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摘要 ： 慢性心力衰竭发病率持续上升，给群众生命健康造成了巨大影响，现已成为世界范围内死亡的

主要原因。线粒体乙醛脱氢酶2（ALDH2）是线粒体基质中的一种乙醛代谢关键酶，在心肌细胞中通过清除醛

类有害物质，调节相关蛋白及信号因子发挥心肌保护作用，近年来大量的文献研究证明其在慢性心力衰竭的

发生、发展中至关重要。该文主要对线粒体ALDH2在心力衰竭中的作用机制研究作一综述。
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Research advances on the role of mitochondrial ALDH2 
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Abstract:  The incidence of chronic heart failure (CHF) continues to escalate, imposing a tremendous burden 

on public health and quality of life, and has now become a leading cause of mortality globally. Mitochondrial 

aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2), a critical enzyme in aldehyde metabolism located in the mitochondrial matrix, 

exerts cardioprotective effects in myocardial cells by scavenging harmful aldehydes and modulating associated 

proteins and signaling factors. Extensive literature in recent years has substantiated its pivotal role in the initiation 

and progression of chronic heart failure. This article primarily provides a review of the research on the mechanisms 

by which mitochondrial ALDH2 operates in heart failure.
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慢 性 心 力 衰 竭（chronic heart failure, CHF）是 心

脏结构和功能紊乱、心肌损伤、心脏负荷增加、心脏

收缩舒张功能障碍引起的疾病，是各种心血管疾病

例如高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、糖尿病

心肌病、心肌梗死等发展的终末阶段，病死率高，经

济负担重[1]。近年来，越来越多的研究表明，线粒体

乙 醛 脱 氢 酶 2（aldehyde dehydrogenase 2, ALDH2）与

心血管疾病包括心力衰竭、冠状动脉疾病、高血压、

心肌梗死等密切相关。ALDH2 是线粒体内一种重

要的代谢酶，可将有毒的乙醛转化为无毒的乙酸，

防止乙醛蓄积引起的细胞损伤。此外，其还能够清

除 氧 化 应 激 产 生 的 有 毒 醛 类 物 质 。 在 CHF 中 ，

ALDH2 可代谢心肌细胞氧化应激过程中产生的有

毒醛 4-羟基壬烯醛（4-Hydroxynonenal, 4-HNE），当

综述
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ALDH2 缺乏时，会导致这些产物积累，氧化应激水

平升高，细胞损伤，同时会出现凋亡与自噬相关蛋

白比例失衡，以及心肌纤维化与心室重构。因此，

ALDH2 在延缓心力衰竭进程中有至关重要的作用。

本文分别从细胞凋亡、自噬、心肌肥厚与纤维化、线

粒体功能及遗传调控几个方面对 ALDH2 在心力衰

竭中的作用机制展开综述。

1 ALDH2概述

1.1　ALDH2基因结构

位于第 12 号染色体上的 ALDH2 基因包含 13 个

外显子和 12 个内含子，全长约为 44 kb。该基因存

在 着 84 个 单 核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide 

polymorphism, SNP）位 点 ，其 中 以 12 号 外 显 子 上 的

Glu504LysSNP 位 点（rs671）研 究 最 为 广 泛 。 该 SNP

位 点 的 突 变 型 A 替 代 了 野 生 型 G，导 致 密 码 子 由

GAA 变为 AAA，从而改变了蛋白质的第 487 位氨基

酸，使编码的氨基酸由谷氨酸变为赖氨酸[2]。突变

型 ALDH2*2 等位基因由于突变导致 ALDH2 蛋白酶

的氧化能力相对较低，影响对乙醛的代谢，从而在

体内堆积，刺激肥大细胞产生大量血管活性物质，

从而出现心悸、面色潮红、头晕、呕吐甚至休克[3]。

世界上约 5.6 亿的人口具有这种突变，ALDH2*2 可能

是最常见的人类酶缺乏症。

1.2　ALDH2蛋白的结构与功能

ALDH 是 一 类 依 赖 于 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide, NAD）（P）+ 的 酶 ，

