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摘     要             肝细胞癌 （HCC） 是一种高度异质性、预后差的恶性肿瘤，其发生发展与氧化应激、代谢重编程及肿

瘤微环境密切相关。醛脱氢酶 （ALDH） 在 HCC 中不仅参与氧化应激调控、糖脂代谢改变和肿瘤干细

胞维持，还在免疫逃逸中发挥重要作用，成为潜在的治疗靶点。本文系统综述了 ALDH 在 HCC 中的表

达特征与功能机制，重点评述了 ALDH 抑制剂 （如双硫仑、二乙氨基苯甲醛） 及基于 ALDH 的肽疫苗

等治疗策略的研究进展，并探讨其在联合免疫治疗和化疗中的应用前景。现有证据表明，靶向 ALDH

有望抑制肿瘤生长、逆转耐药并增强抗肿瘤免疫反应。未来应聚焦于优化药物选择性与安全性，并探

索个体化联合治疗方案，以改善 HCC 患者的预后。
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Abstract             Hepatocellular carcinoma (HCC) is a highly heterogeneous malignancy with poor prognosis, closely 

linked to oxidative stress, metabolic reprogramming, and tumor microenvironment alterations. Aldehyde 

dehydrogenase (ALDH) plays multifaceted roles in HCC by regulating oxidative stress, modulating 

glucose and lipid metabolism, sustaining cancer stem cell properties, and promoting immune evasion, 

making it a promising therapeutic target. This review summarizes the expression patterns and 

mechanistic functions of ALDH in HCC, highlights advances in ALDH-targeted therapies, including 
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inhibitors such as disulfiram and diethylaminobenzaldehyde, and ALDH-based peptide vaccines-and 

discusses their potential in combination with immunotherapy and chemotherapy. Current evidence 

suggests that ALDH inhibition can suppress tumor growth, reverse drug resistance, and enhance 

antitumor immunity. Future research should aim to improve drug selectivity and safety, and to develop 

personalized combination strategies to optimize clinical outcomes in HCC patients.
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 是

