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　　【摘要】　心肌缺血再灌注期间氧化应激产生的毒性醛类可诱发心功能障碍。乙醛

脱氢酶２（ＡＬＤＨ２）是乙醛及其衍生物在体内氧化的关键酶，近年研究表明，ＡＬＤＨ２与

心肌保护密切相关。目前研究表明，ＡＬＤＨ２除了可有效清除心肌细胞内的毒性醛类，

还可在缺血再灌注中调节自噬、对抗内质网应激、抑制心肌细胞凋亡等。该文旨在概述

ＡＬＤＨ２在缺血再灌注中心肌保护机制研究的新进展。
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　　缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）指缺血的组织、器官经

恢复血流后不但不能使其功能和结构恢复，反而加

重功能障碍和结构损伤。体外循环下心血管手术

过程中，主动脉的阻断与开放可引发心肌缺血再灌

注损伤（ＭＩＲＩ），探索针对 ＭＩＲＩ的心肌保护措施仍

是临床的重要课题。Ｃｈｅｎ等
［１］研究发现，乙醛脱氢

酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）２可减轻缺血

心肌的氧化应激。且ＡＬＤＨ２不仅能有效清除毒性

醛类，还可调节自噬、对抗内质网应激、抑制心肌细

胞凋亡等，本文旨在综述其抗 ＭＩＲＩ机制。

１　犃犔犇犎２的结构与分布

ＡＬＤＨ是依赖ＮＡＤ＋的脱氢酶大家族，ＡＬＤＨ

家族有１９个同工酶，其中ＡＤＬＨ２是位于线粒体内

的四聚体蛋白，每个亚基有３个结构域：ＮＡＤ＋结构

域、催化结构域及寡聚化结构域。ＡＬＤＨ２广泛分

布于各 组织，其在心脏中的含量远高 于 其 他

ＡＬＤＨ。ＡＬＤＨ２由染色体１２ｑ２４编码，第１２外显

子的核苷酸Ｇ可突变成Ａ，使残基４８７位的谷氨酸

被赖氨酸替代，突变的ＡＬＤＨ２丧失结合ＮＡＤ＋的

能力，酶活性下降。调查显示，ＡＬＤＨ２在人群分布

上具有基因多态性特点，世界人群约８％携带突变

基因，其中中国和日本人携带率高达４０％，而欧洲

人和非洲人罕见此突变［２，３］。

２　犃犔犇犎２的生理功能与活性调节

ＡＬＤＨ２可将体内乙醛不可逆地转化成乙酸，

后者进入三羧酸循环生成最终产物ＣＯ２和 Ｈ２Ｏ。

此外，ＡＬＤＨ２还可催化硝酸甘油产生二硝基甘油

和亚硝酸盐，后者进一步生成的 ＮＯ可产生血管扩

张作 用。Ｃｈｅｎ 等
［１］应 用 高 通 量 技 术 筛 选 出

ＡＬＤＨ２特异性激动剂 Ａｌｄａ１，其将 ＡＬＤＨ２的

ＮＡＤ＋结合位点予以显露，并与底物结合通道相互

作用而将通道部分封堵，使 ＡＬＤＨ２免受毒性醛类

反向抑制而保持活性。Ａｌｄａ１还可纠正 ＮＡＤ＋结

合位点的结构异常，提高突变型 ＡＬＤＨ２活性
［４］。

此外，研究发现 ＡＬＤＨ２的活性可被大豆甙选择性

抑制 ［５］。

