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酒精使用已被证实会对个体的心身健康造成严

重损害，对家庭、社会的稳定产生显著影响［1］。一

次大量饮酒可导致急性酒精中毒，严重者可因延髓

呼吸中枢抑制而死亡。长期饮酒会增加心脏疾病、

卒中、肝硬化和癌症等死亡风险，以及各类事故、自

杀的风险［2-3］。同时，心境障碍、焦虑障碍、物质滥

用、分离焦虑、行为障碍、人格障碍和其他精神障碍

常与长期酒精使用有关［4］。酒精相关障碍死亡率占

成人死亡总数的2%～4%［5］。研究发现，乙醛脱氢酶

2（acetaldehyde dehydrogenase 2，ALDH2）在酒精代谢

中起着重要作用。ALDH2 基因的多态性变体编码

具有改变药代动力学特性的酶，并且与酒精相关疾

病的高患病率有关。目前国内外对 ALDH2 与酒精

相关障碍的具体机制尚不明确。现就 ALDH2 基因

多态性与酒精所致躯体疾病及精神障碍的相关研究

加以综述。

一、ALDH2 的效应

酒精主要在肝脏内分解代谢。首先乙醇脱氢

酶（alcohol dehydrogenase，ADH）将 它 分 解 为 乙 醛，

随后乙醛脱氢酶将乙醛转化为二氧化碳和水。人

类基因组包含 19 种已知的 ALDH 基因；其中 3 种

（ALDH1A1、ALDH1B1 和 ALDH2）均 与 乙 醛 氧 化

密 切 相 关［6］。 在 这 3 种 同 工 酶 中，ALDH1A1 和

ALDH1B1 酶的 Km 值高于 ALDH2 酶 100 倍，ALDH2

对乙醛氧化具有较高的催化效率，由于 ADH 变体在

酒精代谢方面的影响较小，因此 ALDH2 参与了酒精

代谢的大部分氧化过程［7-8］。当缺乏 ALDH2 正常活

性的人，在饮酒量较少的情况下就会产生潮红反应，

表现为面红耳赤、头晕目眩。若增加饮酒量会产生

胸闷、气短、呼吸急促、心率增快、血压下降、四肢

乏力、多汗等，甚至休克。而长期饮酒会使乙醛蓄

积，增加慢性酒精中毒的风险，导致中枢、周围和自

主神经系统以及精神状态明显受损［9］。ALDH2 在

人体肝脏中大量存在，普遍分布于肾、心、胃、脑、肺、

肌肉、视网膜等组织。

二、ALDH2 的基因多态性

线粒体内的 ALDH2 基因位于人类 12 号染色体

上，ALDH2 基因编码的线粒体 ALDH2 由 517 个氨基
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酸组成。与ALDH家族的大部分成员一样，ALDH2是

具有约56 kDa相同亚基的四聚酶。每个亚基由3 个

主要结构域组成：催化结构域、辅酶 - 或烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸（NAD+）- 结合域与寡聚化结构域。人