全 球 范 围 内 最 常 见 的 原 发 性 肝 癌 类 型 ， 约 占 所 有

肝 脏 肿 瘤 的 90% 以 上 。 根 据 全 球 癌 症 统 计 数 据 ，

HCC 的 发 病 率 和 病 死 率 近 年 来 持 续 上 升 ， 尤 其 在

亚 洲 和 非 洲 等 地 区 ， HCC 已 成 为 导 致 癌 症 相 关 死

亡的主要原因之一[1-2]。HCC 的发生机制复杂，涉

及 多 种 细 胞 信 号 通 路 的 异 常 ， 如 PI3K/Akt 通 路 、

Wnt/β -catenin 通路、TP53 突变等[3]。此外，HCC 细

胞 的 代 谢 重 编 程 、 癌 症 干 细 胞 （cancer stem cells，

CSC） 特 性 的 维 持 以 及 肿 瘤 微 环 境 的 变 化 也 成 为

HCC 发 生 、 发 展 和 转 移 的 重 要 推 动 力 量 。 尽 管 近

年 来 HCC 的 治 疗 手 段 ， 如 手 术 切 除 、 肝 移 植 、 靶

向 治 疗 和 免 疫 疗 法 等 取 得 了 一 定 进 展 ， 但 由 于

HCC 的 早 期 诊 断 困 难 、 肿 瘤 异 质 性 和 耐 药 性 等 问

题 ， 患 者 预 后 依 然 较 差 。 醛 脱 氢 酶 （aldehyde 

dehydrogenase， ALDH） 是 一 类 重 要 的 代 谢 酶 ， 主

要 参 与 体 内 脂 肪 酸 、 糖 、 氨 基 酸 等 物 质 的 代 谢 ，

尤 其 是 在 解 毒 、 抗 氧 化 以 及 细 胞 代 谢 调 控 中 的 作

用[4]，逐渐成为肝癌研究的热点。ALDH 的主要功

能 是 氧 化 醛 类 化 合 物 ， 清 除 代 谢 过 程 中 产 生 的 有

毒 中 间 产 物 ， 防 止 氧 化 应 激 引 发 的 细 胞 损 伤 ， 并

维持细胞内稳态。有研究表明，ALDH 活性较高的

肝 癌 细 胞 往 往 具 有 更 强 的 侵 袭 性 和 耐 药 性 ， 这 使

得 ALDH 成为潜在的治疗靶点。本文概括了 ALDH

的生物学特性、探讨了 ALDH 在 HCC 中的功能，并

总结了针对 ALDH 在 HCC 治疗领域的最新进展。

1     ALDH家族概述 

1.1 ALDH家族成员的分类及生物学功能　

在 人 类 基 因 组 中 ， 迄 今 已 鉴 定 出 19 个 ALDH

基 因 ， 这 些 基 因 依 据 序 列 相 似 性 和 功 能 特 点 被 划

分为多个亚家族，包括 ALDH1、ALDH2、ALDH3、

ALDH4 等 。 其 中 ， ALDH1 亚 家 族 以 其 在 视 黄 酸 代

谢 中 的 关 键 作 用 而 受 到 广 泛 关 注[5]。 而 ALDH1A1

是 视 黄 酸 合 成 中 的 关 键 酶 ， 负 责 将 视 黄 醛 氧 化 为

视 黄 酸 ， 从 而 调 节 基 因 表 达 和 细 胞 分 化 。

ALDH1B1 则 与 线 粒 体 能 量 代 谢 密 切 相 关 ， 在 脂 肪

酸代谢和肝脏糖异生中具有重要作用[6]。ALDH2 主

要 定 位 于 线 粒 体 ， 是 乙 醇 代 谢 过 程 中 乙 醛 清 除 的

关 键 酶[7]。 ALDH2 不 仅 在 酒 精 解 毒 中 扮 演 重 要 角

色 ， 还 通 过 减 少 乙 醛 的 积 累 ， 降 低 了 氧 化 应 激 和

DNA 损 伤 的 风 险 ， 从 而 保 护 细 胞 免 受 毒 性 损 伤 。

Li 等[8]表明，ALDH2 抑制可导致乙醛积聚和 DNA 损

伤，进而促进肺癌进展。Tanaka 等[9] 发现，ALDH2

通 过 调 节 自 噬 通 量 ， 控 制 乙 醛 诱 导 的 毒 性 阈 值 。

Amanuma 等[10] 进 一 步 证 实 ， ALDH2 对 乙 醛 衍 生 的

DNA 损 伤 具 有 保 护 作 用 ， 尤 其 在 食 管 鳞 状 上 皮 细

胞 中 表 现 显 著 。 此 外 ， ALDH3 亚 家 族 成 员 （如

ALDH3A1、 ALDH3B1） 主 要 参 与 脂 质 过 氧 化 产 物

的 清 除 ， 是 细 胞 抗 氧 化 防 御 系 统 的 重 要 组 成 部

分[11]。 这 一 亚 家 族 在 氧 化 应 激 条 件 下 通 过 代 谢 毒

性 脂 质 醛 ， 保 护 细 胞 免 受 膜 损 伤 和 凋 亡 的 威 胁 。

ALDH3A1 通 过 降 解 环 境 污 染 物 代 谢 产 物 中 的 毒 性

醛 类 化 合 物 ， 保 护 细 胞 免 受 环 境 毒 素 伤 害[12]。 同

时 ， ALDH3A1 还 被 发 现 参 与 调 节 细 胞 周 期 和 DNA

修 复 ， 其 功 能 障 碍 可 能 在 多 种 病 理 过 程 中 发 挥 作

用[13]。 ALDH3B1 通 过 清 除 脂 质 过 氧 化 物 生 成 的 醛

类 物 质 ， 减 轻 细 胞 氧 化 应 激[14]。 此 外 ， ALDH5A1

代 谢 琥 珀 半 醛 以 保 护 神 经 元 免 受 氧 化 损 伤[15]。 总

之，ALDH 家族成员在细胞代谢、解毒和抗氧化等

生理活动中具有不可替代的地位。

1.2 ALDH在病理中的作用　

在多种病理条件下，ALDH 的表达和功能发生

异 常 ， 这 种 改 变 与 疾 病 的 发 生 和 发 展 密 切 相 关 。

何 莲 等[16] 通 过 临 床 样 本 研 究 证 实 ， ALDH1A1 是 乳

腺 癌 中 重 要 的 干 细 胞 生 物 标 志 物 ， 并 且 与 患 者 的

预后及多种临床病理变量密切相关。Liu 等[17] 的研
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究表明，ALDH1A1 通过降低乳腺癌细胞的胞内 pH

值 ， 促 进 TAK1 的 磷 酸 化 ， 激 活 NF-κB 信 号 通 路 ，

并 进 一 步 增 强 粒 单 核 细 胞 集 落 刺 激 因 子 的 分 泌 。

这 一 机 制 引 发 髓 源 性 抑 制 细 胞 的 扩 增 和 免 疫 抑 制

环 境 的 形 成 ， 从 而 推 动 乳 腺 癌 的 进 展 。 Golla 等[18]

