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乙醛脱氢酶 2 基因多态性与癌症的关系及药物治疗的研究进展 
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摘  要：乙醛脱氢酶 2（ALDH2）是人类肝脏中氧化乙醛的关键酶，能将乙醛转化为乙酸，在酒精的代谢过程中，ALDH2

发挥着重要的解毒作用。当 ALDH2 的酶活性受其编码基因 ALDH2 多态性的影响而致酶活性下降时会导致乙醛在体内蓄积，

增加癌症风险。越来越多的研究表明 ALDH2 的基因多态性与肿瘤的发生、发展密切相关。就 ALDH2 的基因多态性在胃癌、

食管癌、肝癌、肺癌、其他癌症的发生、发展及药物治疗进行总结。 
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Abstract: Aldehyde dehydrogenase-2 (ALDH2) is the key enzyme that oxidizes acetaldehyde in liver, which can convert 

acetaldehyde to acetic acid. ALDH2 plays an important detoxification role in the metabolism of alcohol. When the enzyme activity of 

ALDH2 is weaken by the polymorphism of ALDH2, it will lead to the accumulation of acetaldehyde in the body and increase the risk 

of cancer. A growing number of studies have shown that gene polymorphism of ALDH2 is closely related to the development and 

treatment of tumors. This article summarizes the gene polymorphisms of ALDH2 in the occurrence, development, and drug treatment 

of gastric cancer, esophageal cancer, liver cancer, lung cancer, and other cancers. 
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乙醛脱氢酶 2（ALDH2）在酒精的代谢过程中

发挥着重要的解毒作用，是乙醛在体内分解的关键

酶，乙醇进入人体后首先在乙醇脱氢酶作用下转化

为乙醛，然后乙醛在乙醛脱氢酶作用下转化为乙

酸，乙酸很快在体内转化为能量，随后被代谢为二

氧化碳和水排出体外。 

ALDH2 基因位于第 12 号染色体的 12q24.12，

由 13 个外显子组成，长度约 44 kb，主要存在于细

胞线粒体中。ALDH2 在脂肪组织和肝脏中有丰富

的表达，在肾、肺、胃和皮肤中也有一定表达。

ALDH2 是一个四聚体（4 个相同的亚基），每个亚

基包含辅酶或 NAD⁺结合、催化和齐聚 3 个功能域，

只要其中的 1 个亚基缺少或结构改变将导致酶活性

的下降或丧失[1]。ALDH2 存在 G1510A 多态性，导

致其编码的蛋白质的氨基酸序列第 487 位上的谷氨

酸（Glu）被赖氨酸（Lys）取代，而 Glu487 是形

成交联二聚体的重要氨基酸，因此当被 Lys 取代后

将极大地影响酶活性。野生型的 ALDH2*1/*1 具有

正常催化活性，而 ALDH2*1/*2 为突变体和野生型

以 1∶1 的比例产生，并随机结合形成两组二聚体

（四聚体）[2]，ALDH2*1/*2 酶活性只有野生型的

13%～14%，ALDH2*2/*2 基本上不具备酶活性，

然而 ALDH2*2/*2 在亚洲人中频率高达 40%[3]。 

ALDH2 基因型直接影响乙醛在体内的清除率， 
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然而乙醛通常被认为是致癌物，乙醛的积累和持续

暴露可能导致癌症的发生发展[4]。Garaycoechea 等[5]