群中 ALDH2 存在 3 种基因型：具有正常 ALDH2 活

性的野生型 GG（或称 ALDH2*1*1）、ALDH2 活性部

分下降的突变杂合型 GA（或称 ALDH2*1*2）、ALDH2

基本失活的突变纯合型 AA（或称 ALDH2*2*2）。由

于第 504 位氨基酸密码子发生改变，导致鸟嘌呤（G，

野生型）被腺嘌呤（A，突变型）替换，从而谷氨酸（Glu）

被赖氨酸（Lys）取代［10］。值得注意的是，ALDH2 基

因的突变存在显著的地区差异，其中欧洲人群该基

因位点基本上不存在突变，而亚洲人群中突变率较

高，中国地区人群突变率约三分之一［7］。

三、ALDH2 与酒精相关的躯体疾病

1. ALDH2 与酒精性肝病：ALDH2*1 是酒精性

肝病的危险因素，可快速代谢肝内乙醛，大量饮酒

或长期饮酒可能导致酒精性肝病，而 ALDH2*2 是酒

精性肝病的保护因素，如果其代谢乙醛能力减弱或

丧失，即使在饮酒量少及短时间饮酒情况下，也会

发生酒精性肝病［11-12］。由于乙醛的亲电性能够与

蛋白质、脂质和 DNA 结合并形成加合物，可进一步

损害蛋白质和脂质的功能，从而促进肝细胞损伤和

纤维化［13］。Mello 等［14］研究发现，酒精性肝病的发

病机制是乙醇通过乙醛及其相关的加合物直接促进

肝脏炎症和纤维化，并非直接引起肝细胞损伤。因

此，酗酒者尤其是乙醛含量高的人群可能会出现明

显的肝脏炎症和纤维化，但未发现血液谷丙转氨酶

（ALT）增高和脂肪肝。研究表明，由于长期暴露于

酒精后，缺乏正常活性的 ALDH2 肝细胞会通过细胞

外囊泡产生大量有害的氧化线粒体 DNA，这些 DNA

可以传递到邻近的肝细胞中，并随后激活多种致癌

途径，从而促进肝癌的发生。此外，与 ALDH2*1*1

基因型携带者相比，ALDH2 缺陷型患者的血清和唾

液中乙醛水平升高，并且相比 ALDH2*1*1 基因型携

带者，在携带 ALDH2*1/*2 亚洲饮酒者中发现乙醛

加合物的频率增加，以及姐妹染色单体交换和微核

增加［15］。综上所述，缺乏正常活性的 ALDH2 人群

长期饮酒会促进酒精性肝病如酒精性脂肪肝、酒精

性脂肪性肝炎、肝硬化和肝癌的发生。

2. ALDH2 与酒精相关胃肠疾病：乙醛是乙醇代

谢的中间代谢产物，具有破坏胃肠道上皮功能，影

响胃的排空等。Duan 等［16］研究发现，ALDH2 具有

保护胃黏膜细胞免受氧化应激过程中产生 4- 羟基

壬烯醛（4-hydroxynonenal，HNE）而损伤 DNA 的功能。

缺乏正常活性的 ALDH2 会增强乙醇诱导肠上皮紧

密连接的破坏，加剧肠屏障功能障碍并促进肝损伤。

具有杂合 ALDH2 多态性的人可能易患酒精性肠道

疾病和肝脏损伤的高风险［17］。与此同时，ALDH2

和饮酒相互作用会导致胃癌的风险增加［18］。一项

关于食道癌风险的研究显示，与 ALDH2*1*1 基因型

携带者相比，具有 ALDH2*1/*2 或 *2/*2 基因型的人

群加上饮酒的因素，其食管癌的风险显著增加［19］。

Zhu 等［20］采用 ALDH2 激动剂 Alda-1 处理由小鼠缺

血和再灌注诱导的肠损伤，发现 Alda-1 预处理显著

降低了促炎细胞因子、氧化应激、细胞凋亡和趋化

因子水平，减少了 4-HNE 醛和丙二醛的积累，可显

著减轻肠缺血再灌注的损伤。

3. ALDH2 与 酒 精 相 关 的 心 血 管 疾 病：虽 然

ALDH2 已经被证实可通过醛的解毒、保护线粒体功

能、抑制炎性反应等预防心血管疾病，但具体机制

并不十分清楚。Liu 等［21］对 ALDH2 与酒精性心肌

病（alcoholic cardiomyopathy，ACM）机制进行了研究，

结果表明 ALDH2 通过抑制 ACM 中的 p38 丝裂原活

化蛋白激酶 /cAMP 反应元件结合蛋白（p38 MAPK/

CREB）途径，降低局部心脏肾素 - 血管紧张素系统

（renin-angiotensin-system，RAS）中的血管紧张素原

（angiotensinogen，AGT）和血管紧张素Ⅱ（angiotensin 

Ⅱ，Ang Ⅱ）水平，从而改善乙醇诱导的心脏损伤。

Xue 等［22］研究发现，Alda-1 通过激活 ALDH2增强乙

醇诱导的血管内皮衰老和动脉粥样硬化斑块形成的

抑制作用。最新研究结果表明，随着饮酒量的增加，

血压水平和脑卒中风险持续增加［23］。长期酒精摄入

可导致心脏肥大、细胞死亡、葡萄糖不耐受和葡萄

糖摄取减少。Li 等［24］研究数据表明，ALDH2 对慢

性酒精摄入后胰岛素信号传导和心肌细胞收缩功

能障碍起着保护作用，其中 ALDH2 促进慢性酒精

摄入后的乙醛解毒，这与改善葡萄糖耐量、心脏葡

萄糖摄取和胰岛素受体和受体后（IRS-1、Akt、GSK-
3β、Foxo3a、JNK 和 c-Jun）胰岛素信号传导有关。

ALDH2 消除酒精诱导内质网应激活化了氨基末端

激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和抑制蛋白激酶

B（Akt）从而减少了心肌损伤。

四、ALDH2 与酒精相关精神障碍

1. ALDH2 与酒精相关情绪问题：大量证据表

明，酒精使用与共患精神障碍相关，尤其是焦虑或

抑郁障碍。关于酒精所致情绪问题与 ALDH2 的关

系研究较少。Lee 等［25］研究表明 ALDH2 基因多态
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性与酒精所致焦虑抑郁情绪相关。Stachowicz 等［26］

