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摘 要!乙醛脱氢酶
!

型
?.0569@56 569@5A2463.86 ! B.-/0@

"

CDEF!G

是一种线粒体酶"其主要作
用是将乙醛

?.=6H.0569@56

"

CI,J

代谢成乙酸"以供后续参与生物体的能量代谢与生物合成$ 在
人群中"

CDEF!

活性位点存在高频率变异"致使该人群对酒精不耐受"易患急性酒精中毒等
饮酒相关疾病$ 越来越多的证据显示"

CDEF!

基因的多样性在肿瘤的发生%生长%转移和抗药
性中也发挥着重要作用$ 文章回顾了

CDEF!

以及其底物
CI,

在肿瘤研究中的最新进展"阐
述了可调控其活性的药物及调控机制" 并预测

CDEF!

可能成为癌症预后的标志物和癌症治
疗的新靶点$
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乙 醛 脱 氢 酶
!

型
[.0569@56 569@5A2463.86 !

B.-/0@

"

CDEF!J

属于醛脱氢酶家族"位于线粒体"是

酒精代谢主要氧化途径中的第
!

种酶" 负责将乙醛

[.=6H.0569@56

"

CI,J

代谢成无毒的乙酸$在其活性位

点存在高频率
R(>("C

的单碱基突变" 突变基因翻

译出的酶"残基
M%L

的谷氨酸变为赖氨酸"此变异导

致其由活性型
CDEF!b#

" 变成失活型
CDEF!b!

)

#

*

$

大约有
>&c

的东亚人呈
CDEF!b!

型"

CDEF!

失活

可导致
CI,

积累"这被认为是东亚人酒精中毒频率

明显高于白种人的主要原因$作为酒精代谢关键酶"

CDEF!

参与了饮酒相关疾病的病理过程" 例如"面

部潮红即+东方潮红综合征,%荨麻疹%全身性皮炎和

酒精引起的鼻炎和哮喘支气管收缩的恶化等 )

!

*

$ 实

际上"

CDEF!

的底物
CI,

不仅是酒精% 成熟水果%

咖啡%烟草烟雾等的代谢物)

)

*

"同样也是生物体内多

种代谢途径的副产物)

M

*

$ 近年来很多研究表明"内外

源性的
CI,

以及
CDEF!

的失活与多种人类肿瘤的

研究进展)$
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发生发展呈现某种正相关关系!

&

"

'

#

"进而也促进了其

调控药物的研究$ 本文就
()*+!

以及其底物
(,-

在肿瘤中的研究进展作一综述$

#

吸烟!

()*+!

和肺癌

实际上" 关于酒精代谢相关酶与肺癌发生风险

之间关系的研究还不是很多"近来有研究表明"在肺

癌中"

()*+!

表达水平降低往往预示着较差的总体

存活率!

.

#

$ 另有流行病学的调查提示"

()*+!

基因

多态性与肺癌发生风险之间存在相关性$

!""%

年"韩

国学者进行的一项流行病学调查显示%

()*+!/#/!

&

/!/!

基因型人群与
()*+!/#0/1

基因型人群相比"

肺癌发生风险明显降低 '

23456.'

"

$&!,7

%

"6&89

16"%

($ 在同一研究中" 他们发现在非饮酒人群中

()*+!

野生型的肺癌风险显著增加!

%

#

$ 日本一项类

似的流行病学调查也提示"

()*+!

的基因型可以改

变吸烟人群的肺癌发生风险$ 他们发现" 在没有饮

酒史的人群中"

()*+! :!/!

基因型"与其他基因型

'

&16.!

(相比"患肺腺癌更为普遍'

."6&!

($ 但是"他

们没有发现"

()*+!

基因型作为单独一个因素和肺

癌发生风险的相关性!

1

#

$ 由于
(,-

也是烟草烟雾的

成分之一" 吸烟与
()*+!

酶失活在肺癌发生中的

协同作用可能部分归因于
(,-

$ 这可能作为研究酒

精对肺癌作用研究的一个突破口" 有着积极的研究

前景$总之"这些研究提示"

()*+!

基因多样性与肺

癌发生风险存在相关性" 其机理有待今后的研究去

进一步揭示$

! ()*+!;(,-

参与肿瘤发生的分子

机制

()*+!;(,-

对肿瘤发生的调控主要表现在以

下几方面'附图($

!"# (,-"*<(

加合物的形成

主要分为
(,-

异常和
()*+!

