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 · 综述 ·

醛脱氢酶 2改善铁死亡相关疾病预后的研究进展

赵凤平1,2，于镇铭1,2，陈　熹2，姜棋文2，郑灿辉2，陈　新1 （1. 武汉轻工大学生命科学与技术学院 , 湖北  武汉

430023；2. 海军军医大学药学系, 上海 200433）

［摘要］  氧化应激是铁死亡发展和进展的重要病理生理途径。病理条件下，大量的活性氧（ROS）的产生超过了抗氧化

防御系统的缓冲能力，导致细胞在氧化应激状态下脂质过氧化，进而出现细胞铁死亡。细胞脂质过氧化还会生成毒性醛，从

而与重要生物大分子作用，破环细胞正常功能。目前研究发现醛脱氢酶 2（ALDH2）能消除这些醛类物质，调控毒性醛-ROS-
氧化应激-脂质过氧化这个循环，从而起到改善与铁死亡相关的疾病预后效果。简要介绍铁死亡和 ALDH2，并总结了目前

ALDH2 改善铁死亡相关疾病的研究工作，可为后续与铁死亡相关的疾病治疗研究拓展新的方向。
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Research  on  aldehyde  dehydrogenase  2  in  improving  the  prognosis  of
ferroptosis-related diseases
ZHAO  Fengping1,2, YU  Zhenming1,2, CHEN  Xi2, JIANG  Qiwen2, ZHENG  Canhui2, CHEN  Xin1（1. School  of  Life  Science  and
Technology,  Wuhan Polytechnic University,  Wuhan 430023,  China; 2. School of  Pharmacy,  Naval  Medical  University,  Shanghai
200433, China）

［Abstract］  Oxidative stress is an important pathophysiological pathway for the development and progression of ferroptosis.
Under pathological conditions, the production of a large amount of reactive oxygen species（ROS）exceeds the buffering capacity of
the  antioxidant  defense  system,  resulting  in  lipid  peroxidation  and  cell  ferroptosis  in  the  state  of  oxidative  stress.  Cellular  lipid
peroxidation can generate toxic aldehydes, which interact with important biological macromolecules and break the normal function
of cells. At present, it has been found that aldehyde dehydrogenase 2（ALDH2）can eliminate these aldehydes and regulate the cycle
of toxic aldehydes-ROS-oxidative stress-lipid peroxidation, thereby improving the prognosis of diseases associated with iron death.
Ferroptosis and ALDH2 were introduced, and the current researches on ALDH2 were summarized to improve diseases associated
with  iron  death,  which  can  open  up  new directions  for  the  subsequent  research  on  the  treatment  of  diseases  associated  with  iron
death.

［Key words］　oxidative stress；reactive oxygen species；ferroptosis；aldehyde dehydrogenase 2；toxic aldehydes

活性氧（ROS）是生物体内含氧自由基和易形

成自由基的过氧化物的总称，与细胞代谢和线粒体

呼吸等过程相关。当细胞内有大量 ROS 生成，导

致 ROS 含量超过抗氧化防御系统的缓冲能力时，

细胞将出现氧化应激。此时，若 ROS 无法有效消

耗将进一步诱发细胞脂质过氧化，从而破坏细胞膜

和脂蛋白，导致细胞发生死亡，若该过程出现致命

的铁依赖性脂质过氧化特征，则称为细胞铁死亡[1]。

铁死亡是近些年的研究热点，它在肾脏、心脏、肝

脏和脑等多种疾病模型中起到关键作用。脂质过

氧化作为铁死亡的关键特征之一，不仅会导致膜损

伤，还会产生丙二醛（MDA）和 4-羟基壬烯醛（4-
HNE）等毒性醛类产物，加剧 ROS 的形成。而醛脱

氢酶 2（ALDH2）能降解这些醛类物质，从而降低甚

至消除这种影响，最终使 ROS 的生成不能形成循

环，大幅减轻氧化应激对细胞的损伤。本文对铁死

亡和 ALDH2 进行简要介绍，并总结目前 ALDH2
改善铁死亡相关疾病预后的研究工作，可为后续铁

死亡相关疾病的治疗研究拓展新的方向。 

1    铁死亡简介

机体通过氧化还原反应来保障自身正常生理

功能，该反应发生依赖氧气与过渡金属铁离子，这
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个过程中不可避免产生 ROS 副产物，其中包含磷