发 现 ， ALDH1B1 的 缺 失 能 够 显 著 抑 制 结 直 肠 癌 的

全 面 进 展 ， 提 示 其 可 能 在 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 中 发

挥关键作用。Tan 等[19]表明，EPS8 通过与 ALDH7A1

相互作用，抑制 BMI1 介导的 ALDH7A1 蛋白酶体降

解 ， 从 而 促 进 胰 腺 导 管 腺 癌 的 生 长 。 Yang 等[20] 通

过 特 异 性 抑 制 内 皮 细 胞 中 的 ALDH2 水 平 发 现 ，

ALDH2 的 降 低 能 够 显 著 增 加 与 黏 着 斑 和 紧 密 连 接

相关的 EC 屏障标志物的表达，从而恢复内皮屏障

完整性，并有效抑制腹主动脉瘤早期主动脉扩张。

此 外 ， ALDH 的 作 用 也 涉 及 多 种 非 肿 瘤 性 病 理 过

程。Xu 等[21]证实，ALDH2 通过激活与 Beclin-1 相关

的自噬通路，在急性肾损伤中发挥关键保护作用。

Li 等[22]进一步发现，ALDH2 的激活通过增强 PGC-1α
介 导 的 线 粒 体 生 物 发 生 ， 显 著 改 善 急 性 肾 损 伤 中

的线粒体功能障碍。Zhang 等[23] 报道，ALDH2 通过

调控线粒体-NLRP3 炎性小体通路，减轻感染性休

克中的脓毒症心肌焦亡。因此，ALDH 在生理和病

理 状 态 下 的 功 能 变 化 ， 不 仅 为 多 种 疾 病 的 发 生 和

发 展 提 供 了 机 制 线 索 ， 同 时 也 为 靶 向 治 疗 策 略 的

开发指明了重要的研究方向和潜在靶点。

2     HCC中ALDH的表达与功能 

2.1 ALDH与HCC预后的关系　

ALDH 家族在 HCC 中表现出异常表达，其水平

与 患 者 的 肿 瘤 分 期 、 恶 性 程 度 及 预 后 密 切 相 关 。

研究表明，ALDH 家族的多个成员在 HCC 的发生与

发 展 中 扮 演 着 重 要 角 色 ， 并 可 能 成 为 新 的 诊 断 和

治疗靶点。Zhu 等[24] 通过蛋白质组学和孟德尔随机

化分析发现，ALDH1A1 的表达水平在 HCC 患者中

显著下降，这一变化与肿瘤风险的增加密切相关，

提示 ALDH1A1 在肿瘤发生过程中的关键作用。进

一 步 的 研 究 证 实 ， ALDH1A1 的 低 水 平 表 达 可 能 通

过 削 弱 其 抗 氧 化 和 代 谢 调 节 功 能 ， 促 进 肝 癌 的 发

生和恶化。在 ALDH2 方面，Yao 等[25-26] 利用综合生

物 信 息 学 分 析 揭 示 ， HCC 肿 瘤 组 织 中 ALDH2 水 平

显 著 降 低 ， 且 ALDH2基 因 低 表 达 的 患 者 往 往 具 有

更 高 的 病 理 分 级 和 更 差 的 预 后 。 Chen 等[27] 的 研 究

进一步证实，ALDH2基因低表达与患者的不良预后

密 切 相 关 ， 而 其 过 表 达 能 够 显 著 抑 制 HCC 细 胞 的

增 殖 和 迁 移 能 力 ， 显 示 出 其 在 肿 瘤 抑 制 中 的 重 要

作 用 。 此 外 ， 遗 传 学 研 究 也 支 持 ALDH2 在 HCC 中

的关键作用。有研究[28]表明，ALDH2基因缺陷与 HCC

的 发 病 风 险 呈 正 相 关 。 Ye 等 [29] 在对中国广西地区

HCC 临床病例的研究中指出，ALDH2 rs671 对 HCC

的易感性具有保护作用。Tsai 等[30] 则进一步揭示，

ALDH2 rs671 位 点 的 遗 传 多 态 性 与 乙 型 肝 炎 病 毒

（HBV） 相关肝硬化患者进展为 HCC 的风险及其死

亡风险显著增加。值得注意的是，ALDH2*2等位基

因 的 携 带 者 乙 醛 脱 氢 酶 活 性 显 著 降 低 ， 乙 醇 摄 入

后 易 引 发 乙 醛 蓄 积 ， 导 致 面 部 潮 红 、 心 动 过 速 、

恶 心 等 不 适 反 应[31]。 因 此 ， 该 类 人 群 通 常 饮 酒 量

较 少 。 然 而 ， 临 床 和 流 行 病 学 研 究 发 现 ， 仍 存 在

部分 ALDH2*2携带者长期大量饮酒的现象。这些个

体 因 酶 活 性 受 限 ， 饮 酒 后 体 内 乙 醛 水 平 显 著 高 于

正 常 ALDH2表 达 者 ， 长 期 乙 醛 暴 露 可 引 起 氧 化 应

激、炎症反应、DNA 损伤甚至致癌风险增加[32-33]。

Sang 等[34]表明，ALDH3A1的高表达与感染肝炎病毒

的 HCC 患者预后不良有关，进一步支持了 ALDH家

族成员在 HCC 进展中的关键作用。值得注意的是，

ALDH家族不同成员在肝癌中的功能可能具有显著

的异质性，某些成员如 ALDH1A1和 ALDH2表现为抑

癌特性，而另一些如 ALDH3A1可能促进肿瘤恶化。

这些研究结果共同表明，ALDH家族成员的异常表

达 不 仅 是 HCC 发 生 和 发 展 的 重 要 分 子 标 志 ， 还 具

有 作 为 预 后 评 估 潜 在 生 物 指 标 的 应 用 价 值 ， 同 时

也为针对 HCC 的精准治疗提供了新的思路和方向。

进一步研究 ALDH家族的分子机制和功能调控将有

助 于 开 发 基 于 其 作 用 的 靶 向 疗 法 ， 为 提 高 HCC 患

者的生存率和生活质量提供重要支持。

2.2 ALDH在HCC的CSC表型维持作用　

CSC 是 一 类 存 在 于 HCC 中 的 特 殊 细 胞 亚 群 ，

具 有 自 我 更 新 、 分 化 潜 能 和 高 度 的 肿 瘤 形 成 能

力[35]。CSC 在 HCC 的发生、发展、转移和复发中发

挥 着 核 心 作 用 ， 通 常 表 现 出 显 著 的 异 质 性 和 可 塑

性 。 其 特 性 包 括 对 氧 化 应 激 的 高 度 耐 受 性 、 增 强

的 化 疗 耐 药 性 以 及 在 恶 劣 肿 瘤 微 环 境 中 的 生 存 优

势 。 CSC 的 表 型 常 通 过 特 定 的 分 子 标 志 物 （如

ALDH1、CD44、CD133） 识别，这些标志物的表达

水 平 与 HCC 的 侵 袭 性 和 恶 性 程 度 密 切 相 关[36]。 研

究表明，CSC 不仅促进肿瘤细胞的增殖和转移，还

与 治 疗 耐 药 性 及 肿 瘤 复 发 有 着 密 切 联 系 ， 因 而 被

认为是靶向治疗的重要潜在对象。在 CSC 研究中，
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ALDH1A1、 ALDH1A3、 ALDH3A1、 ALDH5A1、