的多态性导致

*<(

加合物形成两种机制$

#$$&

年 "

=>?>

发 现 "

!"@ABCD"!# "E@FGCHI>JFKLJ@

M<!"@ABCD"ENO

是一类
(,-"*<(

加合物!

$

#

$ 在哺乳动

物细胞中"这类物质可明显阻断
*<(

复制"造成移

码突变"具有较弱的遗传诱变性 !

#5

#

$

#

"

<!"PQFP>JF"

!R"E@FGCHI>JFKLJ@ M1

"

<!"SENO

是另一类由
(,-

形成

的
*<(

加合物"

SEN

可造成
*<("

蛋白质的交联"以

及
*<(

的链间发生交联" 也可促进染色体畸变!

11

#

$

另有报道"对肝癌干细胞的全基因组测序证实"

(,-

确 实 导 致 了
*<(

双 链 断 裂
M*<( EFITD@ KAQ>JE

TQ@>U

"

*VWKO

"染色体的缺失和重排 !

#!

#

$ 除了上述两

种
*<(

加合物外"

(,-

还可以形成多种其他类型

的
*<(

加合物"例如
!"V">JE !"3"X@ABCD"""BCEQFGC"#

"

<!"PQFP>JF"!5" E@FGCHI>JFKLJ@ M,QSENO <!"@AB@JF"

!5"E@FGCHI>JFKLJ@ M<YNO

等"可诱发多种类型的
*<(

损伤!

18

#

$

()*+!

作为调控
(,-

水平的重要代谢酶"

其基因多态性也间接地参与调控了
*<(

加合物的

水平%有研究显示"在吸烟的
()*+!/1/!

基因型人

群中"

(,-"*<(

加合物水平明显高于
()*+!/1

纯

合子!

1Z

#

$总之"

(,-"*<(

加合物会造成
*<(

单链断

裂"

*VWK

!

#&

#

"点突变 !

#'

#

"错误的姐妹染色单体互换

MKLKA@Q ?BQFX>ALE @G?B>JH@K

"

V,-KO

!

#.

#

"

*<("*<(

交联

微核!

#%

#

"以及染色体畸变!

#$

#等基因异常"这类损伤的

积累会促进细胞的衰退"或引发恶性肿瘤$

!"! (,-

抑制
*<(

修复

(,-

可以抑制
*<(

修复$ 此外"

(,-

可与谷胱

甘肽结合"抑制抗氧化防御系统$谷胱甘肽担负着解

毒活性氧物质
MQ@>?AL[@ FGCH@J KP@?L@K

"

32VO

和活性

氮物质
MQ@>?AL[@ JLAQFH@J KP@?L@K

"

3<VO

的重要功能$

32V

可以导致
*<(

突变增加"诱发肿瘤产生!

!5

#

$ 此

外"

(,-

可刺激抗凋亡通路)))

<\"#W

通路" 后者

与肿瘤发生紧密相关$

!"$ (,-

抑制甲基腺苷转移酶
#

(,-

抑制甲基腺苷转移酶
# MX@ABCD >E@JFKCD"

AQ>JK]@Q>K@#

"

^(_1O

"导致甲基转移的最终前体
V"

腺

苷甲硫氨酸
MV">E@JFKCDX@ABLFJLJ@

"

V(^@O

的产生减

少"

*<(

和组蛋白甲基化减少"同型半胱氨酸积累"

而同型半胱氨酸是增强内质网应激
M-3 KAQ@KKO

的重

要组成部分" 该通路的改变在肝癌发生过程中起重

要作用!

!1

#

$

8 ()*+!

参与调控癌症的信号通路

体内外实验证明"

()*+!;(,-

与多种肿瘤的进

展密切相关"参与了肿瘤增殖&凋亡&转移等生物学

行为相关的多条信号通路"说明了
()*+;(,-

作用

的复杂性"现分述如下$

研究进展 Z"
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!"# &'()!*&+,

对凋亡相关信号通路的调控

-./

等 !

!!

"的研究表明#在神经母细胞瘤细胞系

0)!0-1-

中#

&+,

表现出抗肿瘤作用$

&+,

可通过

降低活化的蛋白激酶
2 3456789/ :9/.;8 2

#

<=2

#

&:7>

和
?&@<

反应元件结合蛋白
3?&@< 58;46/;8 8A8!

