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摘要 ：  乙醛脱氢酶 1A2（ALDH1A2）是乙醛脱氢酶超家族成员之一，是一种存在于胞质内并广泛参与

体内醛类物质氧化的醛类氧化酶。ALDH1A2是视黄酸合成的重要调节酶，其可能通过视黄酸合成减轻神经

性炎症，参与调节内源性神经干细胞增殖和分化，对神经保护具有重要意义。ALDH1A2与神经系统相关疾

病有关，包括阿尔茨海默病、肌萎缩侧索硬化症、神经管缺陷、脑肿瘤（如胶质母细胞瘤）等。因此，研究

ALDH1A2基因及激活ALDH1A2将为相关神经系统疾病的治疗提供新的思路。
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Abstract:  ALDH1A2, a member of the aldehyde dehydrogenase superfamily, is an aldehyde oxidase 

existing in cytoplasm and widely involved in the oxidation of aldehydes in vivo. ALDH1A2 is an important regulator 

of retinoic acid synthesis. ALDH1A2 may reduce neuroinflammation and participate in regulating the proliferation 

and differentiation of endogenous neural stem cells through this pathway, which is of great significance to the 

research of neuroprotection. A large number of studies have confirmed that ALDH1A2 is related to nervous system-

related diseases, including Alzheimer's disease, amyotrophic lateral sclerosis, neural tube defects, brain tumors such 

as glioblastoma, etc. Therefore, the study of ALDH1A2 gene and activation of ALDH1A2 will provide new ideas for 

the treatment of related nervous system diseases.
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乙 醛 脱 氢 酶 1A2（aldehyde dehydrogenase1A2, 

ALDH1A2）是 乙 醛 脱 氢 酶（aldehyde dehydrogenase, 

ALDH）超家族的重要成员，ALDH1A2 广泛分布于人

体的肝脏、肾脏、视网膜、脑、脊髓等组织中，主要参

与人体中酒精和醛类物质代谢，细胞增殖、分化及

凋亡，组织胚胎发育等生物学过程，作为相关疾病

的潜在药物靶点和检测受到越来越多的关注。在

各种条件下出现的 ALDH1A2 蛋白表达异常会对机
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体造成不可逆的损伤。ALDH1A2 对神经系统疾病