能利用 NAD（P）+作为辅助因子，参与氧化过多的内

源性和外源性醛[4]。目前已经发现 19 种 ALDH 同工

酶，其中最活跃的一种是 ALDH2，位于线粒体基质

中。ALDH2 是非细胞色素 P450 醛氧化酶，由 517 个

氨基酸组成，分子量为 56 kDa。ALDH2 以四聚体的

形式存在，包含 4 个相同的亚基，亚基之间有氢键结

合，每个亚基由催化结构域、NAD（P）+结合辅酶结

构域和齐聚结构域构成，还有可能形成同型亚基八

聚体结构。ALDH2 是乙醛的代谢过程中的关键酶，

乙醛可以通过氧化还原反应导致细胞内产生氧化

应激，损害细胞的蛋白质、脂质和核酸等生物分子。

在乙醛代谢过程中，ALDH2 首先与 NAD 辅酶结合，

形成酶-辅酶复合物。随后，乙醛分子进入酶的活

性位点，与特定的氨基酸残基发生作用，催化乙醛

转化为乙酸。该过程使细胞内的氧化应激水平降

低，有利于维持细胞内稳态，防止氧化应激引发的

细胞损伤。在此过程中，NAD 辅酶接受乙醛分子释

放出的氢原子和电子，从而完成还原反应。ALDH2

还可以代谢 4-HNE、3，4-二羟基苯乙醛和丙烯醛等

其他有毒醛。4-HNE 是一种高度活性的脂质过氧

化产物，常常在细胞内的氧化应激条件下产生，与

蛋白质、DNA 和脂质等生物大分子形成加和物，导

致氧化损伤和细胞功能异常。在心肌细胞缺血缺

氧时，4-HNE 会加速产生损伤心肌细胞，而 ALDH2

可以将 4-HNE 转化为 4-HNA，改变其结构和性质，

有效地清除细胞内的 4-HNE，发挥抗氧化应激的作

用，明显降低心肌缺血损伤。此外，ALDH2 可以催

化硝酸甘油水解生成 1，2-二硝酸甘油、亚硝酸盐及

一氧化氮，一氧化氮能够促使血管平滑肌细胞内的

环磷酸鸟苷水平升高，进而引起肌小管的解离和血

管平滑肌细胞的松弛，发挥扩张血管的作用。

2 ALDH2与心力衰竭

2.1　ALDH2与心肌细胞凋亡

细胞凋亡是一种受到内外部信号调控的细胞

程序性死亡，在 CHF 过程中，凋亡的心肌细胞数量

增加会导致心肌功能进一步受损，从而加速心力衰

竭的发展。ALDH2 可以通过多种途径降低心肌细

胞凋亡来延缓病程。

热休克蛋白 70（heat shock protein 70, HSP70）在

心力衰竭中扮演着重要的保护作用，HSP70 可以通

过 与 Caspase 蛋 白 结 合 形 成 复 合 物 ，阻 止 这 些

Caspase 蛋白的活化和凋亡信号的传递[5]。心力衰竭

患 者 的 心 肌 组 织 中 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（c-Jun N-

terminal kinase, JNK）的活性和磷酸化水平通常会升

高，JNK 的异常激活则导致心肌细胞凋亡增加。余

永红等[6]实验证明，心肌梗死后小鼠模型中心脏线

粒 体 ALDH2 的 下 调 ，因 此 4-HNE 积 累 增 加 ，下 调

HSP70，并激活 JNK 和肿瘤蛋白 p53 磷酸化，增强心

肌细胞凋亡。有实验研究利用抗霉素 A 诱导心肌细

胞凋亡，探究 ALDH2 抑制剂大豆苷对 ALDH2 活性

的抑制是否会进一步加重抗霉素 A 诱导的心肌细胞

凋亡，结果显示，大豆苷可以通过激活丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信

号通路显著增强抗霉素 A 诱导的心肌细胞凋亡和活
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性氧，证明 ALDH2 可以通过下调 MAPK 信号传导途