B8/7!C9/D9/E 456789/

#

+F,2>

的水平来抑制细胞增

殖# 同时通过提高激活的
4G%

丝裂原活化蛋白激酶

3B976E8/!.?79H.78D 456789/ :9/.;8

#

@&<=>

的水平和降

低激活的细胞外信号调节激酶
38I75.?8AAJA.5 ;9E/.A!

58EJA.78D :9/.;8;

#

,F=;>

水平来诱导细胞凋亡$ 同时

他们还发现
&+,

通过下调抗凋亡
2!?8AA AKB4L6B.

!32?A!!>

和
2!?8AA AKB4L6B.!8I75. A.5E8 32?A!I'>

的表

达#并上调促凋亡
2?A!!!.;;6?9.78D M 456789/32.I>

的

表达#诱导
0)!0-1-

细胞凋亡!

!G

"

$除此之外#细胞色

素
+

的释放和
?.;4.;8

的激活等细胞凋亡信号的激

活也参与了
&+,

诱导的凋亡!

!NO!P

"

$ 虽然机理不明#

但推测该作用与
&+,

诱导的
FQ0

水平有关# 即诱

导高剂量的
FQ0

可以促进肿瘤细胞发生凋亡$

!"$ &'()!*&+,

对转移相关通路的调控

&'()!*&+,

与肿瘤的远处转移也密切相关$

&+,

可以增加细胞和组织的
FQ0

水平#从而促进氧

化应激的发生 !

!G

#

!R

"

#

&'()!

则可作为抵抗氧化应激

的保护因子!

!%

"

$最近的一项研究表明#肝癌细胞中过

表达
&'()!

#可引起细胞
&+,

降低#导致氧化还原

状态改变#促进
&@<!.?79H.78D 456789/ :9/.;83&@<=>

的磷酸化#最终抑制其侵袭与迁移行为!

!$

"

$

0/.9A

是

调节上皮细胞至间充质细胞转变
38497L8A9.A!B8;!

8/?LKB.A 75./;9796/

#

,@S>

的关键转录因子$ 高剂量

3!1!B6A*'>

外源性
&+,

增加
FQ0

的产生# 诱导了

0/.9A

的磷酸化和降解!

GT

"

$ 这再次说明#

FQ0

的剂量

是调控细胞命运的关键$ 另有报道#

&'()!

可介导

0957J9/ U 30VFSU>*41G

依赖性的内皮细胞的衰老 !

GU

"

$

这提示#

&'()!*&+,

可能通过多条信号通路影响了

肿瘤的生物学特性$

虽然
&'()!*&+,

影响肿瘤进展的机制还未完

全阐明# 但上述研究结果至少说明
&'()!*&+,

在

肿瘤进展中发挥了重要的调控作用$ 因此# 这也为

&'()!

作为预后标志物提供了理论依据$

N &'()!

与抗药性

许多证据表明#

&'()!

的表达与药物敏感性有

关$

&'()!

缺陷型肿瘤细胞对化疗药物更敏感$ 在

=1P!

和
)U!$$

细胞系中过表达
&'()!

# 可导致对

N!

羟基环磷酰胺
3N!LKD56IK?K?A64L6;4L.B9D8>

和阿霉

素
3D6I65JC9/?9/>

的相对耐药性增加!

G!

"

$ 另有研究表

明#用顺铂处理的
&'()!W!

敲入型突变小鼠#其组

织细胞中产生更高的
FQ0

水平 %与对照组相比&#从

而导致了更强的细胞毒性$这说明#

&'()!

活性的抑

制与顺铂的使用在肿瘤治疗中存在着协同作用 !

GG

"

$

在非小细胞肺癌细胞系中#

&'()!

的基因敲低使其

对紫杉醇
34.?A97.I8A

#

S.I6A>

或长春新碱
3H9/?59;79/8

#

X+F>

的敏感性增加#干性减弱 !

GN

"

$

H6/ )9448A!'9/!

D.J 3X)'>

缺乏可通过下调
&'()!

增加透明细胞肾

细胞癌的蒽环类敏感性!

G1

"

$ 双硫仑
3D9;JAY95.B

#

(0Z>

是一种
&'()!

活性抑制剂#可使
&'()!

活性降低

P1[O$T"

!

G!

"

#

(0Z

可与铜
3+J>

形成复合物#逆转耐药

癌细胞株的化学抗性#例如
&1N$

细胞的抗
S.I6A

耐

受株和
=2

%人口腔表皮样癌细胞&细胞的抗
X+F

耐

受株细胞!