ALDH7A1 和 ALDH18A1 与 其 有 关 ， 尤 其 是

ALDH1A1，被公认为 CSC 的重要标志物。研究[37]表

明 ， 呋 喃 香 豆 素 诺 托 特 罗 通 过 抑 制 CSC 标 志 物

ALDH1， 展 现 出 显 著 的 抗 肿 瘤 活 性 。 另 一 项 由 Li

等[38] 发 现 ， lncRNA SNHG5 能 够 通 过 上 调 CSC 标 志

物 ALDH1 的 表 达 ， 促 进 HCC 细 胞 的 增 殖 和 CSC 样

表 型 。 此 外 ， ALDH2 是 一 种 CSC 生 物 标 志 物[39]。

Chen 等[40] 进 一 步 证 明 ， 沉 默 FOXM1 可 降 低 ALDH2
的表达，从而抑制 CSC 的干性，同时削弱其增殖、

迁 移 和 侵 袭 能 力 ， 并 诱 导 细 胞 凋 亡 。 另 有 研 究[41]

指 出 ， ALDH3A1 通 过 清 除 氧 化 应 激 产 物 ， 提 高

CSC 在恶劣微环境中的生存能力。综合以上研究，

ALDH家族在维持 CSC 表型方面发挥重要作用，为

其增殖、侵袭和耐药提供了关键支持。在 HCC 中，

ALDH不仅是促进 CSC 群体扩展和增强恶性表型的

关 键 因 子 ， 还 与 肿 瘤 的 进 展 及 预 后 密 切 相 关 ， 因

而是潜在的治疗靶点。

2.3 ALDH在HCC耐药性中的作用　

HCC 的化疗耐药性是临床治疗中的一大难题，

这 也 是 导 致 患 者 预 后 不 良 的 主 要 原 因 之 一 。 研 究

表明，ALDH 家族在这一过程中发挥了至关重要的

作 用 。 ALDH1A1 作 为 CSC 的 重 要 标 志 物 ， 通 过 多

种机制参与化疗耐药的形成，包括维持 CSC 特性、

调控代谢途径以及促进 DNA 损伤的修复。这些功

能使得肿瘤细胞对化疗药物的敏感性显著降低[42]。

Lin 等[43] 进 一 步 揭 示 ， 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶

NEK2 能够通过上调 HCC 细胞中 ALDH1A1 的表达，

增 强 肝 癌 细 胞 对 化 疗 药 物 的 耐 药 性 ， 为 ALDH1A1

在 化 疗 耐 药 中 的 关 键 作 用 提 供 了 直 接 证 据 。 另 一

方 面 ， 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 在 逆 转 耐 药 性 方 面 表

现 出 重 要 潜 力 。 研 究[44] 表 明 ， AMPK 通 过 抑 制

ALDH1A1 的蛋白表达，可以恢复 HCC 干细胞对索

拉 非 尼 的 敏 感 性 ， 为 克 服 耐 药 提 供 了 潜 在 的 干 预

途 径 。 此 外 ， Ferreira 等[45] 通 过 蛋 白 质 组 范 围 的 细

胞热迁移分析，揭示了索拉非尼可抑制 ALDH2 的

活 性 ， 从 而 将 其 识 别 为 索 拉 非 尼 的 一 个 新 靶 点 ，

这 一 研 究 表 明 ， ALDH2 可 能 在 化 疗 耐 药 过 程 中 发

挥 了 双 重 作 用 ， 即 既 参 与 耐 药 的 形 成 ， 也 为 靶 向

药 物 的 开 发 提 供 了 可 能 性 。 除 了 ALDH1A1 和

ALDH2， ALDH3A1 在 HCC 化 疗 耐 药 性 中 也 扮 演 了

重 要 角 色 。 早 幼 粒 细 胞 白 血 病 蛋 白 被 证 实 可 以 通

过调控 ALDH3A1 的表达，诱导肝癌细胞对三氧化

二 砷 的 耐 药 性 。 机 制 研 究 表 明 ， ALDH3A1 的 抑 制

能 够 有 效 增 加 三 氧 化 二 砷 引 发 的 活 性 氧 （reactive 

oxygen species， ROS） 积 累 ， 从 而 显 著 强 化 其 抗 肿

瘤 作 用[46]， 这 一 发 现 表 明 ， ALDH3A1 可 能 通 过

ROS 调 控 途 径 参 与 耐 药 性 调 节 ， 为 克 服 三 氧 化 二

砷耐药提供了新方向。综上所述，ALDH 家族不仅

是 HCC 化 疗 耐 药 的 重 要 驱 动 因 子 ， 同 时 也 可 能 成

为 逆 转 耐 药 性 的 关 键 靶 点 。 针 对 ALDH 的 抑 制 策

略，不仅能够恢复肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，