脂氢过氧化物（PL-OOH，基于脂质的 ROS 形式）。

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）是主要的 PL-OOH
中和酶，它介导谷胱甘肽（GSH）转化为氧化型谷胱

甘肽（GSSG），并将 PL-OOH 还原生成相应的醇类

（PL-OH）[2]。当细胞内 PL-OOH 水平超过一定阈

值时，细胞将发生铁死亡。铁死亡是一种依赖于铁

的独特的新型细胞程序性死亡，这种铁依赖性调节

细胞死亡的特征就是不受控制的脂质过氧化介导

的大量膜损伤[3]。

与传统的细胞死亡机制不同，铁死亡细胞会出现

线粒体萎缩、外膜密度高、嵴退化的形态特征[4]。

如图 1 所示，目前已确定有 4 种广泛的机制可以诱

导铁死亡：①胱氨酸 -谷氨酸反向转运蛋白系统

（Xc–系统）失活；②GPX4 抑制/降解/失活；③CoQ10

（主要的电子传递链成分之一）的消耗减少；④通过过

氧化物、铁或多不饱和脂肪酸（PUFA）过载诱导脂质

过氧化。其中，前 3 种机制为抑制通路，主要由

GPX4 和铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）介导；最后一种机

制为诱导通路，是由酰基辅酶 A 合成酶长链家族成

员 4（ACSL4）介导的异常的脂肪酸代谢和铁代谢。

在诱导通路的铁代谢过程中，肠道吸收的 Fe2+

经由机体中的铜蓝蛋白转化为 Fe3+，得到的 Fe3+经转

铁蛋白运送入细胞，再经加工成为 Fe2+。细胞内过多

的游离 Fe2+可以通过芬顿反应直接产生过量的

ROS，增加氧化损伤，并促进白介素-1β（IL-1β）和肿

瘤坏死因子 α 等炎症因子以及 MDA 和 4-HNE 等有

毒脂质过氧化产物的生成，从而对细胞造成严重损伤。
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图 1    影响细胞铁死亡的环境因素及细胞内铁死亡机制

注：ACSL4：酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4；LPCAT3：溶血卵磷脂酰基转移酶 3；LOXs：脂氧化酶；Tf：转铁蛋白；STEAP3：前列腺六跨膜

上皮抗原 3；DMT1：二价金属转运蛋白 1；FPN：铁泵蛋白；NADPH：烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶 4；GSH：谷胱甘

肽；GSSH：氧化型谷胱甘肽；FSP1：铁死亡抑制蛋白 1；CoQ：辅酶 Q 或泛醌；CoQH2：二氢泛醌。
 

铁死亡已被证明在癌症、神经退行性疾病、缺

血性器官损伤、肿瘤抑制和免疫中具有潜在的生理

功能。大量研究证明，细胞脂质过氧化物与抗氧化

防御系统之间的平衡是治疗这些疾病的切入点。

由于氧化应激增加是神经退行性疾病与缺血性器

官损伤这两种疾病的重要特征，在治疗此类疾病

时，通常通过抑制细胞发生铁死亡来阻断疾病进

展，而在某些肿瘤的治疗过程中，为了延缓肿瘤的

发展与转移，促使肿瘤抑制，则主要通过促进肿瘤

细胞铁死亡来实现治疗目的[5]。这些结果均表明，

铁死亡对疾病的影响已成为某些疾病的治疗新方

向，然而，如何针对疾病去调节细胞铁死亡以改善

疾病预后则成为了下一个亟待解决的问题。 

2    ALDH2简介

醛脱氢酶（ALDH）是一个Ⅰ相氧化酶超家族，
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负责内源性醛和外源性醛的解毒[6]。机体内存在