的发生、发展起至关重要的作用，这些疾病包括阿

尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）、肌萎缩侧索硬

化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）、神经管缺陷

（neural tube defect, NTD） 、胶 质 母 细 胞 瘤

（Glioblastoma, GBM）、神 经 母 细 胞 瘤（Neuroblastoma, 

NB）。本文拟对 ALDH1A2 蛋白在神经系统疾病中

的作用作一综述。

1 ALDH1A2的生物学特性

ALDH 是一组烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸依赖性

酶，这些酶将多种内源性和外源性醛氧化为相应的

羧酸，从而防止因有毒醛类物质累积对细胞内稳态

和组织功能产生的不利影响。目前已发现人类基

因组包含 19 个 ALDH 基因，ALDH1A2 也称为乙醛脱

氢酶 1 家族成员 A2 或视黄醛脱氢酶 2（retinaldehyde 

dehydrogenases 2, RALDH2），主要位于胞质中，染色

体定位 15q21.3，是一种同四聚体蛋白，在许多细胞

和组织中均有表达。ALDH 参与细胞过程中重要分

子的形成，如视黄酸、甜菜碱及 γ-氨基丁酸[1]。据报

道[2]，ALDH 的高活性在多种组织的造血干细胞和正

常干细胞中表达和分布，这提示 ALDH 除具有上述

重要作用外，还可能是一种类似神经干细胞的干细

胞调节剂。

ALDH1A2 与 ALDH 功能类似，ALDH1A2 催化全

反式视黄醛和 9-顺式视黄醛氧化为视黄酸，并且对

全反式视黄醛的特异性最高[3]。视黄酸是维生素 A

的一种活性产物，在不同组织和器官中发挥重要作

用。视黄酸及其信号转导在人的大脑中广泛存在，

对神经系统组织的形态发生、分化及内环境稳定不

可或缺。研究[4]表明，视黄酸是一种促进神经发育

的神经分化剂，可引发干细胞向神经元或胶质细胞

表型分化。视黄酸既能增加轴突数目，又能延长轴

突长度，其在神经元分化过程中调控的基因包括转

录因子、结构蛋白、酶、细胞受体、神经递质、神经肽

激素及生长因子。BERRARD 等[5]发现，视黄酸可以

通过调节胆碱乙酰转移酶、多巴胺受体等基因的表

达来控制参与神经传递过程。有体内外实验研究[6]

证 明 ，视 黄 酸 的 缺 失 会 导 致 神 经 管 畸 形 和 前 脑 畸

形。此外，视黄酸受体激活可以减轻神经炎症，具

有神经保护作用[7]。ALDH1A2 是视黄酸信号通路中

重要的调节酶，是细胞内合成视黄酸的关键因子，

其表达可以调节人体内视黄酸水平，一旦出现失衡

或者紊乱，将导致神经系统的异常变化。

2 ALDH1A2与神经系统疾病

目前，越来越多的证据表明，ALDH1A2 与神经

系统具有相关性，涉及神经传递、胚胎生长发育、细

胞修复等方面[8]。SIRBU 等[9] 利用斑马鱼证实了中

胚 层 产 生 的 ALDH1A2 活 性 有 利 于 后 脑 的 发 育 。

MARCHITTI 等[10] 证实了 ALDH1A2 介导调控小鼠早

期胚胎前脑的发育，敲除 ALDH1A2 基因的小鼠出现

前脑和视力发育的缺陷，维持端脑基因的表达也依

赖 ALDH1A2 的调节作用。此外，ALDH1A2 调节神

经干细胞的形成、增殖及分化，促进神经干细胞再

生神经元。MOREB 等[11]发现 ALDH1A2 过表达的细

胞出现了更高的细胞增值率和克隆效率，并且也增

加了对药物的抗药性。

2.1　ALDH1A2与AD

AD 是 一 种 多 因 素 导 致 的 慢 性 神 经 退 行 性 疾

病 ，其 主 要 病 理 特 征 是 β - 淀 粉 样 蛋 白（amyloid β
-protein, Aβ）斑块沉积，Tau 蛋白高度磷酸化形成神

经纤维缠结[12]。神经炎症、氧化应激、脂质代谢异常

等在 AD 的发生、发展中也起重要作用[13]。

ALDH1A2 在 AD 中的研究相对较少，主要是其

与视黄酸信号系统的相互作用在 AD 中产生影响。

已 知 ALDH1A2 是 合 成 视 黄 酸 的 关 键 酶 ，研 究[14] 表

明，AD 患者的视黄酸血清水平较低，而 AD 患者的

海马和顶叶皮层中 ALDH1A2 蛋白活性是正常对照

组的 2 倍[15]。这可能是由于视黄酸信号表达下降会

引起 ALDH1A2 蛋白补偿上调以促进视黄酸进一步

合 成 ，从 而 有 效 地 激 活 胰 岛 素 降 解 酶（insulin-

degrading enzyme, IDE）释放，而 IDE 是人体内主要的

Aβ 蛋 白 降 解 酶 之 一[16]。 同 时 ，也 有 研 究[17] 表 明 ，

ALDH1A2 是一种对运动敏感的抗衰老基因。运动

训练可以刺激上调 SAMP8 小鼠海马中 ALDH1A2 的

基因表达，从而改善小鼠的行为障碍，并且促进海

马区的神经再生。这可能是由于 ALDH1A2 参与合

成 视 黄 酸 ，视 黄 酸 诱 导 酪 氨 酸 激 酶 受 体 B

（tropomyosin-related kinase B, TrkB）表 达 ，该 受 体 与

内 源 性 的 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF）结合，促使 TrkB 受体的酪
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氨酸残基磷酸化，激发一系列能抗神经元凋亡、促

