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［摘要］ 人类乙醛脱氢酶 II ( aldehyde dehydrogenasesII，ALDH2) 具有脱氢酶和酯酶等多种酶的功能，ALDH2 活性的增

强将减轻因酒精、缺血等多种因素引起的肝脏、心肌损伤及某些癌症的发生。本文通过对国内外文献的分析、整理和归纳，较

为全面的介绍了 ALDH2 及其激动剂的研究现状。
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［Abstract］ The aldehyde dehydrogenase II ( ALDH2) could act as both esterase and dehydrogenase． The improvement of AL-
DH2 activity might reduce the damage caused by alcohol and ischemia and avoid the occurrence of some certain cancers． The outline of
ALDH2 and its agonists were summarized concisely through literature analysis，collation and induction in this paper．
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近年来，随着对 ALDH2 研究的逐渐深入，其在

医学领域的应用价值越来越受到研究者的密切关

注。提高 ALDH2 活性在临床上具有重要的意义: 增

强 ALDH2 活性可以缓解和治疗酒精中毒症状，减弱

乙醇性肝损伤程度还能够减弱体内的氧化应激反

应，减缓动脉粥样硬化的进展，因此，提高 ALDH2 的

活性有望成为心血管疾病治疗的突破点。此外，提

高 ALDH2 活性还可以降低消化道癌，如胃癌及直肠

癌的发病率［1］，并可以治疗由醛类毒性、硝酸甘油

耐受性、局部缺血、白内障、某些癌症及皮炎等引起

的身体机能紊乱; 研究还发现某些肿瘤细胞中的乙

醛脱氢酶( ALDH) 的活性会增加，这一特点对于胰

腺癌的诊断有很大的帮助［2］，笔者对 ALDH2 及其

激动剂近年来的研究进展作一综述。

1 乙醛脱氢酶

乙醛脱氢酶 ( aldehyde dehydrogenases，ALDH )

是一组 NAD( P) + 依赖性酶［3］，人体内有 19 种 AL-
DH，常见的有 ALDH1 ～ ALDH4 4 种，其中 ALDH1、
ALDH3 和 ALDH4 位于细胞液内［4］，而 ALDH2 位于

线粒体内。根据酶活性高低把 ALDH2 分为两类，有

活性的 ALDH2 记做 ALDH2＊1，活性很低或没有活

性的 ALDH2 记做 ALDH2＊2［5］，经调查发现有 40%
的东亚人携带突变型 ALDH2＊2 的基因［6，7］。AL-
DH2＊2 的基因为显性遗传，即不管无活性的 AL-
DH2＊2 携带者的基因型是杂合子还是纯合子，AL-
DH2 都没有活性或者活性较低，ALDH2 基因的突变

可以导致 ALDH2 活力的严重缺失。ALDH2 基因位

于染色体 12q24 上，包括 13 个外显子和 12 个内含

子，由 43 437 个碱基对组成，可以编码 517 个氨基

酸。ALDH2＊1 基因的第 12 个外显子碱基 A 被 G
替换而变成 ALDH2＊2 基因，这种替换导致第 504
位的谷氨酸突变为赖氨酸( E504K) ，人们把这种突

变称为 E487K 突变［8］，这一突变使得 ALDH2 酶的

活性下降甚至完全丧失。根据这一突变，ALDH2 基

因可被分为 ALDH2＊1 /＊1 ( 野生型纯合子，酶活

性正常) ，ALDH2＊1 /＊2( 杂合子基因型，酶活性下

降 30% ～50% ) 和 ALDH2＊2 /＊2 ( 变异型纯合子，

酶活性基本丧失) 3 种基因型。

2 乙醛脱氢酶 II

2． 1 乙醛脱氢酶 II 的残基 乙 醛 脱 氢 酶 II (

ALDH2) 为一个四聚体( 结构见图 1) ，4 个亚基分别

用不同的颜色标注，辅助因子 NAD ( P) + 和 Glu487
分别着青色和粉红色。每个亚基含有大约 500 个氨

基酸残基，但它缺乏 17 个前导肽，即 ALDH2 多肽缺
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乏 MLRAAARFGPRLGRRLL 序 列 肽 而 包 含 18 到