19 种 ALDH 同工酶，ALDH2 是研究最充分的成

员。它由位于染色体 12q24 的核基因编码，为具

有 517 个氨基酸的多肽[7]。线粒体内的 ALDH2 由

4 个亚基构成，其中两个亚基组成一个二聚体，两

个二聚体共同构成 ALDH2 结构。通常情况下，

ALDH2 有 3 种表型：野生型（ALDH2*1/*1）、杂合

突变型（ALDH2*2/*1）以及纯合突变型（ALDH2*2/
*2）。研究表明，约有 5.6 亿人存在 ALDH2 基因

ALDH2*2 半显性多态性[7]，表现为 ALDH2 487 位

的谷氨酸被赖氨酸取代，这种单核苷酸突变导致

酶活性急剧降低，细胞内毒性醛积聚，ROS 含量

升高。

大量研究表明，ALDH2 突变增加了氧化应激、

炎症和细胞凋亡。针对 ALDH2*2 多态性人群研

究发现，ALDH2*2 突变患者易患食管癌、胃癌和肝

细胞癌。在肝细胞癌（HCC）中，肝癌细胞调节

HCC 进展的机制之一便是通过下调 ALDH2 表达

使细胞内乙醛蓄积，肝癌细胞出现氧化还原状态，

然后增加 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）通路的激

活，从而导致癌症细胞的迁移和侵袭 [8]。因此，

HCC/ALDH2*2 突变患者较 HCC/ALDH2 正常患

者癌症预后效果更差。而在顺铂构建的急性肾损

伤（AKI）研究模型中，研究人员发现尽管 ALDH2
缺乏通过破坏线粒体稳态加重了细胞凋亡和肾损

伤，但通过 ALDH2 小分子激动剂 Alda-1 治疗，可

减轻 AKI 中的线粒体功能障碍[9]。这些研究均表

明 ALDH2 能够对许多疾病有明显的改善作用。

由于 ALDH2 突变增加了氧化应激，而氧化应激是

铁死亡的前因，许多研究将方向瞄准在氧化应激造

成的铁死亡过程中 ALDH2 的作用。 

3    铁死亡与 ALDH2

如图 2 所示，GPX4 作为调节铁死亡过程的关

键酶之一，在细胞正常的生理功能中发挥至关重要

的作用，细胞内过量的 ROS 导致 GPX4 活性下降，

而醛类化合物的累积则是过量 ROS 产生的重要原

因。当细胞内产生醛类化合物（如 4-HNE）后，将激

活 ALDH2 参与代谢醛类化合物，使其不能刺激细

胞产生大量 ROS。而当 ALDH2 发生突变时，4-
HNE 不能快速被降解，将与大分子（包括 DNA、脂

质和蛋白质）形成加合物，导致其羰基化，从而破坏
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图 2    细胞内毒性醛与铁死亡的联系

注：ROS：活性氧；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶 4；GSH：谷胱甘肽；GSSH：氧化型谷胱甘肽；PL-OOH：磷脂氢过氧化物。
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其结构和功能。研究表明，4-HNE 的积累与许多氧

