钝、自闭症、共济失调和癫痫发作[41]。ALDH5A1可
影响各种癌症的肿瘤侵袭和其他恶性行为[42]。已有
研究表明,该酶将琥珀酸半醛氧化为琥珀酸,然后进
入三羧酸循环,影响线粒体代谢功能,这是肿瘤发生
所必需的[43]。
2 小  结

  ALDH基因家族编码一组生理功能十分重要的
酶,ALDH超家族具有广泛的生理和病理功能。这些

ALDH及其特征见表1。ALDH 基因突变造成酶缺
失或活性改变,最终会导致多种遗传代谢性疾病,并
且可能与糖尿病、血脂代谢异常、高血压、心血管疾
病、癌症等疾病相关。然而,许多ALDH基因的生理
功能和底物特异性尚不完全清楚,与各种疾病的相关
性及潜在分子机制尚且未知。因此,ALDH的遗传多
态性和酶活性调控都具有重要意义,但需要进一步的
研究来推动其流行病学和临床应用的进展。

表1  部分ALDH基因家族

基因家族 染色体定位 细胞定位 主要底物 参与的生理过程 可能与表达改变有关的疾病

ALDH1

 ALDH1A1 9q21.13 细胞质
视黄醛、乙醛、脂质过氧化衍

生的醛、醛磷酰胺

视黄醛和乙醛代谢、代谢角膜和晶

状体中的有毒醛

肿瘤耐药性/运动性/成瘤性、帕金森病、
白内障

 ALDH1A2 15q21.3 细胞质 视黄醛 视黄酸信号通路 人类先天性异常、肿瘤侵袭性、血压失控

 ALDH1A3 15q26.3 细胞质 视黄醛 视黄酸合成、氨基酸代谢
肿瘤致瘤性/转移性/血管生成活性、无眼

症和小眼症

 ALDH1B1 9p13.1 线粒体
脂质过氧化衍生的醛、硝酸

甘油、视黄醛、乙醛
视黄醛和乙醛代谢、减弱有毒醛 肿瘤

 ALDH1L1 3q21.3 细胞质 10-甲酰基-四氢叶酸、甲酸盐
叶酸代谢、嘌呤从头合成、甲酸盐

降解、细胞的甲基化状态
肿瘤

 ALDH1L2 12q23.3 线粒体 10-甲酰基-四氢叶酸
叶酸代谢、维持线粒体完整性和细

胞内能量平衡、脂肪酸β氧化
未知

ALDH2 12q24.12 线粒体
乙醛、各种短链脂肪醛、多环

醛、芳香醛、环境醛、硝酸甘油

乙醛代谢、减弱有毒醛和线粒体活

性氧

心血管疾病、酒精中毒、酒精性肝病、糖尿

病、神经退行性疾病、肿瘤、放射性皮炎、范
科尼贫血、疼痛、骨质疏松、衰老等疾病

ALDH3

 ALDH3A1 17p11.2
细胞质、
细胞核

中链脂肪族和芳香族醛

减弱有毒醛、维持角膜的透明度和

光学特性、保护角膜上皮细胞免受

凋亡和DNA损伤

肿瘤耐药性、白内障

 ALDH3A2 17p11.2
微粒体,过
氧化物酶体

长链脂肪醛 减弱有毒醛 Sjögren-Larsson综合征、肿瘤

 ALDH3B1 11q13.2 细胞质
脂质过氧化衍生的中链和长

链脂肪族醛

减弱有毒醛、保护细胞免受氧化应

激的损伤作用
肿瘤、偏执型精神分裂症

 ALDH3B2 11q13.2 未知 未知 未知 肿瘤、生殖能力下降

ALDH4
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续表1  部分ALDH基因家族

基因家族 染色体定位 细胞定位 主要底物 参与的生理过程 可能与表达改变有关的疾病

 ALDH4A1 1p36.13 线粒体 吡咯啉-5-羧酸 催化脯氨酸降解途径的第二步 Ⅱ型高脯氨酸血症、非酒精性脂肪性肝病

ALDH5

 ALDH5A1 6p22.3 线粒体 琥珀酸半醛 线粒体谷氨酸代谢、三羧酸循环
γ-羟基丁酸尿症、神经系统疾病、肿瘤侵袭

性和其他恶性行为
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