３　犃犔犇犎２在缺血再灌注中的保护机制

心肌缺血再灌注期间 ，ＡＬＤＨ２含量无明显变

化，但其活性呈规律性地改变，缺血时ＡＬＤＨ２活性

持续下降，再灌注时活性逐渐增加［６］。目前认为

ＡＬＤＨ２主要通过活性调节，加强毒性醛类的清除

而发挥心肌保护作用，此外，还可能与调节自噬、对

抗内质网应激、抑制心肌细胞凋亡等有关。

３．１　清除毒性醛类

醛类可作为乙醇代谢产物或脂质过氧化产物

在细胞中形成，脂质过氧化产生的醛类具高活性和

稳定性，可随缺血时间的延长生成增加，它们可与

脂质、蛋白、ＤＮＡ形成加合物，影响这些生物大分子

的功能，产生心血管毒性。调查显示，毒性醛类含

量与缺血性心脏病、心律失常、心衰显著相关 ［７］。

因此，作为氧化应激的次级产物，毒性醛类可能会

放大氧化应激所产生的 ＭＩＲＩ。

ＡＬＤＨ２是心脏中乙醛氧化的关键酶，与其他

ＡＬＤＨ相比ＡＬＤＨ２具有非常低的Ｋｍ 值，可快速

清除乙醛。动物和临床研究均表明，ＡＬＤＨ２活性
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下降可使体内乙醛水平明显增高 ［８，９］。此外，

ＡＬＤＨ２还可分解丙烯醛以及乙醛衍生物４羟壬烯

醛 （４ＨＮＥ）和丙二醛（ＭＤＡ），减轻毒性醛类对细

胞的氧化损伤。在缺血再灌注心肌中，过表达的

ＡＬＤＨ２可有效清除４ＨＮＥ，减少心肌梗死面积，

提高射血分数，促进缺血后心脏功能恢复［１０］。另一

方面，毒性醛类还是 ＡＬＤＨ２强有效的抑制剂，４

ＨＥＮ可使人类重组的ＡＬＤＨ２完全失活，但Ａｌｄａ

１可逆转４ＨＥＮ对 ＡＬＤＨ２的抑制作用
［１］。由于

ＡＬＤＨ２对醛类的催化作用依赖于 ＮＡＤ＋，Ｈｉｌｌ

等［１１］推测，缺血期间 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ 比值下降，使

ＡＬＤＨ２催化效力降低而减少４ＨＥＮ氧化，后者的

过度堆积进一步抑制ＡＬＤＨ２活性；再灌注期间，虽

然脂质过氧化产生大量４ＨＮＥ，但ＮＡＤ＋水平的迅

速恢复使 ＡＬＤＨ２催化效力增强，４ＨＮＥ清除增

加，进而达到心肌保护作用。

３．２　调节自噬

自噬对细胞存活至关重要，过度自噬可导致重

要细胞器和蛋白的自我降解。在缺血期自噬上调

并在再灌注期进一步增强，缺血期自噬通过回收能

源物质发挥心肌保护作用，但在再灌注期，它一方

面通过提供热量使细胞免受再灌注损伤，另一方

面，又可以增加ＲＯＳ的产生而导致细胞损伤。因此

认为再灌注期间自噬增强弊大于利，若能在缺血期

适当地增强自噬，而在再灌注期适当地抑制自噬，

将可能更好地保护心肌。对 ＡＬＤＨ２的研究表明，

它恰可以兼顾这种双向作用。Ｍａ等
［１０］发现在缺血

期间，ＡＬＤＨ２ 通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ），使下游ＴＳＣ２蛋白磷酸化，后者进一步抑

