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Abstract
Liver diseases are one of major causes of disease burden 
in China. The composition of chronic liver diseases 
has changed significantly in China over the past years. 
The incidence of alcoholic liver disease has increased 
gradually. Acetaldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) is 
the principle enzyme responsible for hepatic metabolism 
of ethanol. Approximately 8% of individuals have the 
inactive ALDH2 genotype around the world, especially 
in the East Asian population. Presence of the mutant 
or inactive ALDH2*2 gene may lead to accumulation of 
acetaldehyde as the ethanol metabolite. Acetaldehyde 
is a toxic material which can cause multiple organs 
to be injured in the individuals with acetaldehyde 
accumulation. The relationship between the mutant 
ALDH2*2 gene and a variety of liver disorders 
including alcoholic liver disease needs to be explored. 
In the present article, we review the recent advances 
in understanding the relationship between ALDH2 
gene polymorphisms and liver diseases, in order to 
provide a better understanding of the difference in the 
characteristics of liver disease between the Eastern and 
Western populations, which can help develop new 
strategies to prevent and treat liver diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝脏疾病是我国主要疾病负担之一, 随着多重因素
的影响, 我国慢性肝脏疾病构成比发生了显著变化, 
酒精性肝病的发病率呈现逐年上升趋势. 乙醛脱氢
酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)是酒精
代谢的关键酶, 全球约8%的人口存在ALDH2的基
因变异, 主要集中在东亚地区. ALDH2 基因变异会
影响其对乙醛的催化活性, 使高毒性代谢产物乙醛
在体内蓄积, 对机体产生多方影响. ALDH2 基因变
异与包括酒精性肝病在内的多种肝脏疾病相关性有
待深入探讨与明确. 本文对ALDH2基因多态性与肝
脏疾病新近研究进展进行回顾与总结, 以期为未来
更好阐明东西方肝脏疾病特点以及改进防治策略提
供帮助.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙醛脱氢酶2; 基因多态性; 肝脏疾病

核心提要: 乙醛脱氢酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, 
ALDH2)为酒精代谢途径中的关键酶, 且其基因变异主

要集中在东亚地区. 本文对ALDH2 基因多态性与肝脏

疾病新近研究进展进行回顾与总结, 以期对未来更好阐

明东西方肝脏疾病特点以及改进防治策略提供帮助.
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0  引言

肝脏疾病是我国的主要疾病负担之一, 我国有大约3亿
人患有肝脏疾病, 主要包括病毒性肝病、非酒精性脂

肪性肝病和酒精性肝病等[1]. 近年来, 酗酒已成为威胁

公众健康的重要因素. 在欧洲, 过量饮酒是肝硬化最常

见的原因; 在中国, 酒精与50%的肝脏疾病相关. 近几

年, 酒精消耗在中国年增长率超过400%. 在中年人群

中, 酒精相关性肝脏疾病是导致死亡的重要原因[2]. 乙
醛脱氢酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)是酒

精代谢路径中的关键酶, 可催化乙醛最终分解为水与

CO2. 编码ALDH2的基因变异为目前全球涉及人口最

多的酶基因缺陷, 约存在于全球8%的人口, 主要存在于

东亚地区. 在亚洲, 约40%的人群拥有该缺陷基因; 而
在欧洲及非洲, 拥有该缺陷基因的人口不超过5%[3,4]. 
ALDH2基因突变将会导致乙醛在体内聚集. 乙醛作

为高反应性物质, 可与DNA及蛋白质等结合而影响肝

脏、心血管系统、神经系统等多个系统及器官, 对机

体产生多方影响. 本文对ALDH2基因多态性与肝脏疾

病新近研究进展进行回顾与总结, 以期为未来更好阐

明东西方肝脏疾病特点以及改进防治策略提供帮助.

1  ALDH2与乙醛对机体的影响

1.1 ALDH2对机体的影响 ALDH2是酒精代谢路径中

的关键酶, 可催化乙醛成为乙酸, 最终分解为水与CO2. 