化应激相关疾病的发病机制有关，如癌症、代谢综

合征、神经退行性疾病以及心血管疾病。理论上，

通过 ALDH2 来减轻 4-HNE 诱导的毒性，具有治疗

以上疾病的潜力。之前针对铁死亡相关疾病的研

究多集中于抗氧化酶、铁过载等对氧化应激过程或

铁死亡过程影响的探索，而近些年针对解决氧化应

激过程中形成循环的关键物质—醛类化合物的研

究为其提供了新的方向。下面总结了目前 ALDH2
改善一些铁死亡相关疾病的研究工作。 

3.1    阿尔兹海默症

截至 2021 年，我国 60 岁以上人群中阿尔兹海

默症（AD）患者高达 983 万例，预计到 2050 年，我

国 AD 患者将超过 3 000 万人[10]。AD 是一种特征

为淀粉样蛋白沉积（Aβ）和神经原纤维缠结（NFT）
的神经退行性认知疾病，患者表现出记忆力和认知

功能进行性下降的临床症状。此前大量研究表明

ALDH2 多态性在神经退行性疾病起着重要作用。

人类淀粉样蛋白前体/人类早老性痴呆基因 1（APP/
PS1）双转小鼠广泛用于研究神经系统疾病，特别是

与 AD、淀粉样斑块形成和晚期衰老相关的疾病[11]。

近期的一项研究验证了 ALDH2 转基因对 APP/PS1
突变诱导的认知缺陷、心脏重塑和功能障碍、线粒

体缺陷、凋亡、蛋白质损伤和炎症具有明显的保护

作用[12]。APP/PS1 突变将引起转录因子 SP1、ACSL4
上调，而 ACSL4 在大量参与细胞内脂质储存、胆

固醇从内质网转运到线粒体以及花生四烯酸及其

代谢物调节的情况下，其启动子区域的 GC 盒元件

与 SP1 这个转录子结合形成 SP1-ACSL4 靶基因，

随即该靶基因介导细胞发生脂质过氧化及铁死

亡。在此过程中发现 ALDH2 能够通过下调 SP1-
ACSL4 靶基因消除线粒体损伤和细胞铁死亡，进

而对 AD 具有明显治疗作用。这个结果表明，ALDH2
有望通过改善细胞铁死亡成为治疗 AD 的新靶点。 

3.2    心脏损伤

自 2012 年以来，铁死亡作为器官损伤的驱动

因素已在多种生物系统中被发现[13]。心肌缺血再

灌注（I/R）损伤作为发生在心肌缺血后的冠状动脉

再灌注期间的常见器官损伤，是一种增强性心肌细

胞损伤过程，同时也是心肌梗死后死亡率高的原因

之一。在急性心肌缺血期间，线粒体中电子传递链

（ETC）的功能障碍导致线粒体 ATP 产生减少、无

氧呼吸增加和电解质交换异常。再灌注阶段后，

ETC 被重新激活，各种来源导致 ROS 爆发，细胞内

形成氧化应激状态，过量的 ROS 介导线粒体功能

障碍。这些异常的细胞内病理生理过程通过多种

机制介导心肌损伤和心肌细胞死亡。最近的研究

报道，I/R 能够促进 4-HNE 积累，累积的 4-HNE 能

够与 GPX4 的 C93 处以及卵巢肿瘤去泛素化酶

5（OTUD5）的 C247 处的半胱氨酸残基羰基化来阻

断 GPX4 与 OTUD5 之间的相互作用，从而促进

GPX4 泛素化和降解，最终触发心肌细胞铁死亡[14]。

然而，由于体内蓄积的 4-HNE 无法通过正常途径

降解，ALDH2 突变患者在心脏再灌注后铁死亡较

正常患者显著加剧，使用 ALDH2 小分子激动剂

Alda-1 治疗后，心肌细胞铁死亡得到明显改善。因

此，ALDH2 小分子激动剂将给与铁死亡有关的心

脏再灌注的损伤治疗带来新的思考方向。 

3.3    肺损伤

脓毒症是一种机体对感染反应失调而导致的

危及生命的多器官功能障碍综合征（MODS），其特

点是同时出现过度炎症反应和免疫紊乱，它的发病

率和病死率均很高，同时，它也能诱导许多并发症

如脓毒性急性呼吸窘迫综合征（ARDS）以及急性肺

损伤（ALI）[15]。ALDH2 作为一个治疗脓毒症的新

方向，已有研究发现 ALDH2 能通过改善铁死亡从

而对脓毒症有治疗作用。ALI 作为脓毒症并发症

之一，最近一篇研究发现，在盲肠结扎穿孔术（CLP）
小鼠模型中，ALDH2 被 Alda-1 激活后，肺损伤得

到缓解，ROS 水平和 MDA 以及 4-HNE 含量降低，

组织铁含量和前列腺素内过氧化物酶合酶 2（PTGS2，
铁死亡生物标志物）蛋白表达也降低，GPX4 蛋白

表达增加[16]。这些数据表明，ALDH2 的激活抑制

了铁死亡。此外，还有研究发现 ALDH2 在抑制铁

死亡、缓解肺损伤的同时也通过抑制焦亡（与铁死

亡为不同类型的细胞程序性死亡）改善肺损伤。而

在另一个猪心脏骤停（CA）/心肺复苏（CPR）后的肺

损伤模型中也发现 Alda-1 处理能有效缓解 CA/CPR
引起的肺损伤，该保护作用可能与抑制细胞凋亡和

铁死亡有关[17]。此外，在其他疾病，如重症急性胰

腺炎（SAP，ALI 是其常见后果和死亡原因）中也可

以通过促进 ALDH2 的表达来防止 SAP 诱导的肺

铁死亡和凋亡[18]。这些结果均表明，脓毒症及其衍

生的疾病能通过激活 ALDH2，抑制细胞铁死亡得

到缓解。 

3.4    肠道损伤

脓毒症和脓毒性休克期间大多数受累器官包

括肾脏、肺和心血管系统，近些年的研究表明肠道

组织也是研究脓毒症最初的病理机制需要考虑的

必要因素[19]。脓毒症诱导的炎症反应会导致肠道
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严重损伤和菌群失调，引起发展至全身的感染，从