制ｍＴＯＲ而增强自噬；再灌注期ＡＬＤＨ２转而引起

丝氨酸／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）磷酸化，与缺血期不同的

是，Ａｋｔ使 ｍＴＯＲ活性增加而抑制自噬。另还分

别在缺氧期抑制自噬，在复氧期诱发自噬，观察到

ＡＬＤＨ２的心肌保护作用减弱，从而反向证明

ＡＬＤＨ２可能通过调节自噬而对抗ＭＩＲＩ。Ｇｅ等
［１２］

也发现ＡＬＤＨ２通过改变Ａｋｔ和ＡＭＰＫ信号及调

节自噬流，以对抗乙醇毒性作用，并得出ＡＬＤＨ２是

通过恢复ＡｋｔｍＴＯＲＳＴＡＴ３Ｎｏｔｃｈ信号级联反应

而抑 制 自 噬 的 结 论［１３］，在 缺 血再 灌 注 期 间，

ＡＬＤＨ２是否也经过上述级联反应的激活抑制自噬

还有待进一步研究。

３．３　改善内质网应激

缺血再灌注可损伤内质网功能，产生大量错误

折叠或未折叠的蛋白，未折叠的蛋白经自噬清除，

可引发心肌凋亡和心功能异常，即内质网应激。Ｌｉ

等［１４］发现，ＡＬＤＨ２可明显减轻酒精引起的内质网

应激。Ｌｉａｏ等
［１５］则发现，ＡＬＤＨ２可减轻内质网应

激引发的心脏收缩功能障碍。因此推测，在缺血再

灌注期间，ＡＬＤＨ２还可能通过对抗内质网应激发

挥心肌保护作用。目前，在衣霉素和毒胡萝卜素诱

发的内质网应激模型中，已发现 ＡＬＤＨ２抗内质网

应激不同的信号途径。

３．３．１　ＰＩ３ＫＡＫＴ途径　在外界应激下，磷酯酰

肌醇３（ＰＩ３Ｋ）Ａｋｔ信号是细胞生存的关键调节者，

活化Ａｋｔ可改善由内质网应激引起的心脏功能障

碍［１６］。Ｌｉａｏ等
［１５］用衣霉素诱发ＡＬＤＨ２敲除和野

生型小鼠内质网应激发现，ＡＬＤＨ２抗内质网应激

部分由 ＰＩ３ＫＡＫＴ 途径介导，ＡＬＤＨ２通过增加

Ａｋｔ的活性而对抗内质网应激。同时发现，抑制

ＰＩ３Ｋ后，虽其下游的 Ａｋｔ活性被进一步抑制，但

ＡＬＤＨ２仍能对抗内质网应激发挥心肌保护作用。

因此，对于ＡＬＤＨ２是否确实通过活化ＰＩ３ＫＡＫＴ

途径来对抗内质网应激仍难以确定。此外，在用衣

霉素处理后４ＨＮＥ发生蓄积，后者可引起 Ａｋｔ的

失活。因此猜测，ＡＬＤＨ２对抗内质网应激可能不

是通过ＰＩ３ＫＡＫＴ途径，而是通过清除４ＨＮＥ减

少对Ａｋｔ的抑制而发挥心肌保护作用。

３．３．２　ＡｋｔＴＳＣｍＴＯＲ途径　研究用毒胡萝卜素

诱发ＡＬＤＨ２转基因和野生型小鼠内质网应激时发

现，内质网应激通过抑制 ＡｋｔＴＳＣｍＴＯＲ信号使

得自噬增强，进而引起心脏收缩功能障碍［１７］。而

ＡＬＤＨ２对抗内质网应激可能是通过增加Ａｋｔ磷酸

化水平，再依次抑制ＴＳＣ２蛋白活性而增加 ｍＴＯＲ

活性，进而抑制自噬达到心肌保护。

３．４　抑制心肌细胞凋亡

缺血再灌注过程中，ＲＯＳ和毒性醛类可诱导

细胞凋亡，而 ＡＬＤＨ２的活性与心肌细胞凋亡密切

相关，目前已发现ＡＬＤＨ２抗凋亡的不同作用途径。

（１）毒性醛类可诱导ＲＯＳ产生增加，激活细胞外信

号调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）、应激活化蛋白激

酶／Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＳＰＡＫ／ＪＮＫ）和Ｐ３８ＭＡＰ激

酶（Ｐ３８ＭＡＰＫ），产生细胞凋亡。用大豆甙抑制

ＡＬＤＨ２ 活 性 后，ＥＲＫ１／２、ＳＰＡＫ／ＪＮＫ 和 Ｐ３８

ＭＡＰＫ磷酸化水平显著增高，加重心肌细胞凋

亡［１８］。但在转染ＡＬＤＨ２的人类胎儿心肌细胞中，

ＡＬＤＨ２的过表达可明显抑制 ＥＲＫ１／２、ＳＰＡＫ／
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ＪＮＫ的磷酸化，对Ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化没有影响
［１９］。