还 为 改 善 HCC 治 疗 效 果 提 供 了 新 思 路 ， 同 时 为 克

服化疗耐药性带来了重要的研究和应用价值。

3     ALDH与HCC代谢网络的相互作用 

3.1 ALDH与肿瘤代谢重编程的关联　

代 谢 重 编 程 不 仅 是 HCC 发 生 和 发 展 的 一 个 重

要 特 征 ， 也 是 肿 瘤 微 环 境 适 应 性 和 治 疗 耐 药 性 的

重 要 推 动 因 素 。 HCC 细 胞 为 了 满 足 快 速 增 殖 和 生

存 的 需 求 ， 通 过 重 塑 多 条 关 键 的 代 谢 途 径 ， 包 括

糖 代 谢 、 脂 质 代 谢 、 氨 基 酸 代 谢 等 ， 形 成 适 应 肿

瘤 生 长 的 代 谢 特 性[47]。 在 这 些 复 杂 的 代 谢 调 控 过

程中，ALDH 家族成员作为关键的代谢酶，发挥了

不可或缺的作用。近年来，ALDH 与 HCC 代谢重编

程 的 关 系 成 为 研 究 热 点 。 例 如 ， Liang 等[48] 发 现 ，

基于香豆素的选择性 ALDH1A1 抑制剂能够改善葡

萄 糖 代 谢 ， 减 轻 棕 榈 酸 诱 导 的 HepG2 细 胞 葡 萄 糖

消耗损伤。同时，Xia 等[28] 则揭示了 ALDH2 通过抑

制 SLC3A2 的表达，调控鞘脂生物合成途径，从而

加重酒精相关 HCC 的发生。此外，实验研究表明，

存在 ALDH2 缺陷的肝细胞通过细胞外囊泡产生大

量 有 害 的 氧 化 线 粒 体 DNA， 这 种 氧 化 线 粒 体 DNA

可 以 与 乙 醛 共 同 作 用 ， 激 活 多 条 致 癌 信 号 通 路

（如 JNK、 STAT3、 BCL-2 和 TAZ）， 从 而 显 著 促 进

酒 精 相 关 HCC 的 发 生 与 进 展[49]。 这 些 研 究 表 明 ，

ALDH2 不 仅 影 响 细 胞 内 的 脂 质 代 谢 ， 还 通 过 跨 细

胞 信 号 传 递 对 肿 瘤 微 环 境 产 生 深 远 影 响 。 此 外 ，

Liu 等[50] 进 一 步 探 讨 了 另 一 种 ALDH 家 族 成 员

ALDH3A1 在 HCC 中的作用，他们发现脱氢吴茱二

胺 靶 向 ALDH3A1， 调 节 糖 酵 解 代 谢 途 径 ， 从 而 有

效抑制 HCC 的进展。这些研究结果表明，ALDH 家

族 成 员 通 过 调 控 糖 代 谢 和 脂 质 代 谢 在 HCC 代 谢 重

编 程 中 发 挥 了 核 心 作 用 。 它 们 既 是 肿 瘤 能 量 供 应

的 调 控 者 ， 也 是 肿 瘤 微 环 境 与 细 胞 代 谢 适 应 性 的

桥梁。综上所述，ALDH 在糖代谢、脂质代谢及其

他 代 谢 途 径 中 的 多 重 作 用 ， 显 著 影 响 HCC 细 胞 的
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能 量 供 应 和 代 谢 途 径 ， 为 肿 瘤 的 快 速 生 长 提 供 了

坚实的代谢支持。

3.2 ALDH与氧化应激反应的调控　

氧 化 应 激 是 指 ROS 和 活 性 氮 的 过 度 生 成 超 出

了 细 胞 抗 氧 化 防 御 系 统 的 清 除 能 力 ， 从 而 导 致 细

胞 内 氧 化 还 原 平 衡 的 严 重 失 调 。 这 种 失 调 会 导 致

ROS 的过量积累，从而对细胞膜、DNA、蛋白质和

脂 质 造 成 多 方 面 的 损 伤 ， 这 种 氧 化 损 伤 不 仅 会 引

发 细 胞 突 变 、 凋 亡 ， 还 会 引 发 炎 症 反 应 ， 最 终 导

致 组 织 结 构 和 功 能 的 破 坏 。 氧 化 应 激 在 HCC 的 发

生与发展中发挥着重要作用，而 ALDH 则通过其解

毒功能在调控氧化应激水平方面起到了关键作用，

有 效 减 轻 自 由 基 对 肝 细 胞 的 损 伤 ， 从 而 保 护 细 胞

的功能完整性。研究表明，ALDH 家族中的不同成

员通过多种机制参与氧化应激的调控。例如 Calleja

等[51] 发 现 ， 奥 美 拉 唑 能 够 激 活 ALDH1A1， 通 过 降

低 细 胞 器 中 的 脂 醛 水 平 和 氧 化 应 激 ， 从 而 显 著 保

护 线 粒 体 的 呼 吸 和 跨 膜 电 位 ， 最 终 减 少 细 胞 氧 化

应 激 相 关 的 损 伤 。 此 外 ， 异 位 表 达 人 类 ALDH1A1
基 因 的 肝 细 胞 在 乙 醇/CCl4 诱 导 的 肝 脏 损 伤 中 表 现