而导致机体死亡。此前，一项研究首次证明，Alda-
1 治疗可以通过抑制氧化应激、炎症反应和细胞凋

亡，缓解肠道 IR 损伤[20]。另一项研究也证明 Alda-
1 治疗对肾脏和肠道损伤有缓解作用，但却是通过

改善铁死亡作用来实现的[21]。在这项研究中，复苏

动物肾脏和肠道中铁沉积量、MDA 和 4-HNE 含

量、ACSL4 表达显著增加，GSH 含量和 GPX4 表

达显著降低。然而，与 CPR 组相比，通过 Alda-1 治

疗激活 ALDH2，显著降低了肾脏和肠道损伤的生

物标志物水平，肾脏和肠道细胞凋亡和铁死亡也有

明显改善。因此，可以证明 Alda-1 治疗通过抑制

细胞凋亡和铁死亡来缓解复苏后的肾脏和肠道损

伤。脓毒症除了影响肠道、肾脏、肺以及心血管系

统外，脓毒症期间的肠道屏障破坏和肠道菌群失调

导致肠道病原体相关分子模式和损伤相关分子模

式也可以转位到肝脏和体循环中。肝脏对于全身

感染期间的免疫防御至关重要。当肝脏中发生不

适当的免疫反应或压倒性的炎症时，其病原体清除

能力受损和肝脏代谢紊乱会导致肠道屏障的进一

步损害，同时也会增加肠道微生物群的组成和多样

性的破坏[22]。因此，在研究肝脏的损伤时常常要考

虑肝脏与肠道之间的相互作用。 

3.5    肝损伤/肝纤维化

肝纤维化是在有慢性肝损伤的情况下伤口修

复功能失调的结果，其特征为纤维状胶原蛋白和瘢

痕基质的异常积累。肝纤维化始于简单的良性脂

肪变性，逐渐成为非酒精性脂肪性肝病（NAFLD），

进而演变为非酒精性脂肪性肝炎（NASH），最终发

展成肝纤维化、肝硬化以及肝癌。这种疾病的发病

机制很复杂，可以通过两种主要影响或损伤来解

释：一方面，脂质在肝细胞中积累对肝组织的影响，

其次是氧化应激对肝组织的损伤[23]。其中，氧化应

激是肝纤维化进程中的一个重要参与因素，可诱导

细胞凋亡，启动慢性炎症应答及纤维化进程，此过

程也包含了肝损伤。在肝纤维化发生和进展过程

中，肝星形细胞（HSCs）的活化是其中的关键环

节。活化的 HSCs 聚集于受损部位，转变为肌成纤

维样细胞表型，分泌大量的细胞外基质，最终启动

肝纤维化进程。GPX4 激活已被证明可以防止铁

死亡诱导的小鼠肝损伤。在针对 CCl4 诱导肝纤维

化模型的研究表明，粗叶榕可以通过上调 GPX4 的

表达调节铁死亡，缓解炎症、氧化应激，从而对肝纤

维化发生作用[24]。在相同模型研究中，研究人员发

现[25]ALDH2 敲除相较 ALDH2 正常个体可以进一

步增加转化因子 β1（TGF-β1，具有控制细胞生长、

增殖、分化以及凋亡的功能）诱导的 ROS 生成，从

而通过增加 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达来

促进肝星形细胞 HSCs 的活化，最终推动肝纤维化

的发生。肝纤维化小鼠通过 Alda-1 治疗后，除了

能通过激活 ALDH2 来缓解肝的氧化应激损伤，达

到治疗肝纤维化的目的外也能通过 Alda-1 激活核

因子红细胞 2 相关因子 2/血红素加氧酶-1（Nrf2/HO-1）