ALDH2家族存在于所有生物体内, 从古细菌到真菌, 再
到真核生物[5]. 人类基因组与基因表达相关研究表明, 
19种功能性ALDH基因具有广泛的组织表达和底物特

异性, 其中编码的ALDH2活性最高. ALDH2主要位于

肝脏中, 也可在心脏、肾脏、肌肉、脑组织中表达. 它
是一个具有517个氨基酸的多肽, 其编码基因主要位于

第12条染色体上(12q24.2), 而编码的蛋白质被输送到

线粒体基质中, 具有脱氢酶、酯酶、还原酶活性[6-8].
在ALDH家族中, 只有ALDH2表现出遗传多态性. 

目前, 人类ALDH2基因发现84个SNP位点, 国际以及

我们前期的研究主要集中于rs671SNP位点. 当ALDH2
基因发生突变时, 核苷酸碱基A替换碱基G, 氨基酸487
位点上谷氨酸取代赖氨酸(E487K), 或在一些个体中表

现为氨基酸504位点谷氨酸取代赖氨酸(E504K)从而引

起ALDH2的活性缺乏, 导致乙醛在体内聚集而引起脸

红、心悸、恶心等不适. 有研究证实ALDH2*2突变基

因杂合体或纯合体可引起体内乙醛浓度增加分别为6
或19倍. 拥有杂合突变基因的个体, ALDH2的活性为

野生型的50%, 而拥有纯合突变基因个体, 该酶活性不

及野生型的1%-4%[9,10].
A L D H2在机体内可以减轻酒精代谢过程中缺

氧所致的线粒体损伤, 当其基因发生突变时, 导致4-
羟基-2-壬烯醛(4-hydroxy-2-nonene, 4-HNE)的大幅度

减少. 4-HNE是ALDH2底物之一, 可以减少体内通过

损害细胞膜而引起肝脏损害的细胞因子的释放[11]. 当
4-HNE在体内减少时, 引起相关细胞因子释放增加而

加重肝脏损伤. ALDH2还有一些鲜为人知的功能, 即
能够代谢大量短链脂肪醛以及一些芳族和多环醛等物

质, 并对氧化应激所发生的脂质过氧化反应所产生的

内源性醛(4-HNE、丙二醛)以及环境性醛类如由烟草

烟雾和汽车尾气所产生的丙烯醛等起着关键的氧化作

用[12]. ALDH2基因变异可导致乙醛以及其他相关醛类

在体内积聚. 
1.2 乙醛对机体的影响 乙醛在体内可以形成一种高

度反应性的混合物, 很容易通过细胞膜弥散而直接损

伤肝细胞: (1)与DNA/RNA结合, 导致基因点突变、姐

妹染色单体交换、抑制DNA信号传导, 或形成稳定的

DNA加合物产生致畸作用[13]等; (2)与蛋白质上的赖氨
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酸残基反应, 包括酶、微粒体蛋白、微管, 并影响其功

能, 蛋白加合物的形成导致蛋白分泌减少, 从而导致肝

肿大; (3)乙醛和丙二醛(脂质过氧化的副产物)与蛋白

质的赖氨酸残基结合, 形成稳定的丙二醛-乙醛蛋白质

加合物, 后者具有免疫原性通过介导免疫应答而导致

肝损伤[14].
有些动物实验[15]证明, 乙醛是一种致癌性物质. 在

人体内, 乙醛与蛋白质、DNA结合形成致癌性DNA加

合物, 阻止DNA的修复以及甲基化, 如4-羟基与DNA
结合成为高度致癌性的外环DNA加合物, 导致体内自

由基增加, 进而引起细胞死亡、DNA损伤, 甚至产生

其他致癌性物质[16].