径减轻抗霉素 A 诱导的心肌细胞凋亡[7]。有实验研

究了在动脉粥样硬化过程中，ALDH2 激活对于内质

网 应 激 诱 导 的 细 胞 凋 亡 的 影 响 ，结 果 表 明 ，激 活

ALDH2 使内质网应激相关蛋白免疫球蛋白重链结

合蛋白、蛋白激酶 R 样内质网激酶、磷酸化真核翻译

起始因子 2α 亚基和激活转录因子 4 的表达下调，并

通过流式细胞术分析发现 ALDH2 过表达显著抑制

了内质网应激引起的细胞凋亡，当内质网功能受损

或遭受到其他外部刺激时会被激活，长期激活内质

网 应 激 则 会 导 致 细 胞 凋 亡[8]。 心 肌 缺 血/再 灌 注

（myocardial ischemia/reperfusion, I/R）过程中引起的细

胞损伤和炎症反应可能导致心肌结构和功能持续

性损害，最终导致心力衰竭的发生、发展，远端缺血

后 处 理（remote ischemic postconditioning, RIPostC）是

在心肌缺血再灌注损伤后施加短暂的缺血刺激来

减 轻 心 肌 损 伤 。 有 研 究 证 明 了 RIPostC 通 过 上 调

ALDH2 水平，激活磷脂酰肌醇-３-激酶／蛋白激酶

Ｂ信号通路来保护心脏免受 I/R 诱导的心肌细胞凋

亡[9]。在小鼠心肌 I/R 损伤模型中，ALDH2 缺乏导致

了蛋白激酶 C-ε（protein kinase C-ε, PKC-ε）在线粒

体内的异常转位，同时促进了 PKC-δ 在线粒体的积

累，PKC-ε/PKC-δ 比值失衡，进而激活了丝氨酸/苏

氨酸激酶-3β（Glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β）

的 磷 酸 化 和 线 粒 体 膜 通 透 性 转 换 孔（mitochondrial 

permeability transition pore, mPTP）开放，最终加重了

I/R 损伤的心肌细胞凋亡[10]。

2.2　ALDH2与自噬

心 力 衰 竭 的 背 景 下 ，细 胞 自 噬 的 作 用 较 为 复

杂，既可能起到保护作用也可能加剧损伤。自噬是

细胞内一种重要的自我降解机制，通过胞质溶酶体

分解和清除受损蛋白质、细胞器及其残留物，有助

于保持细胞内环境的稳定。在心肌细胞中，过度自

噬或自噬水平不足都会导致细胞功能受损，而适度

的自噬有助于维持细胞的功能及组织器官的正常

运行。

李小荣等[11]通过复制缺氧性肺动脉高压动物模

型 ，观 察 ALDH2 在 肺 动 脉 平 滑 肌 细 胞（pulmonary 

artery smooth muscle cells, PASMC）中 对 自 噬 水 平 的

影 响 ，实 验 结 果 显 示 ，在 激 活 ALDH2 时 PASMC 中

Beclin1、接 头 蛋 白 p62 及 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3β

（microtubule-associated protein 1 light chain 3B, MAP1 

LC3B）这些自噬相关蛋白表达均降低，并且可以通

过调节自噬进一步抑制 PASMC 的增殖，有效改善了

肺动脉高压的病理状况，延缓了右心衰的发生、发

展。ALDH2 缺失也可以抑制 Beclin-1 依赖性自噬信

号传导，并促进 Beclin-1 与 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2, Bcl-2）的互相作用，最终加剧压力超负