进 神 经 元 细 胞 分 化 的 下 游 信 号 通 路 ，如 PI3K/Akt、

MAPK/ERK[18]。

有研究[19]发现，ALDH1A2 基因可以通过细胞外

囊泡（extracellular vesicles, EVs）影响大脑内 Aβ 蛋白

的释放和沉积。EVs 是细胞之间通信的一种重要介

质，从 APP/PS1 小鼠脑组织分离出的 EVs 中，来自星

形胶质细胞的 ALDH1A2 基因的缺失引起 Aβ 加工复

合物（如 APP、Psen1）的显著富集，导致 Aβ 蛋白分泌

增加，促进淀粉样斑块沉积。该项研究表明，通过

上调 ALDH1A2 基因在 EVs 中的表达，可减缓 Aβ 蛋

白分泌和沉积，降低 AD 的发病风险。上述研究提

示 ALDH1A2 可能成为治疗 AD 的新靶点，对其作用

机制进行更深入研究，将为临床防治 AD 提供有力

的证据和行之有效的干预措施。

2.2　ALDH1A2与ALS

ALS 是一种慢性进行性致死性神经退行性疾

病，表现为脑和脊髓中运动神经元进展性退化，导

致肌肉无力、瘫痪、消瘦，最终呼吸衰竭[20]。目前关

于 ALS 的发病机制尚未明确，可能与一些蛋白异常

表达和分布、神经营养因子缺乏有关[21-22]。研究[10]