进行的一项纳入了 66 项研究，包含 25 682 例病例

和 474 55 例对照的荟萃分析结果表明，ALDH2 基

因多态性与亚洲人的总体癌症风险显著相关，研究

表明如果乙醛的毒性没有被两层天然防御机制（第

一层防御机制能够清理乙醛，第二层防御机制可以

修复 DNA 损伤）中和掉，那它就会让造血干细胞

中的 DNA 遭受断裂和损伤，从而导致这些细胞发

生染色体重排，永久性地改变它们的 DNA 序列而

诱发癌症，相比于携带着功能性 ALDH2 基因的小

鼠，当让 ALDH2 酶活性受损的小鼠饮酒时，它们

的细胞中的 DNA 损伤增加了 3 倍。世界卫生组织

指出，约 40%以上的癌症是可预防的，与癌症相关

的危险因素除了慢性感染、负面情绪、不良生活习

惯外，影响最大的是遗传因素，因此携带肿瘤易感

基因的人群进行早期预防，对于减少癌症的发生率

具有重要意义[6]。本文对 ALDH2 基因多态性与胃

癌、食管癌、肝癌、肺癌、其他癌症的发生、发展

的关系和药物治疗进行综述，以期对癌症的早期预

防、治疗提供参考。 

1  ALDH2 基因多态性与胃癌、食管癌 

GLOBOCAN 2018 研究显示，2018 年分别有

103.37 万、57.2 万人新诊断为胃癌、食管癌患者，

在所有肿瘤排行中分别居于第 6、9 位；分别有 78.27

万、50.9 万患者死于胃癌和食管癌，分别居于第 2、

6 位。胃癌、食管癌的发病率存在明显的地域差异，

以东亚地区最为多见，欧美等发达国家相对较少[7]。

中国人群食管癌发病率和死亡率在我国肿瘤中分

别位于第 6、4 位，而胃癌的发病率和死亡率在我

国肿瘤排名中均居第 3 位。胃癌和食管癌的发病具

有性别差异，在我国男性胃癌发病率为女性的 2.24

倍，而男性食管癌发病率为女性的 2.43 倍[8]。越来

越多的研究表明胃癌、食管癌的发病率与 ALDH2

的基因多态性有显著的相关性。Suo 等[9]一项大规

模病例对照研究纳入了 1 190 例患者和 1 883 名对

照，结果表明 rs671(A)等位基因与饮酒者的食管癌

风险相关（OR＝1.98，95%CI：1.51～2.60），但与

不饮酒者无关。Liu 等[10]研究表明 ALDH2 rs671 

(G>A)与哈萨克族人群对食管癌的易感性有关，同

时也与哈萨克族和汉族人群的食管癌预后不良有

关。Zhao 等[11]一项纳入 31 项研究、8 510 例病例、

16 197 例对照的研究结果表明，ALDH2 rs671(G>A)

