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  为了阐述人类乙醛脱氢酶2(ALDH2)目前的研

究进展以及其与疾病的相关性,为ALDH2进一步的

研究奠定基础,也为人们更好地运用ALDH2的功能提

供依据,本文从ALDH2的基因结构及多态性,蛋白质

的结构、功能,以及ALDH2目前主要的检测方法、临床

应用等方面进行了论述,并对未来进行了展望。

1 ALDH2基因结构及多态性

ALDH2基因位于人类第12号染色体上,全长

44
 

kb,包括13个外显子及12个内含子。CDS序列

全长
 

1
 

554
 

bp,包含终止密码子,全长517个氨基酸。

ALDH2是核基因编码蛋白。有文献报道,ALDH2
存在300多个单核苷酸多态性(SNP)位点,但目前多

数文献中显示,ALDH2存在84个SNP位点,多数突

变位点为无意义突变,只有极少数位点突变具有一定

的功能[1]。黄辰宇等[2]根据全基因组关联研究,优选

出9个SNP位点,其中8个位于内含子区域,1个位
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于外显子区域,通过检测基因型并分析其饮酒行为,
发现总共有5个SNP位点与饮酒行为呈正相关,并
指出与 外 显 子 上 的 突 变 位 点rs671相 关 性 最 强。
rs671位于12号外显子上,野生型核酸为G,突变型

为A,人群中由3种基因型别组成,野生型ALDH2*
1/*1

  