显 示 ，ALDH1A2 是 ALS 发 病 的 相 关 疾 病 蛋 白 。

ALDH1A2 参与脊髓和大脑病变中神经元损伤，可以

调节内源性神经干细胞增殖和分化，是神经元修复

的重要调节因子。在 Tg1 小鼠中，ALDH1A2 表达随

着神经元细胞死亡增加而降低，并在脊髓部分解剖

区域分布减少，表明 ALDH1A2 蛋白异常表达和分布

与 ALS 发病有关，可能是因为损伤了脊髓内源性神

经干细胞的增殖分化，导致神经细胞大量变性或凋

亡[23]。在 ALS 患者死后脊髓和大脑皮质中的神经营

养 因 子（nerve growth factor, NGF）水 平 明 显 降 低[24]，

ZHU 等[25]研究发现，ALDH1A2 催化合成全反式维甲

酸（all-trans-retinoicacid, ATRA）改 善 了 ALS 小 鼠 脊

髓 中 NGF 的 减 少 ，阻 止 神 经 营 养 因 子 受 体（nerve 

growth factor receptor, NGFR）在 脊 髓 中 过 表 达 ，

ALDH1A2 间接促进了神经元的存活，从而延缓 ALS

的发展进程。因此，ALDH1A2 对于 ALS 生物学机制

研究和疾病进展程度具有重要的参考价值，有待进

一步研究。

2.3　ALDH1A2与NTD

NTD 又称为神经管畸形，是由于胚胎发育过程

中神经管未能完全闭合导致中枢神经系统显著的

出生畸形，影响脊髓和大脑，其主要表现为脊柱裂、

脑膨出及无脑儿[26]。目前 NTD 的发病机制尚不完全

明确，已知孕期补充叶酸可以显著降低 NTD 患儿的

出 生 风 险 ，可 能 与 叶 酸 参 与 核 苷 酸 和 神 经 递 质 产

生、组蛋白甲基化调节基因表达等细胞代谢有关[27]。

此外，许多遗传基因表达或突变会导致 NTD。通过

一项使用等位基因和基因型位点测试的关联分析

显示，人脊柱裂风险与 ALDH1A2 的 3 种不同单核苷

酸多态性之间有显著关联[28]。LI 等[29]通过对 355 例

NTD 患者进行基因测序发现，在 ALDH1A2 的上游区

域含有 NTD 特异性罕见变异体，该变异体可能会导

致 神 经 元 的 分 化 能 力 下 降 ，对 神 经 管 闭 合 造 成 影

响。这些研究为神经管缺陷的发病机制提供了线

索。ALDH1A2 的基因多态性是否比其他基因具有

更高的 NTD 发病率还有待进一步研究得以证实。

2.4　ALDH1A2与GBM

GBM 是位于中枢神经上侵袭性最强、治疗抵抗

的恶性肿瘤，由于肿瘤内部与患者之间存在广泛的

异 质 性 ，GBM 的 临 床 治 疗 复 发 率 高 、生 存 率 低[30]。

GBM 作为最常见的内源性胶质脑肿瘤，很少在中枢

神经系统外生长，表明其生长和侵袭需要独特的肿

瘤微环境支持[31]。GBM 的发生机制不仅取决于胶

质细胞瘤本身，还与肿瘤细胞的趋化作用[32]和肿瘤

微环境中炎症细胞分泌的各种炎症因子的相互作

用有关[33]。ALDH1A2 的表达可能促进 GBM 的表型

进展。据研究[34]显示，视黄酸信号通路失调是 GBM

的 发 病 机 制 之 一 ，视 黄 酸 及 其 衍 生 物 由 于 具 有 分

化、抗增殖、促凋亡及抗氧化的作用，已被用作治疗

GBM 的药物，但治疗效果有限且不一致。ALDH1A2

是 合 成 视 黄 酸 的 关 键 酶 ，最 新 研 究[35] 发 现 ，

ALDH1A2 在 GBM 肿瘤微环境中表达较高，且在肿瘤

复发时，其基因和蛋白表达都显著增加。可能是因

为 ALDH1A2 触发和放大肿瘤所在微环境中的炎症

反应 ，导致局部肿瘤侵袭和进展 ，增加复发概率 。

这从一定程度上解释了视黄酸的治疗缺陷，因此并

不 能 将 视 黄 酸 作 为 GBM 治 疗 的 唯 一 可 行 选 择 。

ALDH1A2 在 GBM 中究竟是作为治疗靶点还是作为

危险因素，还需要进一步研究其在 GBM 肿瘤微环境

中与其他因子之间的相互作用机制。
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2.5　ALDH1A2与NB

NB 是最常见的外周神经系统恶性肿瘤，起源于

神经嵴细胞，早期症状不明显，诊断困难，并且复发

率高[36]。与其他癌症相同，NB 复发主要由化学抵抗

性 癌 干 细 胞 （cancer stem cell, CSC） 驱 动[37]。

ALDH1A2 的表达与 NB 的预后和治疗耐药性密切相

关。有研究[38]表明，ALDH1A2 基因过表达会显著增

加 CSC 细胞的球体和集落形成，刺激神经母细胞瘤

异种移植物的生长和分化，增加小鼠的肿瘤体积，

并且加重了 NB 细胞对 13-顺式-视黄酸的耐药性。

FLAHAUT 等[39]研究发现，二乙基氨基苯甲醛可以抑

制 ALDH1A2 的 酶 活 性 从 而 降 低 NB 细 胞 的 克 隆 能

力。因此，可以把 ALDH1A2 抑制剂作为治疗神经母

细胞瘤、降低疾病复发的新靶点。

ALDH1A2 在相关神经系统疾病中的发病机制

总结见表 1。

3 小结

综上所述，证实 ALDH1A2 通过多种方式参与相

关神经疾病发生、发展的过程。由此设想，通过干

预 ALDH1A2 的表达可能会让患者从中获益，但是目

前对于 ALDH1A2 的配体及其配体结合位点的研究还

不成熟。随着研究的深入，将 ALDH1A2 基因导入目

的细胞并使其有效表达，将有望成为神经系统相关

疾病新的诊断标志和治疗靶点。
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