2  ALDH2 基因多态性与肝脏疾病

由于ALDH2基因变异涉及人口众多, 且主要集中在东

亚, 而东亚又为乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
的全球高流行区, 其活性降低以及代谢产物对肝脏炎

症、肝脏纤维化、肝脏肿瘤等疾病发生发展的影响值

得关注. ALDH2基因变异的存在是否可以成为影响东

西方肝病具有不同特征的因素之一, 值得深入探究.
2.1 ALDH2基因多态性与肝脏炎症

2.1.1 ALDH2基因多态性与酒精性肝病: 酗酒已成为严

重威胁公众健康的社会问题, 据估计全球偶尔饮酒、

习惯性饮酒、酗酒的人数大约2.6亿, 每年大约250万
人死于酒精相关性疾病[17].

在酒精性肝病的发生发展中, 野生型的ALDH2可
以降低血清胆固醇水平, 减弱长期饮酒所致的肝脏氧

化应激, 修复长期饮酒所致的肝脏自溶的抑制, 降低肝

脏脂肪的代谢紊乱以及减轻长期饮酒所致的肝脏炎症

反应. 当ALDH2基因突变时, ALDH2活性降低, 导致乙

醛在体内积聚, 后者不仅可以形成DNA加合物、蛋白

加合物直接诱导免疫应答, 也可增强脂多糖所介导的

库普弗细胞、巨噬细胞内促炎因子的产生与释放. 同
时在线粒体中, 乙醛可参与三羧酸循环过程, 从而增加

NADH/NAD+的比例, 导致线粒体电子传导链生成活

性氧物质(reactive oxygen species, ROS), ROS可以活

化炎症应激通过活化核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)以及其下游的炎性部分而加重肝细胞的损害[18,19]. 
而乙醛在体内代谢减少会引起脸红、恶心等不适而引

起饮酒量减少, 从而减少乙醛水平的进一步增加. 因
此, 在亚洲酗酒人口中, ALDH2基因突变是一种保护

性因素; 而在欧洲和非洲人口中, 因为此种基因突变少

见, 所以这种保护性作用降低[20].
2.1.2 ALDH2 基因多态性与病毒性肝炎: HBV、丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是中国慢性

肝脏疾病的主要原因. 在东亚地区, HBV流行区域与

ALDH2基因缺陷区域分布有一定的相关性, 携带突变

基因型的ALDH2患者几乎全部位于HBV流行的区域

内[21]. 我们之前的研究证实, 在慢性乙型肝炎患者中, 
ALDH2*2突变基因纯合体携带者发展为肝硬化风险

较野生型相比显著增加, 前者可能是发展为肝硬化的

危险因素; ALDH2*2突变基因携带者发展为肝癌的风

险较野生型显著增加, 故突变基因可能是发展为肝癌

的危险因素.
在丙型肝炎患者中, 现未有研究证实ALDH2活性

降低与丙型肝炎病毒之间关系, 但代谢产物乙醛可上

调miR-122、miR-34a的表达(miR-122与丙型肝炎病毒

复制相关, miR-34a与细胞凋亡信号传导相关), 一方面

活化HCV复制, 另一方面促进感染细胞的凋亡[22].
内源性干扰素-α结合膜受体, 可活化Janus激酶、

引起STAT-1与STAT-2磷酸化, 磷酸化的STAT-1与DNA
特定的区域结合从而活化IFN敏感基因(in te r fe ron 
sensitive genes, ISGs)从而编码抗病毒蛋白的合成进而

控制丙型肝炎的复制. 有研究[23]证实, 乙醛可通过增加

PP2A的活性(阻止PP2Ac磷酸化与无活性的酶结合)从
而加强HCV所致的STAT-1的损害, 进而增加细胞凋亡.
2.1.3 ALDH2基因多态性与非酒精性脂肪性肝炎: 非酒

精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)的
病理过程包括双重打击假设: 首先为肝细胞脂肪变性