抗氧化途径和线粒体自噬缓解肝纤维化。 

3.6    胃溃疡

全球每年约有 400 万人患有胃溃疡[26]。胃溃

疡（GU）是由防御因子（黏液分泌、血流、抗氧化

剂、细胞更新和表面活性磷脂）与破坏性因素（如胃

酸、胃蛋白酶和 ROS）之间的不平衡引起的[27]，尤

其是胃黏膜中 ROS 生成过多，常导致胃溃疡。

ALDH2 功能可保护胃粘膜细胞免受氧化应激过程

中产生的 4-HNE 诱导的 DNA 损伤。已有研究表

明拉米夫定可以直接激活磷酸甘油酸激酶 1（PGK1），
该激酶结合并刺激超氧化物歧化酶 1（SOD1）抑制

铁死亡并最终改善胃溃疡[28]。近期的一篇研究[29]

报道，HCl/乙醇诱导的大鼠 GU 模型的胃组织中，

SOD、CAT（过氧化氢酶）水平降低，MDA、ROS 水

平升高，而NLRP3、ASC 和cleaved-caspase1/caspase1
的表达得到增强。此外，在该模型中 HCl/乙醇处理

也增加了铁沉积、铁含量以及强化了 ACSL4 的表

达，对于 GPX4 表达则降低了，而通过 Alda-1 治疗

后这些影响都得以消除。因此，可以通过 Alda-
1 给药激活 ALDH2，改善铁死亡，从而治疗 GU。 

4    总结与讨论

根据来源不同，机体内的醛分为内源性醛和外

源性醛，外源性醛通过扩散进入细胞，与内源性醛

共同作用产生 ROS，大量的 ROS 生成使其在细胞

中的含量超过了细胞抗氧化防御系统的缓冲能力，

导致细胞进入氧化应激状态，此时若无法及时消耗

多余的 ROS，细胞将发生脂质过氧化，从而使细胞

铁死亡。ALDH2 与 GPX4 是细胞毒性醛消耗过程

以及抗氧化防御过程的重要酶，两者都能通过毒性

醛—ROS—氧化应激—脂质过氧化循环调控细胞

铁死亡。ALDH2 突变使该酶的活性急剧下降，无

法及时消耗毒性醛，导致细胞出现铁死亡，ALDH2
小分子激动剂 Alda-1 能消除或缓解这种影响。

研究证明，铁死亡与神经退行性疾病、器官损

伤、癌症、传染病、自身免疫性疾病等的发生与发

展密切相关。而 ALDH2 突变携带者在患这些疾
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病时较普通人会有更差的预后，此时，若通过

ALDH2 小分子激动剂干预，这些疾病情况将通过

一条或多条通路得到改善，包括抑制铁死亡、线粒

体自噬、细胞焦亡、凋亡等。因此，在研究这些疾

病时需要考虑 ALDH2 突变对其存在的影响，这将

有助于治疗铁死亡相关的疾病。此外，在对铁死亡

相关的疾病进行总结时，本文发现许多疾病表面相

互独立，实则内在联系紧密，比如脑缺血再灌注损

伤与 AD 有相似的患病特征。而肝、肠损伤两个疾

病之间，肠道屏障受损、菌群失调，和肝脏病原体清

除能力受损和肝脏代谢紊乱会互相影响。因此，今

后在研究这些疾病时也可以去探索机体疾病之间

的相互联系，这也将有助于我们更好、更全面的了

解疾病的致病机制，为后续临床诊断、管理提供更

好的参考。
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