GG,杂合型ALDH2*1/*2
 

GA,纯合突变型

ALDH2*2/*2
 

AA。在全球范围内,ALDH2基因

突变约占8%,且主要集中在东亚地区,中国和日本

居多。
2 ALDH2蛋白结构及功能

ALDH家族有19个成员,常见的成员有 AL-
DH1、ALDH3、ALDH4、ALDH2。ALDH2因其功能

的重要性成为目前研究的热点。ALDH2在人体内主

要有3个方面的功能:酯酶、脱氢酶、还原酶活性。
ALDH2属于核基因编码蛋白,由多肽引入线粒体中

发挥功能,其同源蛋白 ALDH1、ALDH3、ALDH4存

在于胞液中。ALDH2在多个部位如肝脏、心脏、脑等

都有表达。ALDH2的504位谷氨酸(Glu)突变为赖氨

酸(Lys)可导致蛋白功能丧失。ALDH2由4个亚基组

成,野生型ALDH2酶活性为100%,杂合突变型酶活性

仅有野生型的6%,纯合突变型蛋白几乎无活性。
3 ALDH2多态性目前的主要检测方法

3.1 限制性片段长度多态性聚合酶链反应(PCR-
RFLP) 该方法主要技术原理是利用内切酶特异性

识别固定位点,通过凝胶电泳分离出的条带大小进行

判断。该方法主要优点是人工操作简单,对设备仪器

要求不高,普通PCR仪及水浴锅即可完成,成本低,
主要缺点是可能因酶切时间或其他酶切条件不适当

造成星号活性,导致误判[1]。
3.2 基因芯片 该方法主要技术原理是将带标记的

目标扩增产物与芯片上特定的探针进行杂交,显色

后,对芯片进行扫描,得到杂交图像,经过软件分析该

图像,判断待检样品的基因型,主要生产厂家是上海

百傲科技股份有限公司。基因芯片法主要优点是自

动化程度较强,避免人工操作造成的污染,缺点是耗

时较长,且对仪器要求高,另外,易产生假阳性。
3.3 直接测序法 该方法是SNP位点鉴定的金标

准,但鉴定周期长,需要专业人员以及测序仪,测序仪

价格昂贵。
3.4 等位基因差异法 该方法主要技术原理是利用

引物末端碱基的差异进行扩增鉴定,引物末端的碱基

对扩增的顺利进行较为重要,当末端碱基与模板不匹

配时,可导致PCR扩增反应的终止。将SNP位点前

1~3的碱基突变掉,可增加鉴定的准确性。该方法的

主要缺点是对末端碱基要求高,若末端碱基为 AC
时,鉴定的准确度高,为GT时,易造成假阳性,因为

G与 A 和 T的氢键结合能力较强,易产生非特异

扩增[3]。
3.5 Taqman探针 该方法主要技术原理是利用探

针与模板的匹配度,当探针与DNA序列匹配时,探针

可以被Taq酶切断,产生荧光信号,反之,探针游离在

体系中,荧光基团发出的光被淬灭基团淬灭,从而不

产生荧光,Taqman-MGB探针可以增强分型的准确

度。Taqman探针技术从RT-PCR演化而来,真正实

现了闭管操作,防污染能力强,且在PCR扩增完成时

即可出结果,耗时短。
3.6 SNaPshot毛细管电泳 该方法主要优势在于

分型准确,不受SNP位点多态性限制,但整个实验过

程中需要PCR扩增、酶解消化、毛细管电泳检测,操
作步骤多,耗时长。
3.7 高分辨率溶解技术 该方法的主要技术原理是

基于DNA溶解温度的差异,可进行SNP的鉴定。优

点是操作简单,对扩增引物要求低,闭管操作,防污

染,但这种方法不能准确地鉴定出SNP位点的核酸

类型,且对扩增仪器要求高,价格昂贵。
3.8 高效液相色谱法 该方法的主要技术原理是基

于待测双链与色谱柱结合能力的强弱,错配的杂合双

链与色谱柱结合能力降低,比完全匹配的双链优先洗

脱出来,根据洗脱峰来判断是否存在突变。该方法需

要标准样品,且不能确定突变的位置,需要精密的仪

器及专业软件。
3.9 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 该方法

属于物理检测方法,但质谱仪需专业人员操作,且仪

器费用较高。
4 ALDH2多态性检测的临床意义

4.1 ALDH2参与药物及有毒醛类物质的代谢 硝

酸甘油在人体内最终转化为一氧化氮,可舒张血管,
增加血流量,但也有研究表明,一氧化氮并非最终作

用物质,而是一氧化氮通过促进降钙素基因相关肽

(CGRP)的释放来舒张血管,CGRP是目前发现最强

的血管舒张物质。硝酸甘油是临床上治疗心肌缺血

的经典药物,但不同的患者可能存在疗效的差异。硝

酸甘油的主要代谢酶是 ALDH2,野生型 ALDH2*
1/*1GG代谢能力强,杂合型仅有野生型酶活性的

6%,纯合突变型酶活性几乎为0,代谢能力极弱。因

此,患者在服用硝酸甘油之前,最好进行 ALDH2基

因型检测,确定其硝酸甘油的代谢能力,使救命药真

的能救命。
ALDH2同时也是乙醇代谢途径中的关键酶,乙

醇进入人体后,首先由ALDH代谢为乙醛,乙醛作为

一种高反应性物质,可以穿透细胞膜,与DNA或蛋白

相结合,产生对人体有害的物质,或有可能致癌。野

生型ALDH2*1/*1GG,乙醛代谢能力强,乙醛在人

体内停留时间短,杂合型ALDH2*1/*2GA及纯合

突变型ALDH2*2/*2AA,乙醛代谢能力极弱,饮酒

者易出现脸红、恶心、心悸等症状,这类人群不适宜

饮酒[4-5]。
4.2 ALDH2多态性与肝病相关性 肝脏疾病主要
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包括酒精性肝病、脂肪性肝病、病毒性肝病等。大量