(以肝细胞甘油三酯积聚为主), 其次为一系列细胞应激

应答、细胞凋亡、内质网应激. 其病理改变以肝细胞

脂肪变性和脂质沉积为主. 氧化应激、线粒体功能失

调在非酒精性脂肪性肝病的进展过程中作用重大[24-26]. 
ALDH2在肝脏中可以代谢有毒的乙醛、四羟壬烯醛、

丙二醛(乙醇代谢生成或脂质过氧化形成)形成相应的

羧酸类物质, 在预防氧化应激损伤中发挥重要作用.
Stachowicz等[25]研究表明在载脂蛋白E敲除的老

鼠中, ALDH2的活化可以减轻NASH的发展, 并且通过

Alda-1(ALDH2激活剂)活化ALDH2从而增加其氧化乙

醛的活性, 可以减轻非酒精性脂肪性肝病、酒精引起

的肝细胞坏死.
2.2 ALDH2基因多态性与肝脏纤维化 当慢性肝损害发

生时, 受损的肝细胞可活化窦内皮细胞、血小板并且

聚集炎症细胞, 释放多种促纤维化细胞因子包括转化

生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)、活

性氧物质从而刺激肝星形细胞活化导致细胞外基质的

沉积而促进肝脏纤维化进程[27].
有研究证实, ALDH2可减轻长期饮酒引起的肝细

胞损害, 但是此种酶本身对机体没有相关保护性作用. 
ALDH2在酒精代谢中可减轻炎症反应、氧化应激、
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自溶过程, 还可减弱酒精引起的肝脏组织结构的改变, 
如减少肝脏假小叶的形成[28]. 酒精代谢所产生的乙醛

以及ROS通过旁分泌机制激活HSCs; 通过转录机制诱

发HSCs中I型胶原蛋白的表达(通过活化AP-1转录因

子); 上调TGF-β1的表达, TGF-β为参与肝纤维化过程

的转录因子, 可以引起黏附细胞的紊乱引起迁移、侵

袭, 调节机体的免疫抑制、调节血管再生, 并可通过

调节抑癌基因, 如PTEN , 成为肿瘤的刺激因子; 引发

Smad 3的磷酸化以及Smad 3-4复合物的形成与活化; 
通过活化细胞色素P4502E1与骨桥蛋白在内的依赖与

非依赖转化长因子的纤维化过程刺激肝星形细胞中α
平滑肌肌动蛋白的产生[29-33]. 此外, 乙醛可以活化细胞

内信号传导途径, 包括蛋白激酶C、Jun-N末端激酶以

及细胞外信号传导激酶等促进纤维化过程.
在东亚, ALDH2基因发生变异的频率在酒精性肝

硬化患者中偏低(15.7%), 这是因为许多携带变异基因

的患者因为乙醛在体内聚集所致的恶心、呕吐、心悸

等不适而停止饮酒, 以至于未发展成为肝硬化状态[34]. 
而Takeuchi等[35]认为ALDH2基因型正常患者开始习惯

饮酒的时间、过量饮酒的时间、大量酗酒的时间、

酒精依赖的时间均比基因突变型患者提前, 故ALDH2
基因正常的患者酒精性肝硬化的患病率增加. 正如一

项东亚的病例对照的Meta分析[36]显示, 在饮酒者中, 
ALDH2基因正常会加快酒精相关疾病的进展.

HBV感染可引起一系列炎症反应, 包括释放细胞

因子与趋化因子, 例如IL-6、IL-8、TNF-α引起炎症的

氧化应激, 刺激库普弗细胞从而增加星形细胞的活化

(通过NF-κB与激活蛋白1), 这些基因的持续活化会促

进肝纤维化以及肝癌的发展[37]. 我们的前期研究证实, 
在乙肝患者中, ALDH2*2突变基因纯合体携带者发展

为肝硬化风险较野生型相比显著增加, 故突变基因可

能是发展为肝硬化的危险因素.
2.3 ALDH2基因多态性与肝脏肿瘤 在全世界, 原发性

肝细胞癌是肿瘤导致的死亡中第三常见的原因. 90%
以上的原发性肝癌与持续的病毒感染相关, 尤其与慢

性乙型病毒性肝炎、慢性丙型病毒性肝炎的感染相

关. 在欧洲与南美, 50%-70%的肝癌与HCV相关, 20%
的肝癌与酒精性脂肪性肝炎相关. 在我国, HBV感染为

原发性肝癌的主要原因.
Ding等[38]研究发现若饮酒者乙肝表面抗原阳性, 

并且携带ALDH2缺陷基因, 其发生肝细胞癌风险与

野生型及表面抗原阴饮酒者相比高50倍. 有研究 [39]