517 号的氨基酸残基。Steinmetz 等发现 ALDH2 的

酶活性部位被烟酰胺环分为两个部分，A 部分由三

个半胱氨酸( Cys301，Cys302 ，Cys303) 组成，B 部分

由 Thr244， Glu268， Glu476 和 一 个 与 Thr244，

Glu476 结合的水分子组成。其中，Cys302 与亲核试

剂容易相互作用，Glu268 易形成半缩醛和具有脱酰

的作用［9］。ALDH2 的催化中心含有三个巯基基团，

其中两个作为电子供体参与某些物质的催化，如硝

酸甘油的催化反应，另一个以二硫键的形式留在催

化中心。ALDH2 每个亚基上都有一个 Na + ，但 Na +

的作用还尚待进一步研究。配体分子与 ALDH2 结

合的重要氨基酸残基包括: Met124，Phe170，Leu173，

Phe292，Phe296，Cys302 和 Phe459。

图 1 ALDH2 四聚体结构

2． 2 乙醛脱氢酶 II在体内的生物化学效应
2． 2． 1 乙醛脱氢酶 II 与醛类物质的消除 体内脂

质在过氧化过程中产生的醛类有 200 多种，其中包

括 4-羟基壬烯醛( 4-hydroxynonenal，4-HNE) 和乙醛

等。4-HNE 是由脂质过氧化过程中产生的具有很

高细胞毒性的物质［10］，它也是线粒体渗透性转换的

引物和导致再灌注心肌细胞坏死的主要物质。乙醛

诱导的细胞凋亡，部分是通过激活 ERKI /2、SPAK /
JNK 等信号通路所致，而 ALDH2 基因超表达和活性

的增强可磷酸化 ERKI /2、SPAK /JNK 等信号分子，

抑制氧化还原信号途径的激活，从而减轻乙醛对心

肌细胞凋亡的诱导而保护心肌细胞。但是乙醛和

4-羟基壬烯醛在体内的累积对 ALDH2 也有失活作

用，其机制是乙醛或者 4-羟基壬烯醛与半胱氨酸、
组氨酸、赖氨酸等进行迈克尔加成而抑制 ALDH2 的

活性。其它醛类物质也可以对机体细胞造成损伤，

从而加速衰老过程的产生。因此，醛类物质的清除

对于细胞的保护意义重大，肝脏细胞中的 ALDH2 对

醛类的清除极为重要［11］。

乙醇在体内经过乙醇脱氢酶催化生成乙醛，

ALDH 催化生成乙酸，后者经过三羧酸循环代谢，在

整个代谢过程中，乙醛脱氢酶是限速酶［12］。参与乙

醛氧化的 ALDH 主要有两种，即线粒体 ALDH2 和

胞浆 ALDH1，ALDH1 和 ALDH2 是人体肝内的两种

主要的同工酶，ALDH 的同工酶中以 ALDH2 的活性

最强。
2． 2． 2 乙醛脱氢酶 II 与硝酸甘油的生物激活 硝

酸甘油是近一百多年来治疗心绞痛急性发作和抗局

部缺血的经典药物之一，它在体内通过生物活化代

谢途径生成 NO 或 NO 相关的中间介质，中间介质

可以直接作用于鸟苷酸环化酶，使血管平滑肌中第

二信使 cGMP 的生成量增加，继而激活下游靶蛋白

PKG( AMP 依赖性蛋白激酶) ，PKG 主要通过降低平

滑肌细胞内 Ca2 + 浓度和降低肌球蛋白对 Ca2 + 敏感

性来使血管平滑肌舒张［13］。但是持续应用硝酸甘

油可导致超氧阴离子、过氧亚硝基等活性氧大量产

生，阻止硝酸甘油的生物转化，减少 NO 生成，从而

产生耐受。在硝酸甘油耐受期间，ALDH2 的活性降

低，蛋白表达水平也降低。
ALDH2 是 介 导 硝 酸 甘 油 生 物 转 化 的 关 键

酶［14］，它能介导硝酸甘油的生物激活，从而减少硝

