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摘要：乙醛脱氢酶1A3（ALDH1A3）是醛类代谢酶系醛脱氢酶家族中的重要成员之一，其主要通过将全

反式视黄醛氧化成视黄酸，来参与人体细胞的生理过程。大量证据表明ALDH1A3参与调节肿瘤细胞的生物

学特性，具有作为癌症诊断和治疗靶点的潜力。ALDH1A3在促进平滑肌细胞的增殖方面发挥作用，可能与动

脉粥样硬化的形成密切相关。笔者从ALDH1A3在恶性肿瘤、血管平滑肌调控中的作用及机制等方面进行

综述。
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Abstract: Aldehyde dehydrogenase family 1 member A3 (ALDH1A3) is an important member of the

aldehyde dehydrogenase family, and is involved in the physiological process of human cells mainly through the

oxidation of all-trans retinal to retinoic acid. ALDH1A3 has the potential to be a target for cancer diagnosis and

treatment, as a large body of evidence shows that ALDH1A3 participates in regulating the biological characteristics

of tumor cells. Recent studies have found that ALDH1A3 also plays a role in promoting the proliferation of smooth

muscle cells, which may be closely related to the development of atherosclerosis. In this review, the role and

mechanism of ALDH1A3 in modulating tumor biological characteristics and vascular smooth muscle cell

proliferation will be summarized.
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人乙醛脱氢酶家族1A3（ALDH1A3）是醛脱氢酶