饮酒与肝脏疾病的相关性也是肝病研究的重点之一。
ALDH2基因缺陷型人群大量饮酒后,体内乙醛的浓

度是野生型人群的10倍以上,乙醛在体内累积,可与

DNA或蛋白形成加合物,也可诱导活性氧的产生,加
重对肝脏细胞的损害。ALDH2基因多态性与肝脏炎

症、肝脏纤维化及肝脏肿瘤都存在一定的联系。另

外,我国也是病毒性肝炎的高发区,有研究表明,乙型

肝炎表面抗原阳性,且是 ALDH2缺陷型基因携带

者,如果大量饮酒,发生肝癌的风险是野生型健康人

群的50倍以上[6-7]。
4.3 ALDH2多态性与心血管疾病的相关性 研究

表明,ALDH2基因多态性与心血管疾病相关。李勇

等[8]研究报道,ALDH2突变型人群更容易患冠状动

脉慢血流。可能是因为突变型ALDH2酶活性下降,
导致抗氧化及炎症的能力下降,加重细胞损伤,导致

慢血流现象。俞佳艳等[9]发现,ALDH2的高表达可

以使心肌梗死区域细胞凋亡减少,改善心脏功能,这
一过程可能是通过抑制p53的表达来实现的。胡奉

环等[10]在论述中提到,心肌缺血区域ALDH2的mR-
NA表达水平降低,甲基化实验证明,ALDH2表达过

程中甲基化发生改变,这可能是ALDH2受抑制的原

因,但还需要更多的研究来证实。另外,文章中也提

到ALDH2可调控PINK1/Parkin依赖的线粒体自噬

通路的激活,ALDH2可改善心肌缺血再灌注带来的

细胞凋亡,其机制可能与抑制线粒体自噬通路的激活

有关[11-13]。
4.4 ALDH2多态性与癌症相关性 ALDH2与多

种恶性肿瘤如食管癌、肾癌、肝癌的发生相关[14-15]。
有报道显示,ALDH2与胃癌的发生相关,但周正元

等[16]的研究中显示,ALDH2多态性与胃癌的易感性

无关,可能是因为样本量少,后期还需要进一步证实。
多个研究显示,在癌区域,ALDH2的表达水 平 下

降[17-18]。ALDH2可能作为肿瘤特异的诊断标志物而

成为一个研究热点。肾癌最常见的类型是透明细胞

癌,因肾癌缺乏诊断标志物,在被发现时20%~40%
的患者已经出现癌细胞转移。范龙龙等[19]通过检测

肾癌组织及癌旁组织中 ALDH2的表达,发现 AL-
DH2的表达水平均下降,但具体机制还有待研究。
ALDH2基因的多态性与肝癌的发生是目前研究较多

的,ALDH2基因多态性、大量饮酒与肝癌易感性间存

在着明显的相关性,携带ALDH2变异基因型的饮酒

者减少酒精饮用,将有助于降低其发生肝癌的危

险性[20]。
5 展  望

ALDH2是人体乙醇代谢途径中的关键酶,主要

负责将乙醛转化为乙酸,降低对人体细胞的损伤,同
时ALDH2也是硝酸甘油的代谢酶,将硝酸甘油转化

为一氧化氮,进而发挥舒张血管、改善血液流动障碍

的作用。但ALDH2基因存在多态性,主要集中在东

亚地区,突变的ALDH2所编码的酶活性几乎完全丧

失,达不到应有的功效,从而对人体产生危害。因此

鉴定ALDH2的型别至关重要,且ALDH2型别的鉴

定是一次性,受用终生。目前对ALDH2多态性的研

究有很多,但大多数存在于宏观方面,具体调控机制

的研究还不够,且部分文章因样本量少,所得结论还

需进一步证实,在未来,对 ALDH2更为深入的研究

可使人们对其有更多的认识。
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  上消化道出血是指屈氏韧带以上的出血,急性上