荷诱导的心脏异常[12]。有研究发现，褪黑激素通过

ALDH2-环鸟苷酸-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激

因子-TANK 结合激酶 1 介导的线粒体自噬调控逆转

了淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein, APP）/

早老素 1（Presenilin 1, PS1）突变引起的心脏功能障

碍和线粒体损伤。ALDH2 缺失可导致褪黑激素介

导的心脏保护无效，补充褪黑激素挽救了 APP/PS1

诱导的心脏异常，恢复了 ALDH2 活性[13]。在糖尿病

引起的心肌损伤中，GUO 等[14]研究数据表明，高糖诱

导自噬标志物自噬相关蛋白 7 和 LC3B 下调，p62 上

调，而乙醛脱氢酶 2 激活剂 1（aldehyde dehydrogenase 

2 activator 1, Alda-1）可减轻其作用，此外，高糖诱导

下的心肌细胞通过抑制腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-

activated protein kinase, AMPK）和 UNC-51 样激酶 1 及

激 活 叉 头 框 蛋 白 O3a（forkhead box protein O3a, 

FOXO3a）来 降 低 自 噬 水 平 ，但 ALDH2 可 以 激 活

AMPK 来减轻自噬水平和降低心功能障碍。一项关

于老年心脏的研究报道，心脏衰老的特征是受损蛋

白质的积累和自噬效率的下降。在心脏衰老过程

中，醛基超载会导致乙酰化酶 1（Sirtuin 1, Sirt1）上的

羰基修饰，使 Sirt1 失活，此外，衰老的心脏 ALDH2 活

性显著降低，导致 4-HNE 蛋白加合物和蛋白质羰基

的积累，自噬通量受损。激活 ALDH2 可以降低细胞

内的醛负荷，减少 Sirt1 上的羰基修饰，从而增加了

微管相关蛋白轻链 3 和 FoxO1 的去乙酰化，从而恢

复 自 噬 通 量 来 缓 解 心 脏 衰 老[15]。 ABUDUREYIMU

等[16] 发现，大鼠 HF 模型中，相比对照组，ALDH2 处

理 组 的 心 肌 组 织 中 ，激 酶 1（PTEN-induced putative 

kinase 1, PINK1）、泛 素 蛋 白 连 接 酶（Parkinson's 

disease protein, Parkin）和 Bcl-2 的蛋白表达水平显著

升高，说明 ALDH2 可通过激活 PINK1-Parkin 信号通

路，使细胞自噬得到促进，降低心肌细胞凋亡，有利

于 HF 的恢复。ALDH2 在细胞中对自噬过程具有双

重调节作用，这一调节机制在不同的细胞状态和环
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境条件下发挥作用。在心肌缺血再灌注中，缺血缺