GN

"

$ 此外#许多报道表明#

S.I6A

!

GP

"

'替莫唑

胺 !

GR

"

'吉西他滨 !

G%

"和多柔比星等抗癌药物 !

G$

"

#在与

(0Z*+J

联合使用时# 都呈现出了增强的抗肿瘤毒

性$ 这些研究提示#靶向
&'()!

可以促使肿瘤细胞

产生更高水平的
FQ0

#与抗癌药物联合使用#大大

提升杀伤肿瘤的效果$

1 &'()!

活性调控药物

目前已知的
&'()!

抑制剂与激动剂分述如下$

%&#

抑制剂

1\U\U

双硫仑

众所周知#双硫仑
3(0Z>

是一种
&'()

活性抑制

剂# 其次生代谢产物二乙基二硫代氨基甲酸
3(,S+>

可与
+J

强烈螯合形成二乙基二硫代氨基甲酸铜

3">

络合物
3+J 3(,S+>

!

>

!

NT

"以抑制
&'()

的活性 !

NU

"

$

(0Z

被
Z(&

批准用于治疗酗酒已超过
PT

年!

N!

"

$ 鉴

于其公认的药代动力学'耐受性和安全性#

(0Z

被广

泛地用于临床!

NG

"

$近年来#在众多基础研究及长期临

床应用的过程中#人们意外发现#

(0Z

表现出明显的

抗肿瘤作用!

NN

#

N1

"

$

(0Z

可通过诱导细胞凋亡'抑制细

胞增殖和减少血管生成 !

NP

"来抑制肿瘤生长 !

NR

"

#除此

之外#它也可以抑制肿瘤的转移和侵袭!

N%O1T

"

$

(0Z

的抗肿瘤作用机制主要归因于形成
+J3(,S+>

!

络合物$ 研究发现#

(0Z*+J

可抑制很多种肿瘤类型

研究进展NU
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中都有的组成性激活的
&'!!(

通路! 从而抑制肿瘤

生长"

)*

!

+*

#

$

,-./01,2

!

还可以调控氧化应激$ 研究表

明!

,-./01,3

!

可以触发
456

的生成!并抑制超氧化

物歧化酶
78-9:;<=>?: ?>8@-AB8:

!

65/3

"

)!

#

$在白血病和

乳腺癌的研究中都发现!

/6'C,-

复合物可通过激活

D!E-F &!A:;@>FBG H>FB8:87E&I2

和
9J%KLMI

通路!以

及抑制抗凋亡
(DG!!

表达! 使耐药肿瘤细胞对化疗

药物重新敏感"

J$

!

)*

!

+*

!

+!

#

$ 此外!

/6'

可抑制基质金属

蛋白酶
!!7@BA;>= @:ABGG<9;<A:>FB8:!!

!

KKM!!2

和基质

金属蛋白酶
!$7KKM!$2

的表达!抑制人骨肉瘤细胞的

侵袭$ 最近有报道!

/6'

肿瘤抑制的分子靶点是

F-DG:B; 9;<A:>F G<DBG>NBA><F 9;<A:>F ) O<@<G<P.&MQ)3

!

它是一种对蛋白质周转至关重要的
9$R

分离酶适配

子!参与了多种调节和应激反应通路 "

+J

#

$ 总之!

/6'

参与着多种抑制肿瘤的机制$

/6'

在癌症治疗方面具有很大的潜力! 然而其

代谢产物二乙基二硫代氨基甲酸在血液中不稳定!

导致游离的
/6'

难以在肿瘤区积聚 "

+)

#

$ 为了提高

/6'

药物的稳定性以增加肿瘤靶向性! 人们也进行

了诸多药物递送的改良研究$

!S*+

年!

Q>FP

等"

++

#设

计了载有
/6'

的
M0T

脱落脂质纳米胶囊
./6'!6!

Q&,83

! 这种脂质纳米胶囊在低
9U

值时被触发!然

后暴露
1L1

肽并与肿瘤中的细胞内
,-

丰富结合!

这可以使得肿瘤靶向性和毒性增加! 提高肿瘤的治

疗效果$

!"#

激动剂

+V!V* LG?B!*

LG?B!*

是
LQ/U!

的选择性激动剂! 其可以激

活野生型的
LQ/U!W*

也可恢复
LQ/U!W!