出更强的抗氧化能力，具体表现为减轻肝脏坏死、

降 低 氧 化 应 激 水 平 、 抑 制 细 胞 外 基 质 重 塑 以 及 减

弱 炎 症 反 应[52]。 而 在 线 粒 体 内 ， ALDH2 作 为 一 种

重 要 的 抗 氧 化 酶 ， 能 够 通 过 清 除 乙 醛 及 脂 质 过 氧

化 物 生 成 的 有 害 醛 类 分 子 ， 显 著 减 轻 ROS 对 肝 细

胞 的 氧 化 损 伤 ， 同 时 保 护 线 粒 体 功 能 。 这 一 作 用

进 一 步 体 现 在 HCC 的 免 疫 微 环 境 调 控 上 ， 研 究 表

明 ALDH2 能够通过抑制 HCC 中的 ROS 水平，阻断

Nrf2 信号通路的异常激活，从而增强细胞自噬，同

时促进 T 细胞在肿瘤中的积累，最终显著抑制 HCC

的免疫逃逸现象[53]。然而，乙型肝炎病毒 X 蛋白可

以 诱 导 线 粒 体 ALDH2 通 过 泛 素 依 赖 性 机 制 降 解 ，

这一过程反而加剧了酒精性脂肪性肝炎的发生[54]。

由此可见，ALDH 家族成员在调控 HCC 中氧化应激

水 平 、 保 护 细 胞 功 能 以 及 调 节 肿 瘤 微 环 境 方 面 具

有 多 维 度 的 关 键 作 用 ， 其 功 能 的 失 调 可 能 加 重 肝

脏损伤并促进肿瘤发生。综上所述，ALDH 通过调

控 氧 化 应 激 水 平 ， 不 仅 影 响 HCC 的 发 生 与 发 展 风

险 ， 还 为 未 来 的 抗 氧 化 靶 向 治 疗 提 供 了 潜 在 的 研

究方向和治疗策略。这些发现表明，ALDH 的功能

调 控 可 能 成 为 减 轻 肝 脏 氧 化 应 激 损 伤 、 抑 制 HCC

进展的关键环节。

3.3 ALDH与HCC微环境的相互作用　

HCC 的 发 生 和 发 展 与 肿 瘤 微 环 境 之 间 存 在 复

杂 而 密 切 的 相 互 作 用 。 肿 瘤 微 环 境 是 指 肿 瘤 细 胞

与 周 围 的 基 质 细 胞 、 血 管 、 免 疫 细 胞 、 细 胞 外 基

质 等 多 种 信 号 分 子 共 同 构 成 的 复 杂 生 态 系 统 。 这

一 动 态 环 境 在 HCC 的 生 长 、 转 移 、 免 疫 逃 逸 以 及

治疗耐药性等方面均起着关键作用[55]。在 HCC 中，

肿 瘤 微 环 境 不 仅 为 肿 瘤 细 胞 提 供 必 要 的 营 养 和 能

量 支 持 ， 还 通 过 调 控 信 号 网 络 影 响 肿 瘤 的 免 疫 抑

制性和适应性反应。ALDH 家族在调控 HCC 肿瘤微

环 境 中 发 挥 了 重 要 作 用 ， 尤 其 是 在 调 节 免 疫 反 应

方面表现出了多维度的影响。近年来的研究表明，

ALDH 通过调控免疫细胞的分化、功能和信号传导

在 肿 瘤 免 疫 调 节 中 扮 演 了 关 键 角 色 。 Chen 等[56] 发

现 ， ALDH2 介 导 的 醛 代 谢 通 过 调 控 NOD/NF- κB/

VISTA 信 号 轴 ， 显 著 促 进 肿 瘤 免 疫 逃 逸 。 此 外 ，

Liu 等[57] 通 过 多 组 学 分 析 进 一 步 确 定 ， ALDH2 在

HCC 中 是 Treg 细 胞 介 导 的 免 疫 抑 制 微 环 境 与 HCC

之 间 串 扰 的 关 键 介 质 。 具 体 机 制 上 ， ALDH2 通 过

抑 制 HCC 中 的 β -catenin/TGF- β1 信 号 通 路 ， 抑 制

Treg 的分化，从而抑制肿瘤微环境的免疫抑制性。

ALDH 在肿瘤微环境中的多重作用使其成为 HCC 治

疗的重要靶点。靶向 ALDH 的治疗策略可能通过多

方 面 的 机 制 发 挥 作 用 ， 包 括 直 接 抑 制 肿 瘤 细 胞 的

增 殖 与 存 活 ， 同 时 间 接 调 控 肿 瘤 微 环 境 的 动 态 平

衡。综上所述，ALDH 在 HCC 微环境的调控中扮演

了 不 可 替 代 的 角 色 ， 其 通 过 调 节 免 疫 反 应 和 代 谢

动 态 ， 为 肿 瘤 细 胞 提 供 适 宜 的 生 存 环 境 并 促 进 其

进展。靶向 ALDH 不仅有望抑制肿瘤细胞的直接生

长 ， 还 能 通 过 改 善 肿 瘤 微 环 境 来 降 低 HCC 的 侵 袭

性 和 转 移 性 ， 为 HCC 的 综 合 治 疗 提 供 了 重 要 的 理

论 依 据 和 潜 在 策 略 。 这 些 发 现 提 示 ， 未 来 围 绕

ALDH 的深入研究可能为 HCC 的精准治疗开辟新的

途径。

4     ALDH靶向治疗的研究进展 

4.1 ALDH抑制剂及其作用机制　

目 前 ， 研 究 发 现 多 种 ALDH 抑 制 剂 在 HCC 的

治 疗 中 展 现 出 显 著 潜 力 。 这 些 抑 制 剂 通 过 不 同 的

机 制 对 HCC 细 胞 的 增 殖 、 代 谢 以 及 肿 瘤 微 环 境 产

生深远影响。其中，双硫仑 （disulfiram，DSF） 作

为 最 早 应 用 于 治 疗 乙 醇 依 赖 的 药 物 ， 近 年 来 因 其

在抗癌领域的突出表现而备受关注。研究[58] 表明，

DSF 能够通过抑制 ALDH 活性，显著降低 HCC 干细

胞 的 黏 附 能 力 ， 从 而 抑 制 癌 细 胞 的 生 长 和 肿 瘤 的
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发展。此外，DSF 在抑制肿瘤代谢适应性方面也表

现 出 重 要 作 用 ， 它 通 过 增 强 氧 化 应 激 水 平 、 破 坏

肿 瘤 细 胞 的 抗 氧 化 防 御 体 系 ， 最 终 导 致 肿 瘤 细 胞

凋 亡 。 姜 黄 素 提 取 物 作 为 一 种 天 然 产 物 ， 也 在 与

ALDH 相关的 HCC 治疗中展现出良好潜力。研究[59]