酸甘油耐受性的发生。ALDH2 可防止硝酸甘油转

化为亚硝酸盐和 1，2-二硝酸甘油( 1，2-GDN) ，而后

两者可以降低硝酸甘油诱导的血管舒张功能，AL-
DH2 发挥着酯酶功能，不需要辅助因子的参与就可

将羧酸酯或者其它酯转化为相应的羧酸或者醇。最

近研究还发现，硝酸甘油代谢产物亚硝酸盐能够诱

导 ALDH2 的磷酸化，从而进一步增加 ALDH2 的活

性，形成级联反应［15］。
2． 2． 3 乙醛脱氢酶 II 与 PKCε 的关联 PKCε 能够

与 ALDH2 相互作用［16］，PKCε( 蛋白激酶 C 的氨基

己酸同工酶) 活性大小与心肌保护之间有密切的关

系［17］。PKCε 的作用机制如下所述: PKCε 可以直接

进入线粒体将 ALDH2 磷酸化，从而使 ALDH2 的活

性提高 29% ～ 47%。PKCε 能引起 ALDH2 二个位

点的磷酸化，即第 185 位的苏氨酸和 412 位的苏氨

酸或者 279 位的丝氨酸。在心脏局部缺血之前进行

乙醇处理，对于 PKCε 向线粒体的易位具有重要意

义。乙醇预处理可以引起 PKCε 的激活，PKCε 易位

至线粒体，与 ALDH2 耦联从而引起 ALDH2 活性增

强 ，达到减轻心肌损伤的保护作用。反之，抑制

PKCε 会阻碍 ALDH2 的活化。

3 ALDH2 激动剂及其激动作用机制

3． 1 阿尔达-1( Alda-1) Alda-1( 分子结构见图 2)
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是 ALDH2 的特异性激动剂［18 ～ 20］，它 能 直 接 提 高

ALDH2 的活性，促进乙醛的代谢，减少乙醛在体内

的积累，并且能降低硝酸甘油或 4-HNE 对 ALDH2
的失活作用［21］。Alda-1 能激活 ALDH2＊1 和 AL-
DH2＊2，使 ALDH2＊1 的活性提高 1． 5 倍，ALDH2
＊2 的活性提高 6 倍，在有 NAD ( P) + 存在的条件

下，Alda-1 可以使 ALDH2＊2 的活性增加 100 倍，也

能相应提高 ALDH2＊2 对脂类的催化活性。
Alda-1 与 ALDH2 中 Val120，Met124，Phe170，

Leu173，Phe292，Phe459 等残基有疏水作用力，Al-
da -1 中连接两个环的酰胺态氮与 Asp457 主链的

羰基 氧 可 以 形 成 氢 键 作 用，两 个 苯 环 可 以 与

Val458，Phe292，Met124 形成疏水作用［22］。在 AL-
DH2＊2 与阿尔达-1 晶体结构复合物中，活性环包

括 465 ～ 477 氨基酸序列，a-螺旋包括了 245 ～ 262
氨基酸序列。Alda-1 与 ALDH2 在活 性 腔 的 开 口

处相互作用并且沿着腔延伸至腔内，它没有与有

酶催化作用的关键残基直接作用，从而可以使关

键残基 Cys302 和 Glu268 能够自由的作用［22］。经

过实验可以推测，ALDH2 活性大小与作用物的大

小或许有着紧密联系，从 ALDH2 与 Alda-1 的复合

体结构模型中，可以观测到 Cys302 与 Alda-1 苯环

之间可以容纳四个碳原子长度的酰基酶中间体。
Alda-1 对 ALDH2 的激活不通过 PKCε 对酶进行磷

酸化的环节，也不需要乙醇的预处理，这样的直接

激活可以避免酒精预处理代谢所引起的副作用。

图 2 阿尔达-1( Alda-1)