指出, ALDH2参与ERK1/2、P38、MAPK等通路以及

一些与凋亡相关的信号因子的调节, 并且通过磷酸化

AMPK(AMPK为细胞、机体能量平衡的感受器, 与代谢

及肿瘤进展相关)信号转导从而抑制肝癌细胞的转移, 同

时可以降低肝脏癌细胞的代谢. 在肝癌细胞中, ALDH2
的mRNA及蛋白质水平均比正常组织中低, 其水平降低

预示着肝细胞癌患者的无癌的生存期的缩短[40].

3  结论

ALDH2为酒精代谢途径的关键酶, 其基因变异主要集中

在东亚地区, 其基因变异会引起ALDH2酶活性降低、乙

醛在体内聚集从而加重肝细胞的破坏. T细胞应答在肝

脏疾病的发病中占有重要地位, ALDH2基因突变以及乙

醛对T细胞应答的潜在影响可能会成为影响肝脏疾病进

展以及东西方肝病呈现不同临床特征和转归的因素之

一, 也是未来有待深入探究的方向. ALDH2基因突变对

于不同原因所致肝脏疾病的发病以及疾病进展的影响

可能对未来肝脏疾病防治策略的改进有所帮助. 

背景资料 

乙醛脱氢酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)是
酒精代谢路径中将乙醛代谢为乙酸的关键酶. 在饮酒

的人群中, 其基因变异可导致乙醛在体内的蓄积, 从而

对机体产生多方影响. 

研发前沿

T细胞应答在肝脏疾病的发病中占有重要地位 , 
ALDH2基因突变以及乙醛对T细胞应答的潜在影响可

能会成为影响肝脏疾病进展以及东西方肝病呈现不同

临床特征和转归的因素之一. 

相关报道

Stachowicz等证实在载脂蛋白E敲除的老鼠中, ALDH2
的活化可以减轻非酒精性脂肪性肝炎的发展, 并且可

以减轻非酒精性脂肪性肝病、酒精引起的肝细胞坏

死. D ing等研究发现若饮酒者乙型肝炎表面抗原阳

性, 且携带ALDH2突变基因, 其发生肝细胞癌风险与

野生型及表面抗原阴饮酒者相比高50倍. Guo等证实

ALDH2参与与凋亡相关的信号因子的调节, 并且通过

信号转导从而抑制肝癌细胞的转移, 同时可以降低肝

脏癌细胞的代谢. 

创新盘点

目前少有关于乙醛脱氢酶2与肝脏疾病相关性的系统

性文献回顾. 

应用要点

通过对ALDH2基因多态性与肝脏疾病相关性进行文

献回顾, 可使读者较为清晰的了解ALDH2基因变异对

 文章亮点
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相关主要肝脏疾病发病及疾病进展的影响, 从而有助

于对肝脏疾病可能的东方特征有进一步的认识. 

名词解释

ALDH2: 酒精代谢路径中的关键酶, 可催化乙醛最终

分解为水与CO2; 
单核苷酸多态性(SNP): 指在基因组上单个核苷酸的变

异, 包括转换、颠换、缺失和插入, 形成的遗传标记, 
多态性丰富.

同行评价

本文有一定创新性, 作者查阅了ALDH2与肝脏疾病的

相关文献, 汇总了该基因多态性与肝病的研究进展, 对
进一步深入研究该基因与肝病奠定了理论基础.

同行评议者

郭晓钟, 教授, 沈阳军区总医院消化内科; 季国忠, 教
授, 南京医科大学第二附属医院消化医学中心; 向晓

星, 主任医师, 苏北人民医院消化科, 扬州大学临床医

学院消化内科
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