发现，姜黄素提取物能够增强乙醇诱导的 ALDH 活

性 ， 对 急 性 肝 毒 性 具 有 潜 在 的 保 护 作 用 。 另 一 个

经 典 的 ALDH 抑 制 剂 是 二 乙 氨 基 苯 甲 醛

（diethylaminobenzaldehyde， DEAB）， 它 因 其 强 效 的

ALDH 活性抑制特性而广泛应用于 ALDH 相关机制

的研究。DEAB 不仅能够有效抑制 ALDH 的酶活性，

还 对 HCC 细 胞 的 代 谢 通 路 和 自 我 更 新 能 力 产 生 深

远影响。具体而言，DEAB 通过阻碍肿瘤细胞对关

键 代 谢 途 径 的 适 应 性 调 控 ， 显 著 削 弱 肿 瘤 干 细 胞

的 自 我 更 新 能 力 ， 并 通 过 增 加 肿 瘤 细 胞 的 氧 化 应

激水平，进一步削弱其存活能力[60-61]。总体而言，

ALDH 抑制剂在 HCC 治疗中的主要作用机制包括：

一 是 通 过 干 扰 肿 瘤 细 胞 的 代 谢 适 应 性 ， 抑 制 其 快

速 增 殖 ； 二 是 通 过 增 加 细 胞 内 氧 化 应 激 水 平 ， 诱

导 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 ； 三 是 通 过 抑 制 肿 瘤 干 细 胞 的

自 我 更 新 能 力 ， 削 弱 其 长 期 增 殖 和 转 移 的 能 力 。

这 些 作 用 机 制 共 同 作 用 于 HCC 细 胞 及 其 微 环 境 ，

最终达到显著抑制肿瘤生长的效果。

4.2 靶向 ALDH 的潜在药物在 HCC 中的临床前和

临床研究　

在临床前研究中，多种靶向 ALDH 的药物已经

显 示 出 对 HCC 的 治 疗 前 景 。 这 些 药 物 通 过 多 种 机

制 发 挥 作 用 ， 展 现 出 抑 制 肿 瘤 生 长 和 减 少 转 移 的

效果。例如，DSF 在多种动物模型中通过增强氧化

应激水平和诱导细胞凋亡显著抑制 HCC 的生长[62]。

另 一 种 药 物 NCT-501 是 一 种 高 效 的 ALDH1A1 抑 制

剂 。 在 临 床 前 研 究 中 ， NCT-501 通 过 高 效 抑 制

ALDH1A1 的活性，显著减少了肿瘤干细胞的数量，

同 时 抑 制 了 肿 瘤 的 转 移 能 力[63]。 肿 瘤 干 细 胞 被 认

为 是 HCC 发 生 、 复 发 和 转 移 的 重 要 驱 动 力 ， 而

NCT-501 能够通过靶向这一关键机制显著削弱肿瘤

干细胞的生存和自我更新能力。在临床研究方面，

针对 ALDH 抑制剂的早期临床试验也取得了积极进

展 。 DSF 联 合 铜 离 子 治 疗 复 发 性 HCC 患 者 的 Ⅰ/Ⅱ 期

临 床 试 验 显 示 ， 其 能 够 显 著 延 长 患 者 的 无 进 展 生

存 期 ， 同 时 毒 性 反 应 较 低[64-66]。 此 外 ， 其 他 靶 向

ALDH 的药物和治疗策略也正在积极探索中，包括

基于 ALDH 抑制的药物递送系统和联合治疗策略。

将 ALDH 抑制剂与现有的免疫检查点抑制剂联合使

用 可 能 进 一 步 增 强 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 ， 从 而 显 著 提