杂合子与食管癌风险显著相关，尤其是在中国人群

中（AG/GG：OR＝1.39；95%CI：1.03～1.87），同

时饮酒显著增加了这种风险，尤其 AG 基因型的男

性饮酒有更高的风险（AG/GG：OR＝4.39；95%CI：

1.24～6.55），而野生型的 ALDH2 rs671 确有一定保

护作用（AA/GG：OR＝0.69；95%CI：0.48～0.98）。 

大量研究证明 ALDH2 的基因多态性与胃癌的

发生显著相关[12-16]，如 Choi 等[17]一项病例对照研

究纳入了 3 245 名胃癌患者和 8 732 名对照，结果

表明，携带非活性 ALDH2 酶的男性人群患胃癌的

风险高于酶活性正常的人群（OR＝1.25；95%CI，

1.09～1.39），而在女性中未发现 ALDH2 基因型与

胃癌之间的显著关联（OR＝1.00；95%CI，0.99～

1.02）。一项纳入 7 项研究包括 3 251 例胃癌病例和

4 943 例对照的荟萃分析研究显示，与野生型

ALDH2（G/G 基因型）相比较，突变型 ALDH2 基

因型（G/A 或 A/A）与胃癌风险增加相关（[OR]＝

1.26，95%CI：1.04～1.52，P＝0.02），同时中重度

饮酒增加突变型 ALDH2 基因个体胃癌风险（OR＝

2.23，95%CI：1.63～3.05，P＜0.01）高于野生型

ALDH2 基因个体（OR＝1.40，95%CI：0.98～2.01，

P＝0.07）[18]。中国胃癌、食管癌的发病率高于世

界其他国家且男性的发病率高于女性的原因可能

与中国为饮酒大国，同时男性的饮酒率高于女性，

中国人 ALDH2 基因的突变频率高于其他国家有一

定相关性，因为 ALDH2 基因突变饮酒者胃液中乙

醛浓度显著增加，为乙醛在胃部的致癌作用提供了

强有力的证据。当胃内酒精浓度最高时，胃液中乙

醛的浓度也最高，说明乙醛量与体内酒精的量呈正

相关，而当 ALDH2 基因突变后酶活性降低，使体

内乙醛的代谢速度减慢，导致体内乙醛进一步聚

集。同样乙醇和乙醛都可以通过局部渗透或全身循

环进入食管上皮细胞，在酗酒者的淋巴细胞 DNA

中发现的高水平乙醛-DNA 结合物有高度致畸性，

能诱导姐妹染色体交换，该结合物在多胺作用下可

大量生成，而多胺大多存在于高再生组织环境中，

当食道黏膜的乙醛聚积时，能够导致这种高再生组

织环境形成，进而导致癌症的发生[19]。因此对于

ALDH2 基因突变的人群减少饮酒量甚至不饮酒对

预防胃癌、食管癌有一定的积极意义。同时又有研

究[16]表明当乙醇浓度较低时，仍能发现胃液中乙醛

含量较高，这也许是许多食品、饮料和乳制品发酵

产生的，可能这也与 ALDH2 的基因多态性有一定
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相关性，这些信息也为 ALDH2 基因缺陷的特定风