氧阶段，ALDH2 的活化通过激活 AMPK 抑制雷帕霉

素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin, mTOR），从

而 诱 导 自 噬 过 程 ，清 除 细 胞 内 废 旧 蛋 白 质 和 细 胞

器。再灌注阶段，ALDH2 的作用方式则不同，其会

启动蛋白激酶 B 的磷酸化，进而激活 mTOR 通路，促

进细胞修复[17]。

2.3　ALDH2与心肌纤维化及心肌肥厚

心肌纤维化和心肌肥厚是 CHF 发展的 2 个重要

因素，心肌纤维化是心肌间质中胶原蛋白的过度沉

积，导致心脏结构的僵硬性增加，发生心室重构；心

肌肥厚由于心肌细胞增大和心脏壁增厚，引发心肌

缺血与心脏舒缩功能减退。

Wnt 信号通路的持续和过度激活可能导致心肌

纤维化严重，进而损害心肌功能。相关研究表明，

抑制 Wnt 信号通路有助于防止胶原沉积，并改善心

肌梗死后的心脏功能。有实验在心肌梗死心力衰

竭小鼠模型中观察到，β-连环蛋白、磷酸化 GSK-3β
和 Wnt-1 水 平 在 心 肌 梗 死 后 10 d 明 显 升 高 ，但

ALDH2 小分子激动剂 Alda-1 逆转了这些目标的高

水平，表明 ALDH2 可以通过下调 Wnt/β-catenin 信号

通路来减少心肌纤维化[18]。糖尿病心肌纤维化是常

见的糖尿病并发症，梁欢等人在体外细胞实验中观

察到通过 Alda-1 激动 ALDH2 调控晚期糖基化终产

物 - 糖 基 化 终 产 物 受 体（advanced glycation end 

products-receptor for advanced glycation end products, 

AGEs-RAGE）轴 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 MMP 家 族

（matrix metalloproteinase, MMP），降 低 AGEs、RAGE、

MMP-9、基质金属蛋白酶组织抑制剂-1 表达，改善

高糖诱导的心肌成纤维细胞的Ⅰ型和Ⅲ型胶原过

度分泌，来降低心力衰竭的发生[19]。在一项动物实

验中，通过高脂饮食诱导建立多发性硬化症小鼠模

型，证明 ALDH2 可以通过抑制 JNK/AP-1、转化生长

因子-β1 活化，减少胶原合成，改善心肌细胞纤维

化[20]。张恒等[21]在糖尿病导致心功能降低的大鼠模

型中，用低浓度乙醇来激活 ALDH2，发现此后位于

细 胞 膜 上 的 双 孔 钾 离 子 通 道（twik-related acid-

sensitive K+ channel 1, TASK-1）蛋白表达降低，动作

电位时程缩短、心肌纤维化的程度减轻，糖尿病大

鼠射血分数显著升高，表明 ALDH2 通过调节双孔钾

离子通道 TASK-1 蛋白的表达来改善心功能。有实

验报道，通过主动脉结扎复制小鼠的压力超负荷诱

导的心力衰竭模型，采用腺病毒转染法建立了热休

克 因 子 1（heat shock factor 1, HSF1）转 基 因 小 鼠

ALDH2 上 调/下 调 模 型 ，发 现 PKC 表 达 下 调 时 ，

ALDH2 表达下降，肥大基因 β-肌球蛋白重链表达下

降。证明了压力刺激引起的心肌肥大损伤中，PKC

可能促进 HSF1 的激活，有效地调控 ALDH2 的转录，

从而对心肌肥大损伤起到保护作用，延缓心力衰竭

的发生、发展[22]。

2.4　ALDH2与线粒体损伤

线粒体是细胞的能量工厂，心肌细胞对能量的

需求极高，线粒体的功能对于维持心脏正常的收缩

和舒张功能至关重要。ALDH2 的缺乏会增加氧化

应激导致的活性氧的生成增多，脂质过氧化，醛类

物质蓄积。特别是 4-HNE，其是一种高度活性的脂

质过氧化产物，其可以进入线粒体与并与蛋白质、

DNA 发生共价结合，使线粒体功能紊乱。而 ALDH2

通过将 4-HNE 转化为 4-HNA，能够改变其结构和性

质，降低其对细胞的毒性。

MALI 等[23]实验中发现，喂食高脂肪饮食并给予

低剂量链脲佐菌素诱导的小鼠心肌细胞 ALDH2 活

性降低，是由于 4-HNE 与 ALDH2 本身形成加和物，

导致心脏肥大。mPTP 是由多种蛋白质组成的复合

体，在线粒体内外膜及基质中都存在。能够调节线

粒体内外膜的通透性、调控细胞凋亡等生理过程，

保护线粒体结构和功能，其开放则是心肌损伤的关

键因素之一，使用 mPTP 特异性开启剂白术苷能够

使大鼠左心室收缩功能下降，心肌超微结构受损，

氧化应激加重。ALDH2 可能通过抑制 mPTP 开放来

减少钙超负荷引起的心肌损伤[24]。ALDH2 活性在

调控微血管冠状动脉内皮细胞中 4HNE 的抗迁移活

性中至关重要，4HNE 可降低冠状动脉内皮细胞的

迁移，而 ALDH2 可增强这一活动，从而促进冠脉血

管 生 成 ，改 善 心 肌 缺 血[25]。 在 I/R 损 伤 条 件 下 ，

ALDH2 酶活性的降低主要是由于 4-HNE 的过度生

成所致，过氧化物酶体增殖物激活受体 β/δ 不仅可

以通过抑制氧化应激来增加 ALDH2 的 mRNA 表达，

还 可 以 增 加 ALDH2 的 转 录 水 平 来 增 强 其 活 性[26]。

单胺氧化酶-A 是一种位于线粒体外膜的酶，在将儿

茶酚胺氧化成酮胺的过程中会产生过氧化氢 H2O2，

是心力衰竭中 4-HNE 的重要来源。在心肌梗死后
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重塑期间，发现单胺氧化酶-A 来源的 4-HNE 可以