Chen 等发现 Alda-1 能够增强 ALDH2 对醛类及

脂类物质的催化活性，其激动机制可以由以下三个

方面进行解释: ①正常活性的 ALDH2＊1 中的谷氨

酸残基突变为赖氨酸( E504K) 后，ALDH2 的活性部

位结构变得相对无序和不稳定。其中，重要残基

Glu268 和 Glu399 的功能受到严重影响，Glu268 是

ALDH2 进行醛类及脂类催化的重要残基而 Glu399
对于稳定 NAD( P) + 中的烟酰胺环的位置具有重要

作用。Alda-1 没有直接与前面提到的氨基酸残基进

行作用，但其与 Phe459 和 Trp177 有较强的相互作

用，Phe459 和 Trp177 与 Phe465，Glu268 靠得较近。
因此，通过这些作用，Alda-1 可以通过提高 ALDH2

＊2 的有序性从而提高酶的催化活性。②酶催化的

限速步骤在于底物在活性部位的催化反应过程而非

底物进入活性部位的过程，Alda-1 虽然封住了反应

底物进入活性部位的一个口子，但它却没有阻止催

化反应的进行［23，24］。相反，Alda-1 可以阻止已进入

的反应底物由通道流出从而大大的增加了催化反应

的底物浓度从而促进反应的进行。③ALDH2 催化

作用的大小很大程度上依赖于醛类底物的长度和本

身性质，通过研究发现 ALDH2 只对较小的线性脂肪

族醛类分子的催化作用才能够被 Alda-1 增强，活性

增强的程度随着醛类分子的增长而递减，如 alda-1
对苯甲醛的催化基本上没有增强作用。Alda-1 催化

产物的大小应该限制在 4 个或者更少的碳原子［25］，

通过复合物结构可以知道 Cys302 与 Alda-1 苯环之

间的空间最多只能容下 4 个碳原子。有些大分子醛

类，如 4-HNE 能够进入活性中心与关键残基作用而

使酶失活，Alda-1 能够封住通道而让大分子醛类物

质不能接近重要残基，如 Cys302 及相邻的 Cys302，

Cys303。④辅酶 NAD ( P) + 的柔性较大［26，27］，其沿

着 ALDH2 的狭缝由外面沿伸到活性腔部位。NAD
( P) + 的构象的改变有利于醛类及脂类物质进入活

性部位及催化产物的排出。Alda-1 虽然封住了反应

底物进入活性部位的一个口子，但 NAD ( P) + 较大

的柔性使酶的催化效率没有太大的影响，NAD( P) +

提升了 ALDH2 的酶催化活性［28，29］。
3． 2 黄酮类化合物 黄酮类化合物( flavonoids) 是

一类存在于自然界的，具有 2-苯基色原酮( flavone)

结构的化合物。大量研究表明，黄酮类化合物具有

消除自由基、抗氧化、抗突变、抗肿瘤，抗菌抗病毒和

调节免疫等功能。ALDH2 在进行醛催化氧化时，会

产生大量的自由基，黄酮类物质通过清除自由基而

使 ALDH2 的活性增强从而增强酒精的代谢活动。4
种黄酮类化合物中，如图 3 所示，化合物 1-4 依次分

别命名为 Hydroxy-kenusanone B( 1) ，Sophoronol( 2) ，

sophoraisoflavanone A ( 3) 和 kenusanone H( 4) ( gera-
nyl 是香叶基) 。Choi 等发现 sophoronol 更具有增强

乙醛脱氢酶 ( ALDH ) 活性的潜力，在 50 μg /ml 和

100 μg /ml 浓度下，相对阴性对照组，ALDH 的活性

都增加了 9 倍。在 100 μg /ml 浓度条件下，化合物

1，3，4 让 ALDH 的活性水平分别增加 1、3、4 倍［30］。
3． 3 开口箭与筒鞘蛇菰提取物 开口箭( Tupistra
chinesis Bak． ) 又名开喉箭、万年青，系百合科( Lili-
aceae) 铃兰族开口箭属植物; 筒鞘蛇菰( Balanophora
involucrata HK． f． ) 又名文王一枝笔、鸡心七、鹿仙