险人群胃癌预防提供了全新的视角。 

2  ALDH2 基因多态性与肝癌 

GLOBOCAN 2018 报告显示，2018 年世界范围

内有 84.1 万人新诊断为肝癌，病死人数为 78.2 万，

而在中国肝癌的发病率在肿瘤排行中居于第 5 位，

且男性发病率为女性的 2.67 倍[7-8]。越来越多的研

究关注了 ALDH2 基因多态性与肝癌的关系。

ALDH2 是肝脏乙醛代谢（乙醇代谢产物）的关键

酶，在全球范围内，30%～40%的东亚人群携带编

码无活性或低活性的 ALDH2 缺陷基因[1, 20]。研究表

明ALDH2的基因多态性及其表达与肝癌发病风险、

机制和预后有显著相关性，并可能作为未来肝癌治

疗潜在的靶点[1]。Liu 等[21]的研究结果显示，对于

饮酒的人，ALDH2 的基因多态性与肝癌的发生有显

著的相关性。然而 Chen 等[22]的研究结果却显示未

发现ALDH2 rs671基因型与东亚人群肝癌易感性之

间存在显著关联。Chen 等[23]的研究结果显示沉默

子 FOXM1 可通过降低 ALDH2 基因的表达，在诱

导肝癌细胞凋亡的同时抑制其增殖、迁移、侵袭和

肿瘤发生，这也间接认为 ALDH2 的酶量与肝癌的

发生呈负相关。对乙型肝炎病毒相关肝癌的蛋白基

因组分析结果显示，肝癌细胞中 ALDH1B1、

ALDH2、ALDH3B1 的表达下调，也有研究认为

ALDH2 低水平表达是影响肝癌预后的显著因素之

一[20]。Hou 等[24]研究结果表明，肝癌细胞中 ALDH2

过表达可降低细胞内乙醛浓度而改变氧化还原状

态，促进 AMP-activated protein kinase（AMPK）磷

酸化，从而抑制肝癌细胞侵袭与迁移。ALDH2 基因

突变后引起乙醛的聚集，被肝星状细胞吸收，而乙

醛可增强肝星状细胞活化度，激活的肝星状细胞通

过增生和分泌细胞外基质参与肝纤维化的形成和

肝内结构的重建。肝癌的发生除了与炎症、肝纤维

化等风险因素密切相关外，酒精与肝癌的发生也密

切相关。研究表明饮酒对肝脏的影响是最明显的，

因为肝脏是人体的主要代谢器官之一，经常成为药

物和异物所致损伤的目标，而肝脏是乙醇代谢的主

要部位，遭受的组织损伤最大[25-26]。酒精相关的肝

癌的发病机制始于酒精性脂肪变性到酒精性肝炎、

肝纤维化、肝硬化，最后是肝癌。Wang 等[20]通过

对 ALDH2 基因缺陷小鼠建立的肝癌模型联合喂养

乙醇和四氯化碳的研究结果表明，此类小鼠的肝细

胞可产生大量有害的氧化线粒体 DNA，且这些有害

的线粒体 DNA 可通过细胞外的囊泡转移到邻近的

肝细胞，并与乙醛共同激活多个致癌途径（如

STAT3、JNK、TAZ 和 Bcl-2），从而促进酒精相关

的肝癌发生。有研究表明在 ALDH2 突变的小鼠中，

姐妹染色单体交换事件的数量是对照组的 2.3 倍，

该现象也表明，内源性醛类积累所致的 DNA 损伤

可激活重组修复。同时乙醛能够与 DNA 形成结合

物，可造成 DNA 断裂、点突变、DNA-DNA 交联

微核以及染色体畸变等异常。如果 DNA 结合物逃

避了细胞修复机制并在人体中持续存在，则可能导

致错误编码，甚至永久性的基因突变[19]。乙醛所致

的 DNA 损伤和修复机制错误导致基因组不稳定，

在肝癌治疗中，此不稳定性可能可以作为未来研究

中潜在的治疗研究靶点[1, 20]。 

目前关于 ALDH2 基因多态性与肝癌发生、发

展和治疗的相关性研究结果并不一致，这可能与各

个研究小组纳入的样本、研究方法不同有一定相关

性，因此还需进一步纳入更多的样本量、更多的人

群做进一步探索和积累，从而真正实现临床实践的

应用，为肝癌的治疗和预防提供依据。 

3  ALDH2 基因多态性与肺癌 

肺癌的发病率和死亡率在全球范围内都居于

第 1 位，其 2018 年新诊断、病死人数分别为 209.4

万、176.1 万，而在中国肺癌的发病率、死亡率也

均最高[7-8]，因此关于肺癌发病机制、预防和治疗的

研究刻不容缓。近年来 ALDH2 基因多态性与肺癌

相关性的研究逐渐受到学者的关注，但目前研究相

对其他有关癌症的研究而言较少，且研究结果不一

致。Chen 等[27]研究表明 ALDH2 表达水平降低的肺

癌患者总体存活率较低。Zhang 等[28]研究也表明

ALDH2 酶是肺腺癌总体生存率的保护因子。然而

有调查研究显示ALDH2突变型与野生型人群比较，

肺癌发病率显著降低（OR＝0.76，95%CI：0.53～

1.08）[29]。Li 等[30]研究发现 ALDH2 基因过表达可

抑制肺腺癌细胞的恶性增殖、迁移，将 ALDH2 基

因敲除后，肺腺癌细胞的恶性增殖、迁移特征增加，

研究还发现在 ALDH2 基因敲除的小鼠肺组织中发

现乙醛的累积和 DNA 损伤的增加。该研究还发现

用 ALDH2 激动剂 Alda-1 处理后的肺腺癌细胞，其

增殖、迁移特征受到了抑制，因此通过其激动剂激

活 ALDH2 可能可以提供治疗肺癌的新策略。近几

年有关 ALDH2 基因多态性与肺癌有关的几乎所有

研究提示，ALDH2 基因多样性与肺癌发生风险、预
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后的相关性目前还有争论，且其对肺癌影响的机制