消化道出血是一种常见的急症,有报道称其发病率为

(103~172)/10万人次,且病死率高达10%[1]。其中

溃疡出血是最常见的原因(31%~67%)[2]。溃疡出

血发病率高,病情发展迅速,而且患者很多为高龄,尽
管近些年通过各种方法降低其发病率,但总病死率基

本保持不变,且75岁以上患者病死率仍在增加[3]。
其中溃疡大出血是临床急危重症,对医务人员要求较

高,需要医务人员短时间内对出血部位、性质作出判

断,并进行再出血及死亡评估,甚至绝大部分情况需

要多学科协作才能确保患者生命安全[4]。因此,早期

诊断、合理治疗是降低病死率的有效措施。
目前针对上消化道溃疡出血的治疗方式包括药

物治疗、胃镜治疗、介入治疗及外科手术治疗。各种

方式各有优缺点,疗效也各异。但手术治疗疗效确

切,是目前临床对溃疡大出血治疗的首选方法,有资

料显示手术治疗是临床现阶段治疗溃疡大出血最可

靠、安全的方法,经对患者展开手术治疗,可彻底切除

溃疡病灶,有效防止术后复发[5]。因传统开腹手术存在

诸多弊端,随着微创技术不断提高,应用胃镜、腹腔镜联

合治疗上消化道溃疡出血已成为重要趋势。
1 胃镜治疗上消化道溃疡出血

  自内镜技术问世以来,胃镜止血已成为上消化道

溃疡出血的标准治疗方法,改善了患者的预后[6]。胃

镜在快速诊断、明确出血部位、判断是否活动性大出

血以及快速做出相应处理中扮演着重要角色。目前

常见的胃镜下止血方法包括:内镜下局部注射止血药

物;利用夹子夹闭血管或周围组织实现止血效果;出
血部位局部喷洒组织胶;氩气凝固等。有研究已经证

明胃镜下止血钳的应用是控制传统内镜技术失败后

消化道溃疡出血的一种有效的替代方法,可以从这项

新技术中获益[7]。胃镜下可以通过不同的方法达到

一定的止血效果,但会因各种因素影响,如消化道狭

窄、胃肠腔内大量积血等,使得胃镜置入困难、视野不

清。且胃镜干预需严格把握时机,以出血24
 

h内为

佳,过早过迟均会影响治疗效果,必要时需再次复

查[3]。尽管胃镜疗效确切,但因血流动力学不稳、活
动性出血、溃疡直径大于2

 

cm、胃小弯侧溃疡以及十

二指肠球后溃疡等各种因素的影响,临床中仍有约

13%的患者发生再次出血,从而增加病死率[8]。另外

一旦遇到特殊位置的溃疡出血,或出血量较大影响视

野,或难以保持胃镜下的稳定位置等情况时,不适合

在胃镜下完成止血[9]。CONRAD等[10]研究表明胃

镜、腹腔镜联合治疗是可行的,能安全去除那些太大

或部位特殊的良性病变或异物,而这种情况单用胃镜

是无法完成的。
2 腹腔镜治疗上消化道溃疡出血

  腹腔镜胃切除术始于1992年首次对1例慢性溃

疡患者进行腹腔镜Billroth
 

Ⅱ型胃切除术[11]。早期

开始的腹腔镜胃疾病手术也包含有顽固性的经久不

愈的消化道溃疡[12]。REYES等[13]在对36例腹腔镜

与开腹胃切除术患者的回顾性病例匹配分析研究中

发现,腹腔镜切除术在恢复经口进食时间上平均较开

腹手术提前2.1
 

d(腹腔镜手术4.7
 

d,开腹手术6.8
 

d)。腹腔镜胃大部切除术对老年人同样是安全、有效

的,并且术后预后良好[14]。AGABA等[15]也证实,随
着复杂性溃疡的并发症发生率不断上升(包括溃疡出

血),腹腔镜手术提供了一种可供选择的治疗方法,可
减少疼痛,缩短住院时间,减少并发症发生率。随着

腹腔镜器械的不断改进以及技术的不断提高,腹腔镜

胃切除术应用已越来越广泛,并且随着不断积累的腹

腔镜手术经验,完全腹腔镜下的胃手术可能是未来的
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