（ALDHs）家族中的重要成员，ALDH1A3的异常表达

与各肿瘤的发生、发展、治疗抵抗及预后密切相

关[1]。有研究表明，ALDH1A3除了与肿瘤的发生、发

综述
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展密切相关之外，还促进血管平滑肌（SMC）的增殖

和迁移，从而参与动脉粥样硬化的发生过程中[2]。

1 ALDH1A3的生物学特性

ALDHs是一个酶家族，通过代谢内源性和外源

性反应性化合物维持细胞内环境平衡，调节多种细

胞功能，包括增殖、分化和存活，以及细胞对氧化低

密度脂蛋白ox-LDL胁迫的反应[3]。目前研究几乎在

所有生物中都发现了ALDH，且存在多种亚型，具有

多个亚细胞定位。迄今为止，已经从包括细菌、酵

母、真菌、植物和动物在内的各种来源分离并测序

了160多种ALDH cDNA或基因[4]。人类基因组包含

19 个特定功能的醛脱氢酶（ALDH）基因，该基因编

码是通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）（P）+依赖

性氧化对内源性和外源性醛底物进行解毒的关

键酶[5]。

ALDH是一类对多种内源性和外源性醛类进行

解毒的酶，是维甲酸等细胞功能分子调节物质生物

合成所必需的酶。在过去10年中，高ALDH活性已

越来越多地被用于富含干细胞和祖细胞的正常细

胞群的选择标志物，以及从富含肿瘤起始干细胞样

细胞的癌组织细胞群中选择的标志物。有综述报

道称，ALDH不仅可以作为干细胞的标志物，而且可

以很好地调节与自我更新、扩张、分化以及对药物

和辐射的抵抗有关的细胞功能[6]。ALDH 通过维甲

酸的生物合成发挥其功能作用，因为全反式维甲酸

在体外可逆转许多细胞对ALDH活性的药理或基因

抑制[7]。有证据表明，ALDH 作为肿瘤干细胞标志

物，归结于其在特定组织中表达的特定异构体。与

其他干细胞标志物相比，ALDH 可能是一种优良的

干细胞标志物，可用于脐带血移植，以及多种恶性

肿瘤中的有用标志物[8]，且肢体缺血和心肌梗死模

型证明，ALDH 有促血管活性及促进组织修复的

作用[9-10]。

醛脱氢酶1（ALDH1）是ALDHs家族中的其中一

个 亚 家 族 ，由 3 个 成 员 组 成 ，包 括 ALDH1A1、

ALDH1A2和ALDH1A3，是正常组织干细胞和癌症干

细胞的标志物，参与自我更新、分化和自我保护[5]。

人类 ALDH1A3 位于 15 号染色体上（15q26.3），

包含16个外显子并产生2个转录本，编码蛋白含有

512个氨基酸残基，被认为是一种四聚体酶，定位于

细 胞 质 、细 胞 核 和 线 粒 体[11]。 有 研 究 发 现 ，

ALDH1A3 与其他类型的醛脱氢酶具有高度的结构

同源性[12]。四聚体ALDH1A3可折叠成沿ALDHs 家

族高度保守的基于 3 个结构域的结构。然而，其

每个单体单元都可以独立地用NAD作为辅因子氧

化肾上腺素合成维甲酸。每个单体单元折叠成 13

个 α -螺旋、19 个 β -片和连接环，排列成 3 个功

能域。

有研究证实，ALDH1A3错义突变与常染色体隐

性 遗 传 会 导 致 无 眼 症 或 小 眼 症（A/M）[13-14]。

ALDH1A3广泛分布于人体正常组织和器官，包括泌

尿生殖道上皮、分化的睾丸固有层、骨髓、血液、白

细胞血细胞、脊髓和小脑等，同时也在各种癌症中

异常表达，并且参与调节肿瘤细胞的生物学特性，

如肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移和耐药[15]。已然成为

一种新型的肿瘤标志物和潜在的治疗靶点。

2 ALDH1A3在恶性肿瘤调控中的作用及

机制

2.1 ALDH1A3与胶质母细胞瘤的关系

胶质瘤是中枢神经系统中最常见的原发性恶

性肿瘤。近些年来业界对胶质瘤的研究颇多，且探

索 ALDH1A3 与胶质瘤之间的关系的研究亦不少。

LI等[16]研究发现，ALDH1A3与胶质母细胞瘤间质分

化有关，是胶质母细胞瘤组织转化的激活剂，其衍

生的分子标记可准确预测胶质母细胞瘤的年生存

率。WU 等[17]研究发现，ALDH1A3 在恶性胶质瘤的

替莫唑胺耐药表型中起关键作用，并且ALDH1A3的

缺失使细胞对替莫唑胺治疗重新敏感。近期研究

发现 ALDH1A3 基因是胶质瘤干细胞的标志物，NI

等[18]实验表明，ALDH1A3的表达对细胞凋亡、增殖、

细胞周期、线粒体膜电位、葡萄糖消耗、乳酸等有显

著影响。ZHANG等[19]研究指出，ALDH1A3过表达与

胶质瘤的高分级和高病死率显著相关，且ALDH1A3

在 间 叶 性 胶 质 瘤 中 高 表 达 ，并 且 在 体 外 敲 除

ALDH1A3 后 肿 瘤 侵 袭 能 力 受 到 抑 制 ，证 实 了

ALDH1A3与肿瘤侵袭能力的关系，是与细胞侵袭相

关的胶质瘤间质表型标志物。并且已有研究探索

发现细胞周期蛋白依赖性激酶2通过调节转录因子

E2F1的表达，激活ALDH1A3的启动子活性并调控

其表达和功能，促进胶质瘤干细胞的增殖[20]。
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2.2 ALDH1A3与黑色素瘤及皮肤鳞状细胞癌的