有待今后的研究去进一步揭示。 

4  ALDH2 基因多态性与其他癌症 

ALDH2 的基因多态性除了与常见的癌症相关

的研究外，与其他类型的癌症也有一定的研究，但

相对较少。Costa 等[31]研究认为与发育不良的上皮

细胞相比，口腔鳞状细胞癌的细胞 ALDH2 表达量

增加。唾液中的乙醇浓度与血液中的浓度相当，乙

醇在唾液中被微生物氧化成乙醛，由于口腔细菌对

乙醛代谢作用有限，导致乙醛在唾液中大量聚集，

由于 ALDH2 酶活性的降低可使唾液中的乙醛浓度

进一步增高，且显著高于血液从而诱发口腔癌[19]。

Choi 等[32]纳入了 5 435 例结直肠癌患者和 3 553 名

对照组成的研究认为，与野生型 ALDH2 相比，突

变型与男性结直肠癌风险降低显著相关（OR＝

0.78；95%CI：0.68～0.90），而在女性中结果却有

所不同（OR＝0.70；95%CI：0.47～1.05）；在经常

饮酒者中相关性更强（男性 OR＝0.58；95%CI：

0.47～0.71；女性 OR＝0.33；95%CI：0.18～0.58）。

Seol 等[33]研究结果显示在 ALDH2 等位基因为 A 的

个体中，低甲基饮食（低叶酸和高酒精摄入）与高

甲基饮食相比，结直肠癌的风险增高 9.08 倍

（95%[CI]：1.93～42.60），但在 ALDH2 GG 的个体

中这种关联不明显（Pinteraction＝0.02），而 Zhong

等[34]研究显示 ALDH2 Glu487Lys 突变与中国人群

的结直肠癌无关。Masaoka 等[35]研究结果显示，

ALDH2 Glu/Lys 与 Glu/Glu 相比，膀胱癌风险显著

增加（OR＝2.03，95%CI：1.14～3.62，P＝0.017），

但 ALDH2 Glu/Lys 在从不饮酒的人群中患膀胱癌

的风险与 ALDH2 Glu/Glu 相比没有增加。然而

Masaoka 等[36]研究则认为即使在每周饮酒量≥69 g

的男性中，也没有证据表明饮酒与膀胱癌风险之间

存在显著关联，且与 ALDH2 的基因多态性无关。

Tang 等[37]研究显示乳腺癌和癌旁组织样本 ALDH2

表达水平上与对照品相比没有观察到显著差异。

Ugai 等[38]研究表明，ALDH2 Lys/Lys 基因型与乳腺

癌风险增加相关（OR＝1.16，95%CI：1.03～1.30，

P＝0.014），ALDH2 Lys/Lys 使亚洲血统的妇女易患

乳腺癌，尤其是 ER 阳性、PR 阳性和 HER2 阴性肿

瘤。Park 等[39]研究证明了 ALDH2 基因变异与亚洲

女乳腺癌之间存在相关性（OR＝1.27，95%CI：

1.02～1.58）。 

大量研究表明，与 ALDH2 基因多态性有关的

癌症大多与乙醛有关，因为 ALDH2 酶是乙醛在体

内分解的关键酶，且 ALDH2/乙醛可能通过多条信

号通路影响肿瘤的转移特性，因此当 ALDH2 酶活

性改变时乙醛的代谢将受到影响。乙醛通常被认为

是致癌物，乙醛的积累和持续暴露可使 DNA 链断

裂、点突变、染色体畸变、DNA-DNA 交联微核等，

同时乙醛可增加细胞和组织的活性氧水平，从而促

进氧化应激发生，而 ALDH2 则为抵抗氧化应激的

保护因子[29]。 

5  ALDH2 基因多态性与肿瘤药物治疗 

近年来除了 ALDH2 基因多态性与肿瘤发生、

发展相关的研究外，ALDH2 基因多态性在肿瘤治疗

方面也有一些研究[2, 4, 40-46]。有证据表明 ALDH2 的

表达与药物敏感性有关，ALDH2 突变型肿瘤细胞对

化疗药物更敏感，如用不同浓度的 4-羟基环磷酰胺

和阿霉素处理 K562、H1299 细胞系后发现，ALDH2

过表达导致对两种药物的相对抗药性增加[29]。Gao

等[45]研究发现希佩尔–林道综合征可通过直接结

合-130-160 bp 的启动子来激活 HNF-4a，从而调控