的活性"

+X

#

$

M:;:N!K>GG:;

等 "

+R

#

!通过分析
LG?B!*

与
LQ/U!

结合

的结构和激活的动力学! 揭示了其激活机制$ 结果

表明!

LG?B*

通过提高酰基酶对较小脂肪族底物的

水解效率!保护
LQ/U!

免受底物诱导的抑制!从而

激活
LQ/U!W*

$ 同时!

LG?B!*

可通过为酶提供结构

稳定性来恢复
LQ/U!W!

的活性$ 至于其临床应用!

有一项研究表明!

LG?B!*

可能有助于保护心肌梗塞

患者免受硝酸甘油诱导的心脏损伤"

+X

#

$

+V!V!

萝卜硫素

*$$!

年!

YOBFP

"

+%

#等从花椰菜中分离出的萝卜

硫素
.8-GZ<;B9OBF:

!

6'3

是
LQ/U

的激活剂! 也是

LQ/U!

的激活剂$

[8O>?B

等"

+$

#在小鼠上施用
6'

!结

果显示
6'

可以诱导组织
LQ/U

!尤其是
LQ/U *L*

型
.LQ/U*L*3

和
LQ/U!

!并提高了乙醇给药后的

L,0

消除率$胞质伴侣蛋白
.I:B9*3C&'!0!

相关因子

.&;Z!3C

抗氧化反应元件
.L403

通路调节了许多抗氧

化基因的转录!参与细胞稳态的维持"

XS

#

$

LQ/U!

作

为一种抗氧化酶!也可能受到此通路的调控$ 因此!

研究者又用
6'

处理
&;Z!

\C\小鼠胚胎成纤维细胞!但

未观察到总
LQ/U

活性的改变$ 结合先前研究结

果! 即与
&;Z!

\C\ 小鼠相比!

]1

小鼠呈现
LQ/U*L*

和
LQ/U!

表达水平的上调"

X*

!

X!

#

$ 由此确定!在动物

细胞和组织器官中!

6'

通过
I:B9*C&;Z!C L40

通路

诱导了
LQ/U

的表达"

+$

#

$

有关
6'

在肿瘤治疗中的应用研究!还揭示了其

他很多相关机制! 包括
6'

可以抑制组蛋白去乙酰

化酶诱导癌细胞中的细胞周期停滞和细胞凋亡!调

控
KLMI

!降低
&'!!(

等!从而发挥肿瘤抑制作用"

XJ

#

$

也有研究表明!

6'

可以选择性地抑制
LQ/U

^乳腺癌

干细胞样细胞的生长! 并显著减少初级和次级乳腺

球的形成"

X)

!

X+

#

$ 总之!改变
LQ/U!

活性或通路!对肿

瘤相关信号通路有改变! 也可影响肿瘤细胞的特

性$

X

结 论

综上所述!我们认为%首先!

LQ/U!

在肿瘤发生

和发展中的作用似乎存在两面性! 一方面!

LQ/U!

的缺失或失活与
L,0

或
456

的产生增多有关!后

者的增多与遗传突变的增加和肿瘤的发生有关&另

一方面! 可以通过抗肿瘤药物联合
LQ/U!

抑制剂

来增加
456

的产生! 借此增强抗肿瘤药物的杀伤

力!克服肿瘤细胞的耐药性"

!$

#

$ 其次!

LQ/U!

活性抑

制剂
/6'

的作用机理还需要进一步明确$ 虽然
/6'

具有抑制某些肿瘤进展的潜力!然而由于
/6'

会作

用于
LQ/U

的许多亚型! 而非
LQ/U!

的选择性抑

制剂! 因此
/6'

是否通过
LQ/U!

发挥肿瘤抑制作

用或通过哪种亚型!尚不完全清楚$ 同理!设计出针

对
LQ/U!

的特异性靶向药物是否能获得更好的治

疗效果!还有待于今后的研究$最后!考虑到
LQ/U!

活性与多种癌症风险之间的关联 ! 亚洲人群中

LQ/U!

等位基因的高频变异 "

%

!

+J

# 等因素! 根据

LQ/U!

基因分型!指导不同人群的吸烟或饮酒等生

活方式可能具有重要的现实意义$综上可见!饮酒'

研究进展 )!
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乙醇!
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!癌症有很大的研究前景"对于寻找

肿瘤患者的预后标志物或治疗新靶点有很大意义#
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