关系

ALDH活性不仅是具有干细胞样特征的癌细胞

的重要标志物，而且在包括黑色素瘤在内的多种肿

瘤的耐药和疾病进展中起着重要作用。SAMSON

等[21]在肿瘤基因组图谱皮肤黑色素瘤研究报告中分

析了244例转移性黑色素瘤中19种ALDH酶的表达

水平，确定 ALDH1A1 和 ALDH1A3 是所有黑色素瘤

患者中高表达的同工酶，并且ALDH1A3的表达与转

移性黑色素瘤患者更高的总体生存率相关。

陈雷等[22]采用免疫组织化学法对手术切除的

34例皮肤鳞状细胞癌组织蜡块标本及11例整形手

术中切除的正常组织中 ALDH1A3 和跨膜糖蛋白

CD133水平进行检测，发现ALDH1A3和CD133在皮

肤鳞状细胞癌组织和正常皮肤组织中均高表达，但

在瘤体组织中的表达更高，且鳞状细胞癌分级越

高，ALDH1A3 和 CD133 的表达水平也随之升高，强

烈提示ALDH1A3可能在皮肤鳞状细胞癌的发生、发

展、分期中起到重要作用，并将有可能作为皮肤鳞

状细胞癌肿瘤干细胞新的标志物。或许将来作为

皮肤鳞状细胞癌的诊断、分级和预后中的重要指

标，但具体作用机制还尚未阐明。

2.3 ALDH1A3与乳腺癌的关系

ALDH1A3在乳腺癌组织中异常表达，是乳腺癌

起始细胞的标志物，同样在三阴性乳腺癌（TNBC）患

者中亦高表达，是潜在的TNBC转移预测指标[23]，但

有研究证实柠檬醛是一种有效的ALDH1A3抑制剂，

其可能通过阻断其集落形成和基因表达调节活性，

从而阻断ALDH1A3介导的乳腺肿瘤生长[24]。此外，

PAN 等[25]研究发现 miR-7 通过抑制 ALDH1A3 活性

并降低乳腺癌干细胞亚群来抑制乳腺癌的生长。

维甲酸是维生素A的衍生物，是调节细胞分化、增殖

和凋亡的重要生理分子。乳腺癌模型对维甲酸信

号的处理有不同的反应。近期有研究探讨了MDA-

MB-231和MDA-MB-468乳腺癌细胞对ALDH1A3和

全反式维甲酸的转录反应，研究结果表明ALDH1A3

在乳腺癌进展中的作用超出了其作为视黄醛脱氢

酶的作用[26]。

2.4 ALDH1A3与消化道肿瘤的关系

KAWAKAMI 等[27] 分析表明经 5-氟尿嘧啶或

DNA拓扑异构酶I抑制剂SN38处理后，ALDH1A3在

ALDH 同工酶中选择性过度表达；在小鼠异种移植

模型中，RNA干扰抑制ALDH1A3表达，显著抑制细

胞增殖，并干扰肿瘤生长；以上均证明ALDH1A3高

表达与胃癌患者预后差相关。在机制上，既往已有

研究证实，雷帕霉素及其衍生物通过阻断mTOR通

路的信号传递，抑制胃癌细胞生长，促进肿瘤坏死，

并 与 其 他 化 疗 药 物 产 生 协 同 作 用[28]。 预 示

ALDH1A3-mTOR 轴可能是一种新的胃癌耐药细胞

治疗靶点。同样地，大肠癌化疗的有效性随着患者

抵抗力的发展而降低。有学者研究表明结直肠癌

化疗耐药的增加与ALDH活性相关，并且可以通过

敲除 ALDH1A3 基因恢复[29]。此外还有研究证实

ALDH1A3通过依赖于趋化因子受体4状态来影响结

肠癌的增殖和侵袭[30]。

ALDH1A3 在胰腺癌组织中的表达高于正常胰

腺组织，在胰腺癌细胞系中的表达高于其他ALDH

亚型[31]。KONG等[32]通过复制转基因小鼠模型，从小

鼠胰腺导管癌（PDAC）中分离出原代癌细胞，在体内

外是否有单个或多个靶向分子抑制的情况下，对致

癌信号进行评估。下游靶点分析表明MEK/Erk/TSC/

mTOR轴的致癌活性依赖于ALDH1A3功能。

同样的，ALDH1A3亦可作为胆囊癌肿瘤干细胞

的分子标志物，有研究者发现，其在胆囊腺癌中阳

性表达率明显高于癌旁组织、胆囊腺瘤、腺瘤性息

肉和慢性胆囊炎[33]。ALDH活性增强被认为与耐药

性和转移有关。CHEN等[34]使用RT-PCR和Western

blotting来鉴定有助于人胆管癌细胞系Aldefluor活性

的主要ALDH亚型，以及使用免疫组织化学染色评