ALDH2 的表达，且希佩尔–林道综合征可通过下调

ALDH2 表达增强蒽环类药物在肾癌细胞中的细胞

毒性。Kim 等[47]分别用顺铂处理野生型 C57BL/6

小鼠和敲入 ALDH2*2 的突变小鼠后比较产生的活

性氧水平发现，在 ALDH2 突变的细胞中，顺铂增

加了总的活性氧产生，且在舌、肺、肾和脑组织中

的活性氧水平均显著增加，而在野生型组无改变，

该现象表明 ALDH2 活性降低可能通过产生更多的

活性氧而增加顺铂敏感性和细胞毒性，随着研究的

深入，临床有可能会根据患者的 ALDH2 基因型情

况进行调整顺铂的使用量以减少顺铂不良反应。

Matsumura 等 [44]将 ALDH2E487K 敲除 [ALDH2 

(E487K+/+)]小鼠分为两组，其中一组静脉注射

AAVrh.10hALDH2，两组急性摄入乙醇后发现，未

经处理的小鼠乙醛水平高于处理过的小鼠。因此，

该研究认为体内AAV介导的ALDH2疗法可以逆转

ALDH2*2 个体的缺陷状态。Wang 等[46]研究表明，

双硫仑/铜可通过抑制 ALDH2 的表达来逆转癌细胞

中微管抑制剂的耐药性。Wang 等[42]报告了在白血

病细胞和肺癌细胞中过量表达 ALDH2 已被证明能

促进细胞增殖，并增加对多柔比星的耐药性，且

ALDH2 可调节阿霉素诱导的心肌细胞功能障碍，

因为阿霉素加 ALDH2 抑制剂大豆苷时可加重的心

脏毒性，而阿霉素加 ALDH2 激动剂 Alda-1 将部分
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或完全降低心脏毒性，同时 ALDH2 可能作为增加

癌细胞对放射治疗敏感性的新靶点。研究发现习惯

性饮酒的ALDH2*1/*2 乳腺癌患者在化疗后即使不

使用止吐药也较少呕吐，这表明 ALDH2 变体的重

要作用，这也解释了为什么癌症患者经常饮酒可以

减轻他们的癌症痛苦。Park 等[48]研究表明胶质瘤患

者中 ALDH 的表达升高，ALDH 的几种同工已酶被

强调为潜在的药物靶点，该研究将替莫唑胺与

ALDH抑制剂联合使用时两药协同抑制了胶质瘤患

者的 ATP 水平、细胞活力和侵袭性，且 ALDH 抑

制剂诱导的 ATP 消耗和降低细胞活力的能力优于

替莫唑胺。Tiezzi 等[49]研究显示，化疗前后乙醛脱

氢酶与缺氧诱导因子 1α 的表达呈正相关，新辅助

化疗后残余肿瘤中乙醛脱氢酶阳性细胞的存在与

局部晚期乳腺癌患者缺氧诱导因子 2α 表达增加和

预后不良有关，而缺氧诱导因子 1α/2α 与肿瘤的发

生发展也密切相关。Rios 等[50]基于癌症基因组图谱

和基因表达综合数据进行了Meta分析，检测到 31%

的非小细胞肺癌中有 ALDH 的基因改变，ALDH 的

破坏与活性氧诱导剂或谷胱甘肽合成抑制剂协同

触发细胞死亡。研究显示对乙醛脱氢酶破坏将促进

谷胱甘肽氧化还原系统的功能改变，从而增强了非

小细胞肺癌的化疗敏感性。 

6  结语 

尽管 ALDH2 酶在内源性醛类的解毒方面有明

显的作用，但研究结果显示当 ALDH2 基因敲除后

的小鼠正常饲养时，并没有观察到寿命缩短和先天

性异常等明显的缺陷，由此可见当 ALDH2 缺乏与

其他因素（如生活方式、衰老、环境化学物质暴露

和其他基因突变）重叠时，这些健康影响才变得明

显，而这种相互作用增加了 ALDH2 基因多态性在

疾病预防中的重要性[2]。在临床中，ALDH2*2 携带

者的个性化处方是必需的，因为 ALDH2 的基因多

态性与药物疗效和副作用相关，且 ALDH2 活性和

量会干扰一些药物的作用和不良反应的发生，如阿

霉素、顺铂等。相信在不久的将来，ALDH2 基因在

癌症筛查、诊断、药物治疗和预后方面都将发挥重

要作用。 
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