与电压依赖性阴离子通道和线粒体钙单向转运蛋

白结合，导致线粒体 Ca2+积累和能量衰竭及心室重

构 ，而 这 种 有 害 作 用 能 够 通 过 激 活 ALDH2 来

预防[27]。

铁死亡是细胞内铁离子过高导致细胞死亡的

一种形式。在心肌梗死/再灌注期间，细胞内氧化应

激加剧促进 4-HNE 积累，4-HNE 会引发谷胱甘肽过

氧化物酶 4 的泛素化和降解，最终导致心肌细胞发

生铁死亡，而 ALDH2 的激活则减轻了这个现象[28]。

并且有研究报道，ALDH2 可以通过抑制铁死亡来减

轻阿尔茨海默病的心肌收缩功能障碍[29]。

2.5　ALDH2与表观遗传调控

表观遗传学是指影响基因表达和细胞功能的

遗传信息的修改，而不涉及 DNA 序列的改变。在心

力衰竭中，表观遗传学的异常调节是疾病发生和发

展的重要因素之一。ALDH2 的表达受到表观遗传

修 饰 的 调 节 ，包 括 微 小 RNA（microRNA, miRNA）的

调控，DNA 甲基化、组蛋白修饰等。

miRNA 是一类内源性小的非编码 RNA 分子，通

常由 20～25 个核苷酸组成。其在心脏病理生理中

起着重要调控作用，通过与 mRNA 的 3'非翻译区域

配对来降低靶基因的转录或翻译。miR-34a 是一种

重要的凋亡启动子，在能量代谢、脂质代谢、细胞凋

亡和衰老过程中，miR-34a 的表达水平可能发挥关

键作用。有蛋白质组学研究发现，在人肝癌细胞中

上调 miR-34a 可抑制 ALDH2 蛋白的表达。在心肌梗

死大鼠模型和缺氧心肌细胞中，miR-34a 也可通过

直接靶向和抑制 ALDH2 促进心肌细胞凋亡，加重心

肌 缺 血 缺 氧[30]。 此 外 ，miR-28 通 过 与 ALDH2 的

3'UTR 相互作用下调 ALDH2，有助于 I/R，促进心肌

缺血[31]。近期一项研究发现，4-HNE 与核糖核酸内

切酶（Dicer）在特定氨基酸残基上产生加合物，降低

其活性，从而损害 miRNA 加工。用 ALDH2 激活剂来

提 高 4-HNE 清 除 率 后 足 以 恢 复 大 鼠 心 力 衰 竭 的

Dicer 活性、miRNA 谱和心脏功能[32]。DNA 甲基化是

DNA 分子上的特定位置（CpG 位点）上的胞嘧啶或腺

嘌呤核苷酸被添加了一个甲基基团，这个过程是由

DNA 甲 基 转 移 酶 催 化 完 成 的 。 在 心 血 管 系 统 中 ，

DNA 甲基化的异常水平可能会导致基因的异常表

达 ，从 而 损 害 心 功 能 。 心 肌 梗 死 和 心 肌 梗 死 后 ，

ALDH2 启动子上游序列中 CpG 位点的 DNA 甲基化

水平异常升高，这可能会下调 ALDH2 的表达[33]。

3 结语与展望

近年来，随着科学技术的不断发展进步，学者

们了解到线粒体 ALDH2 在心力衰竭的发展中扮演

着关键角色。ALDH2 通过调节细胞凋亡和自噬、调

控多条信号传导途径，以及改善氧化应激水平，能

够有效地延缓心力衰竭的进展。此外，ALDH2 也是

开 发 新 型 治 疗 手 段 的 一 个 新 的 靶 点 ，Alda-1 是

ALDH2 激动剂，通过与 ALDH2 相互作用，改变其构

象，从而增加其催化活性，发挥心肌保护作用。同

激活 HSP70，下调 JNK 和 p53 磷酸

下调 MAPK 信号传导途

下调 GRP78、PERK、p-elF2α
激活 P13K-Akt 信号通路

抑制GSK-3β的磷酸化与mPTP开放

抑 制 Beclin1、p62、MAP1 LC3B
自噬相关蛋白表达

逆转 APP/PS1 突变

减少 Sirt1 上的羰基修饰，增加
核 LC3 和 FoxO1 的去乙酰化

激活 AMPK

调节 mTOR 通路

激活 PINK1-Parkin 信号通路

调节细胞自噬

表观遗传调控

减轻线粒
体损伤

抑制细胞凋亡

减轻心肌纤
维化与肥厚

心力衰竭中 ALDH2
作用机制

下调 Wnt/β-catenin 信号通路

调控 AGEs-RAGE 轴与
MMP 家族成员

抑制 JNK/AP-1、TGF-β1活化
减少胶原合成

调控 PKC 与 HSF1 水平
调节双孔钾离子通道
TASK-1 蛋白的表达

与 miR-34a、miR-28 相互
作用，降低其表达

抑制 GPX4 的泛素化和降解

增强冠状动脉内皮细胞的迁移

降低 4-HNE 与 VDAC 和 MCU 蛋白结合

抑制 mitoPTP 开放来减少钙超负荷

减少 4-HNE，恢复 Dicer 活性

降低 DNA 甲基化水平

图1　心力衰竭中ALDH2的作用机制
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时 ，ALDH2 的 活 性 与 硝 酸 甘 油 的 疗 效 密 切 相 关 ，

ALDH2 活性降低会减少硝酸甘油转化为一氧化氮

的速度，影响药物的血管舒张效果。因此，通过检

测 ALDH2 活性能够预测患者对硝酸甘油的反应性，

从而实行个性化治疗。使用基因递送系统腺相关

病毒 9 型-心肌肌钙蛋白 T 启动子来实现心肌特异

性上调 ALDH2 的表达 ，也是一种有前景的治疗方

法。对于 ALDH2 的不断深入研究有助于医生在临

床发现更多治疗途径及早期预防心力衰竭的发生，

未来结合 ALDH2 的分子功能，调节 ALDH2 的表达

水平，有望成为心力衰竭预防与治疗的重要方案。
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