估了ALDH1A3在接受吉西他滨治疗的77例肝切除

的胆管癌患者和另外31例晚期胆管癌患者中的临

床意义。结果表明 ALDH1A3 是 Aldefluor 活性的主

要贡献者，敲除胆管癌细胞中的ALDH1A3基因可显

著降低其对吉西他滨的耐药性，故该酶可被确定为

肝内胆管癌患者的独立不良预后因素。

2.5 ALDH1A3与前列腺癌的关系

WANG 等[35]研究发现 ALDH1A3 定位于前列腺

上皮管腔层，在前列腺癌中高表达。其在维持细胞

增殖、侵袭和细胞周期中起重要作用，也可能成为

未来指导原发性前列腺癌治疗的潜在生物标志物。

雄激素剥夺疗法是晚期前列腺癌或局部治疗后进

展的标准治疗。然而，大多数患者最终进展为去势
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抵抗前列腺癌，其特点是对雄激素阻断治疗缺乏反

应。近期的一项研究回顾性分析了晚期前列腺切

除术后激素辅助治疗的进展，显示ALDH1A3的下调

导致前列腺癌细胞对雄激素阻断治疗的抵抗[36]。通

过 PI3K-Akt-mTOR 信号通路敲除 ALDH1A3 基因促

进去势抵抗。

2.6 ALDH1A3与肺癌的关系

ALDH1A3 已被公认为肿瘤干细胞标志物和肿

瘤干细胞特性的调控因子，有研究证实过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ介导的 ALDH1A3 抑制剂诱导

脂质过氧化对肺癌的增殖作用[37]。有研究探讨组蛋

白H2B去泛素酶泛素特异性肽酶22（USP22）对原发

性肺腺癌起始细胞的干细胞样特征和顺铂耐药性

的影响[38]。ALDH1A3是一种主要的ALDH 同工酶，

与肺腺癌中顺铂耐药性的增强有关，在肿瘤细胞中

敲除USP22后，其表达显著下调，近期有研究者证实

了这一发现[39]。

3 ALDH1A3在血管平滑肌中的作用

ALDH1A3 在血管平滑肌中的研究相对较少。

血管平滑肌细胞的增殖与迁移是动脉粥样硬化发

生机制的重要环节。有研究表明ALDH1A3可以通

过调节基质细胞蛋白（TNC1和ESM1）促进血管平滑

肌细胞增殖[2]。在体外试验中敲除ALDH1A3或使其

沉默可降低TNC1和 ESM1的mRNA和蛋白表达，抑

制血管平滑肌的增殖；并且在大鼠颈动脉球囊成形

术模型中，用临床认可的PAN-ALDH抑制剂双硫仑

预处理可减少血管平滑肌细胞的增殖和迁移。血

小板源性生长因子刺激血管平滑肌细胞总ALDH活

性和增殖，而ALDH1A3沉默则消除了这种作用。另

外有研究[40]还发现，加快导致血管新内膜形成的

SMC增殖是肺动脉高压和全身性血管疾病的特征之

一，而使用 ALDH1A3 协调分裂细胞的能量需求与

SMC增殖所需基因的遗传和转录调控，同样阐明了

ALDH1A3对血管平滑肌的作用。

4 ALDH1A3在葡萄糖代谢中的作用

与正常细胞不同的是，癌细胞主要依赖有氧糖

酵解来进行葡萄糖代谢，NIE 等[41]应用免疫组织化

学方法检测ALDH1A3在人胰腺导管腺癌（PDAC）组

织中的表达，并测定葡萄糖摄取、胞外乳酸和腺苷

三磷酸生成，发现ALDH1A3通过影响糖代谢促进人

胰腺导管腺癌的转移。已有研究证实 ALDHs 生物

活性和体内代谢途径的改变与炎症、帕金森氏病和

糖尿病等疾病的发生、发展有关[42-43]。MARCHITTI

等[44]发现 ALDH1A1 的过度表达与肥胖和胰岛素抵

抗有关。目前ALDH1A3与葡萄糖代谢的研究甚少，

两者之间的相关性尚未明确，需要进一步去挖掘

证实。

5 展望

ALDH1A3 在肿瘤调控、血管、代谢等方面都

发挥重要作用，因此研究清楚ALDH1A3的作用机

制并开发出其抑制剂类药物对于肿瘤和糖尿病大

血管并发症意义重大，为肿瘤的靶向药物治疗、

粥样硬化及糖尿病等提供了新思路和治疗靶点。
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