高 治 疗 效 果 。 总 之 ， 这 些 研 究 为 ALDH 靶 向 治 疗

HCC 提 供 了 强 有 力 的 证 据 ， 并 表 明 其 在 未 来 临 床

应用中具有广阔前景。

4.3 靶向ALDH联合免疫疗法或化疗　

随着治疗策略的多样化，靶向 ALDH 的联合疗

法 在 肿 瘤 治 疗 中 正 受 到 越 来 越 多 的 关 注 。 这 种 疗

法 结 合 了 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 以 及 传 统 化 疗 的 优

势 ， 通 过 多 机 制 协 同 作 用 显 著 提 高 了 治 疗 效 果 。

在 乳 腺 癌 中 ， 多 西 环 素 作 为 一 种 广 谱 四 环 素 类 抗

生素，通过降低 ROS 水平并抑制下游 p38 MAPK 信

号通路，有效减少了 ALDH 阳性 CSC 的数量[67]。另

一 种 小 分 子 Z8 则 通 过 干 扰 KK-LC-1 与 FAT1 的 结

合，重新激活 Hippo 信号通路，降低 ALDH1 阳性细

胞 的 存 活 能 力 ， 进 而 抑 制 肿 瘤 干 性[68]。 此 外 ， 结

合抗癌药物环磷酰胺类似物与多 ALDH 同工酶抑制

剂 DEAB 协同治疗，通过 ROS 诱导药物释放，实现

了 对 乳 腺 癌 干 细 胞 的 选 择 性 靶 向[69]。 在 肺 癌 研 究

中，呋喃唑酮被发现可通过抑制 ALDH 活性增强癌

细 胞 对 顺 铂 化 疗 的 敏 感 性[70]。 HCC 中 DSF 作 为

ALDH 抑制剂，能诱导硫代氢释放，调节 NF-κB 信

号 通 路 ， 抑 制 ALDH 活 性 并 降 低 CSC 的 黏 附 与 存

活[58]。 针 对 结 直 肠 癌 ， 双 环 咪 唑 类 化 合 物 和 胍 类

化 合 物 能 够 选 择 性 抑 制 ALDH1B1， 其 中 胍 类 化 合

物 表 现 出 较 低 的 线 粒 体 毒 性 ， 显 著 阻 断 肿 瘤 球 体

和 类 器 官 的 生 长[71]。 在 卵 巢 癌 研 究 中 ， ALDH1A1

选择性抑制剂 673A 能够优先杀伤 BRCA基因突变细

胞 ， 提 升 治 疗 效 果[72]。 NCT501 则 作 为 另 一 种

ALDH1A1 抑 制 剂 ， 在 鼻 咽 癌 、 头 颈 癌 及 卵 巢 癌 中

显示抑制细胞增殖和迁移的效果，并能增强 PARP

抑制剂的协同抗肿瘤活性[73-74]。DSF 单独或与吉西

他滨联合应用，则通过抑制 ALDH1A1 阳性肿瘤干

细胞并激活 T 细胞免疫，显著提高治疗效果[75]。在

神 经 胶 质 瘤 模 型 中 ， USP9X 抑 制 剂 WP1130 促 进

ALDH1A3 降 解 ， 显 著 抑 制 肿 瘤 干 细 胞 功 能 和 肿 瘤

生长[76]。ALDH1A3 的选择性抑制剂 YD1701 则通过

抑制 ALDH1A3 诱导的 EMT 转录因子表达，减弱结

直 肠 癌 细 胞 侵 袭 性 并 延 长 动 物 模 型 存 活 时 间[77]。

针 对 黑 色 素 瘤 ， 纳 米 载 体 NanoKS100 有 效 抑 制

ALDH1A1、 ALDH1A2 及 ALDH3A1 的 酶 活 性 ， 诱 导

ROS 累积和细胞凋亡，展现出潜在的治疗前景[78]。

研 究[79] 表 明 ， ALDH 肽 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （如

PD-1/PD-L1 抑制剂） 联合应用，可以显著增强抗肿

瘤 免 疫 反 应 ， 还 可 以 进 一 步 克 服 单 一 疗 法 的 局 限
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性。具体而言，ALDH1A1 或 1A3 肽-树突状细胞疫

苗 能 够 诱 导 特 异 性 杀 伤 ALDH 高 表 达 的 D5 CSC 的

细胞毒性 T 淋巴细胞，这种免疫激活机制使得肿瘤

内 的 CSC 亚 群 数 量 显 著 减 少 。 而 ALDH1A1+1A3 双

肽-DC 疫苗则比单肽-DC 疫苗具有加成的细胞毒性

T 淋 巴 细 胞 效 果 。 ALDH 双 肽 - 树 突 状 细 胞 疫 苗 联

合抗 PD-L1 治疗能够显著增加残余肿瘤中的 CD3 肿

瘤浸润淋巴细胞数量，同时进一步减少 ALDH 高表

达的 D5 CSC，从而显著抑制肿瘤生长和复发。除

了在免疫治疗中的应用，ALDH 抑制剂与化疗药物

（如顺铂或紫杉醇） 联合使用也展现出强大的协同

作用。ALDH 抑制剂通过削弱肿瘤细胞的抗氧化能

力 ， 使 其 对 氧 化 应 激 的 耐 受 性 下 降 ， 同 时 抑 制

DNA 损 伤 修 复 功 能 ， 从 而 显 著 增 强 了 化 疗 药 物 的

细胞毒性效果[80]。综上，靶向 ALDH 的联合疗法有

望成为 HCC 治疗的重要手段。通过结合靶向治疗、

免疫治疗和传统化疗，这种疗法展现出多重优势，

特 别 是 在 难 治 性 和 晚 期 HCC 患 者 中 显 示 出 令 人 鼓

舞的治疗潜力。

5     总　结 

随着 ALDH 家族的研究不断深入，以及肿瘤生

物学、分子靶向治疗等技术的快速发展，ALDH 作

为 HCC 治 疗 中 的 潜 在 靶 点 展 现 出 重 要 价 值 。 相 比

传统治疗方法，如化疗和放疗，靶向 ALDH 的治疗

策 略 在 精 准 性 和 多 功 能 性 方 面 显 示 出 显 著 优 势 。

相关研究表明，ALDH 不仅在 HCC 细胞的存活和增

殖 中 发 挥 关 键 作 用 ， 还 对 肿 瘤 微 环 境 和 免 疫 调 节

产 生 深 远 影 响 ， 从 而 为 开 发 多 层 面 、 综 合 性 的 治

疗方法提供了可能。尽管靶向 ALDH 的治疗方法在

临 床 研 究 中 表 现 出 令 人 鼓 舞 的 前 景 ， 但 目 前 仍 处

于 研 发 初 期 阶 段 ， 其 临 床 应 用 面 临 一 些 挑 战 。 首

先 ， 药 物 研 发 方 面 需 要 克 服 选 择 性 和 特 异 性 的 问

题，以减少对正常组织中 ALDH 功能的干扰，从而

降 低 潜 在 的 副 作 用 。 其 次 ， 在 治 疗 应 用 中 ， 药 物

的 安 全 性 和 有 效 性 需 要 进 一 步 验 证 ， 以 确 保 治 疗

能 够 兼 顾 患 者 的 生 存 获 益 和 生 活 质 量 。 此 外 ， 肿

瘤 异 质 性 也 是 靶 向 ALDH 治 疗 需 要 应 对 的 重 要 问

题 ， 不 同 患 者 对 治 疗 的 反 应 可 能 存 在 显 著 差 异 ，

这 就 需 要 个 性 化 的 治 疗 策 略 和 精 确 的 生 物 标 志 物

来 指 导 。 未 来 ， 随 着 研 究 的 深 入 和 技 术 的 突 破 ，

靶 向 ALDH 的 治 疗 策 略 有 望 在 临 床 中 实 现 广 泛 应

用，为 HCC 患者提供更加有效、安全的治疗选择。
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