研究发现，长期使用 ALDH2 激活剂 Alda-1 会使产

前应激大鼠焦虑和抑郁样行为显著减少。其作用

与产前应激大鼠额叶皮层和海马中血浆 4-HNE- 蛋

白含量降低、促炎细胞因子 TNF-α mRNA 降低和

线粒体生物合成因子 PGC-1α mRNA 水平升高有

关。Liu 等［27］研 究 显 示，ALDH2 激 活 剂 Alda-1 显

著改善心肌梗死后抑郁大鼠的抑郁样行为，这与

Alda-1上调心肌梗死后抑郁大鼠的海马中血清5-HT

和多巴胺神经递质含量以及增加血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）蛋白表达有

关。Yoshimasu 等［28］对 1 944 名日本工人进行简易

精神定式访谈（MINI），研究其 ADH1B rs1229984 和

ALDH2 rs671 多态性组合与精神障碍的风险关系，

表明 ALDH2*1*1 和 ADH1B *1*1 的基因组组合与

抑郁、焦虑症及酒精相关疾病的风险增加显著相关；

单纯的 ALDH2 或 ADH1B 对增加精神障碍风险无明

显影响。综上所述，酒精导致 ALDH2 的活性下降可

能通过影响大脑灰质和白质蛋白含量、外周免疫功

能水平、线粒体功能水平、5-HT 和多巴胺神经递质

含量变化及 VEGF 蛋白表达方式等综合因素而导致

的抑郁障碍。

2. ALDH2 与酒精相关的认知损害：ALDH2 广

泛存在于额叶和颞叶皮层、海马、中脑、基底神经节

和小脑，主要在大脑皮层和海马中神经胶质细胞和

神经纤维中表达［29］。ALDH2 是内源性醛如 HNE 的

氧化还原酶，利用不同的机制抑制 HNE 对神经元和

神经胶质的损伤。4-HNE 是在氧化应激期间形成

的脂质过氧化产物，导致参与能量代谢调节、抗氧

化防御、神经元连接、应激反应、细胞骨架完整性和

细胞信号传导的蛋白质活性改变，影响 β- 淀粉样

蛋白（Aβ）在神经内和细胞外形成、聚合、分解代谢

和清除，结果导致认知的损害如阿尔茨海默病［30］。

D'Souza 等［31］研究缺乏 ALDH2 活性小鼠及野生型同

窝小鼠中相关 AD 标记物的 12 个月变化，发现来自

突变型ALDH2小鼠的海马中HNE加合物显著增加，

Aβ、过度磷酸化的 tau 蛋白（p-tau）和活化的半胱天

冬酶中也增加，结果发现这些小鼠显现脑血管内皮

功能障碍以及脑萎缩现象。此外，大量研究表明，

Alda-1 对脑缺血再灌注损伤的保护作用与 ALDH2

活化以及对活性醛清除有关［32］。人类的一项研究

也证实了 ALDH2 对认知功能的影响，该研究探讨了

rs671 多态性所致ALDH2活性降低与帕金森病患者发

生神经心理障碍的关系，结果显示ALDH2活性降低

的帕金森病患者表现出较差的注意力和语言功能［33］。

以上表明，ALDH2 可通过氧化还原脑内某些毒醛物

质，可减弱其造成的神经损害作用，保持机体正常

的认知功能水平，并延缓认知功能障碍的进展。

五、小结

综上所述，酒精是造成躯体和精神障碍的主要

风险因素，ALDH2 在酒精代谢中起着重要作用。因

此，提示长期饮酒人群可采取 ALDH2 基因型方面

的检测和干预，以减少远期发生躯体疾病及精神

障碍的风险。ALDH2 激活剂可能作为干预饮酒者

ALDH2 活性下降的方法，以有效地预防或延缓酒精

所致躯体及精神疾病的发生与发展［34］。
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