因此，ＡＬＤＨ２可能通过下调 ＭＡＰＫ信号而对抗心

肌细胞凋亡，但其对Ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化的作用仍需

进一步研究。（２）ＡＬＤＨ２抗心肌细胞凋亡可能与

Ｂｃｌ２蛋白表达上调、ｐ５３表达下调有关
［２０］。（３）

ｍｉＲ３４ａ可下调ＡＬＤＨ２的表达而增加心肌细胞凋

亡，阻滞ｍｉＲ３４ａ有利于心肌保护
［２１］。（４）ＡＬＤＨ２

对抗内质网应激诱发的凋亡可能是由ＰＩ３ＫＡＫＴ

ｐ４７ｐｈｏｘｃａｓｐａｓｅ３通路所介导
［１５］。

３．５　作为ＰＫＣε的下游磷酸化靶点发挥心肌保护

效应

缺血预处理可提高心肌对缺血再灌注的耐受

性。ＡＬＨＤ２的磷酸化与心脏预处理相关，抑制

ＡＬＤＨ２活性可明显减弱远程缺血预处理的心肌保

护作用［１，２２］。而此前的研究已明确ＰＫＣε参与了预

处理的心肌保护［２３］。那么ＰＫＣε与 ＡＬＤＨ２的磷

酸化是否存在关联？有学者应用蛋白组学方法确

定ＡＬＤＨ２是ＰＫＣε下游的关键酶，活化的ＰＫＣε

进入线粒体，将ＡＬＤＨ２的１８５位苏氨酸、４１２位苏

氨酸 和２７９位丝氨酸磷酸化而增加 ＡＬＤＨ２活性

［１，２４］。在敲除ＰＫＣε的小鼠模型中，ＡＬＤＨ２激动

剂可直接激活ＡＬＤＨ２，进一步证明线粒体ＡＬＤＨ２

位于ＰＫＣε下游
［２５］。此外，缺血再灌注可促使心肌

细胞释放肾素，后者引发局部肾素血管紧张素系统

激活而致严重的心律失常。Ｋｏｄａ等
［２６］发现，缺血

预处理通过激活ＰＫＣε活化下游的 ＡＬＤＨ２，进而

抑制再灌注期间肥大细胞释放肾素。Ｒｏｂａｄｏｒ

等［２７］则在心脏交感神经末梢中发现，腺苷和组胺可

分别作用于腺苷受体 Ａ１、腺苷受体 Ａ３、组胺受体

Ｈ３而活化ＰＫＣε和ＡＬＤＨ２，活化的ＡＬＤＨ２通过

抑制心脏交感神经末梢释放去甲肾上腺素而发挥

心肌保护作用。这些结果表明：ＡＬＤＨ２是ＰＫＣε

直接的下游物质；可由ＰＫＣε介导的磷酸化激活；

ＰＫＣε抗 ＭＩＲＩ的作用部分可通过增强 ＡＬＤＨ２的

活性实现。各种激活ＰＫＣε的途径都可能通过间接

提高ＡＬＤＨ２活性达到心肌保护作用。

３．６　其他

Ｌａｇｒａｎｈａ等
［２８］发现，ＡＬＤＨ２抗缺血再灌注

损伤存在性别差异，雌性大鼠的心脏损伤较雄性更

小且ＡＬＤＨ２磷酸化水平更高，而在卵巢切除的雌

性大鼠ＡＬＤＨ２磷酸化水平与雄性无差异，并认为

ＰＩ３Ｋ可能参与了雌激素介导的 ＡＬＤＨ２磷酸化。

此外，在缺血再灌注期间，ＡＬＤＨ２还可能通过抑

制线粒体渗透性转换孔道的开放发挥心肌保护

作用［２９］。

４　前景与展望

ＡＬＤＨ２的心肌保护作用除了与毒性醛类的清

除有关外，还可能涉及多种机制。虽然这些机制暂

无定论，但从目前研究来看，ＡＬＤＨ２确实可作为抗

缺血再灌注损伤新的重要治疗靶点。在缺血期再

灌注期间提高 ＡＬＤＨ２的活性，对改善心功能大有

裨益，尤其对于具突变型 ＡＬＤＨ２患者及其在体外

循环下心血管手术中的个性化管理意义重大。因

此，对 ＡＬＤＨ２心肌保护机制的研究应受到更多

重视。
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