草，是筒鞘蛇菰科筒鞘蛇菰属草本寄生植物。汤子

春等通过实验证实开口箭、筒鞘蛇菰提取物可以提
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高 ADH，ALDH，SOD，GSH-Px 的活性，加快乙醇在

体内的代谢，减少自由基在体内的蓄积，降低脂质过

氧化物的含量，从而起到保肝护肝的作用［31］。开口

箭、筒鞘蛇菰提取物具有醒酒作用，但它们的作用机

制还不明确，有待进一步研究。

图 3 4 种黄酮类化合物结构

4 展望

随着人们生活水平的提高，人们对酒的需求量

也不断增加。由于过量饮酒而导致的酒精中毒事件

及相关性疾病经常发生。提高 ALDH2 活性可缓解

和治疗酒精中毒症状和乙醇性肝损伤，对酒精相关

性心血管疾病及癌症具有重要的医学价值。近年

来，随着生物技术日新月异的发展，对 ALDH2 的研

究越来越深入。但研究较多集中在 ALDH2 的分离

提取，基因多态性以及其与疾病的相关性方面，并未

见将 ALDH2 制成预防和治疗药品或保健品的报道，

也未见其在工业上进一步应用的报道，目前关于醒

酒药研究的文章比较多，但真正从醒酒作用机制方

面系统开展研究的还不多。ALDH2 的作用受到研

究者的日益关注，随着新的分离纯化技术出现，AL-
DH2 将会得到更好的分离，届时 ALDH2 及其激动

剂将得到更加广泛的应用。
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自模型。对于其余的 5 个假阳性样品，它们与真阳

性样品相聚较远，且与真阳性样品间有明显界限，在

第二步中可判为阴性样品，这 5 个样品均来自自制

的仿冒药。因此，模型预测集的假阳性率未能降低，

而额外预测集的假阳性率降低为 0，PCA 法同样有

效地降低了额外预测集样品的假阳性率。
2． 5． 3 应用展望 本方法在第一步判别中建立了

SVM 的分类模型，可快速将样品进行分类。若可疑

样品为模型中某一类样品的类别，则样品会准确归

类到该类别中。在实际的现场快检中，应搜集尽可

能多仿冒药的种类，模型一旦建立之后，就无需对样

品进行再建模。所建立模型可直接调用来对可疑样

品进行预测，并且可以为阴性判别结果进行溯源，为

司法部门提供可参考的证据信息。另一方面，现场

检测所遇到的新的仿冒药也应该及时纳入到模型中

来，使模型不断更新完善，模型中包含的仿冒药越

多，对于可疑样品的判别就越准确，阴性样品的溯源

也越可信。
在实际中，新的仿冒药总是会不断出现，此时若

只调用模型来判别则容易出现假阳性结果，因此需

采用第二步的判别方法作为补充对阳性样品进行确

证。在第二步中，我们建立了 HQI 与 PCA 两种方

法，对额外的预测集样品中出现的阳性结果进行进

一步分析，有效地发现了假阳性样品，提高了方法整

体的正确率。
将上述两步方法结合后，一方面充分利用了

SVM 建模的稳健性，使得模型预测样品可准确归类

判别，并保证了较高的阴性预报率; 另一方面利用

HQI 或 PCA 直观、准确的优势，对阳性样品进一步确

证，可降低假阳性率，提高现场快检的准确率及效率。

3 结论

目前，品牌药仿冒的现象层出不穷，仿冒技术也

不断提高，有时采用常规方法难以检测。本研究针

对市面上出现品牌药仿冒行为，以不同厂家生产的

相同规格的头孢氨苄胶囊，以及实验室自制的胶囊

作为工具药，恰当地模拟了市面上出现的品牌药与

仿冒药关系，并建立了一套较为完整的判别方法。
本方法将拉曼光谱技术的优势与化学计量学的

相关算法充分结合，准确、可靠，为品牌仿冒药的现

场快速检测提供了一种简便，有效的手段。
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