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摘  要 

乙醛脱氢酶(ALDH)家族是调控细胞醛代谢、氧化还原稳态的关键酶系，其中ALDH1A1、ALDH1A3作为

核心肿瘤干细胞标志物，在胃癌等恶性肿瘤发生发展中发挥核心作用。本文系统梳理ALDH家族整体生物

学功能，分别阐述ALDH1A1、ALDH1A3在多类实体肿瘤中的表达特征、分子机制与临床价值：ALDH1A1
高表达与胃癌肿瘤分期、分化程度、淋巴结转移及化疗耐药密切相关，可独立评估患者预后，通过调控

氧化还原平衡、Notch通路促进肿瘤增殖侵袭；ALDH1A3参与肿瘤代谢重编程，介导5-氟尿嘧啶等药物

耐受，调控肿瘤相关巨噬细胞极化参与免疫逃逸。二者存在代谢层面协同调控关系，联合高表达会强化

胃癌干细胞干性、侵袭转移与治疗抵抗，具备联合诊断与联合靶向干预潜力。现有研究仍存在短板：二

者在胃癌中完整分子通路未完全解析、相互协同作用机制缺乏系统验证，相关机制研究较为匮乏。深入

挖掘ALDH1A1、ALDH1A3在胃癌中的交互调控网络，能够为胃癌早期筛查、预后评估及新型联合靶向

治疗提供理论依据。 
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Abstract 
The aldehyde dehydrogenase (ALDH) family is a key enzyme system regulating cellular aldehyde 
metabolism and redox homeostasis. As core markers of cancer stem cells, ALDH1A1 and ALDH1A3 
exert vital functions in the initiation and progression of malignant tumors including gastric cancer. 
This paper systematically reviews the overall biological functions of the ALDH family, and elabo-
rates on the expression profiles, molecular mechanisms and clinical values of ALDH1A1 and ALDH1A3 
in various solid tumors respectively. High expression of ALDH1A1 is closely correlated with tumor 
stage, differentiation, lymph node metastasis and chemoresistance in gastric cancer, which serves 
as an independent prognostic factor and facilitates tumor proliferation and invasion by modulating 
redox balance and Notch signaling pathway. ALDH1A3 participates in tumor metabolic reprogram-
ming, mediates tolerance to chemotherapeutic agents such as 5-fluorouracil, and regulates the po-
larization of tumor-associated macrophages to induce immune escape. ALDH1A1 and ALDH1A3 ex-
ert synergistic regulatory effects at the metabolic level; their concurrent overexpression strength-
ens stemness, invasion, metastasis and therapeutic resistance of gastric cancer cells, showing great 
potential for combined diagnosis and combinatorial targeted therapy. Current researches still have 
limitations: the complete molecular pathways of the two genes in gastric cancer have not been fully 
clarified, and systematic verification of their synergistic mechanisms is insufficient. Further explo-
ration of the interactive regulatory network between ALDH1A1 and ALDH1A3 in gastric cancer can 
provide theoretical basis for early screening, prognostic evaluation and novel combinatorial tar-
geted therapy of gastric cancer. 
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1. ALDH 基因在胃癌中的表达 

1.1. 乙醛脱氢酶家族(ALDH)在胃癌中的作用 

乙醛脱氢酶(ALDH)家族是一组重要的酶，广泛参与细胞内的代谢过程，尤其是在酒精代谢和细胞内

毒素清除方面。ALDH 在多种肿瘤的发生和发展中发挥着关键作用，尤其是在癌症干细胞(CSC)特性、耐

药性及肿瘤微环境的调控中。乙醛脱氢酶家族有 17 种同工酶，在体内分布较广，以 ALDH1~4 较为常见

[1]。发现其中 ALDH1 是机体内干细胞(包括正常干细胞和肿瘤干细胞)生长和分化的必要物质之一，可以

当作鉴定干细胞的标志物[2]。 
醛脱氢酶(ALDHs)是以NAD (烟酰胺腺嘌呤二核苷酸)或NADP (烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸)为辅酶，
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将醛氧化成相应的羧酸[3]。它们一般具有一个或多个 NAD(P)+结合位点和催化位点。其中，NAD(P)+结
合位点用于结合辅助因子 NAD(P)+，而催化位点则用于催化醛的氧化反应。ALDHs 包括一个广泛的代谢

酶超家族，其中包含 19 个亚型。有研究表明，与肿瘤干细胞 (CSC)相关的亚型有 ALDH1A1、ALDH1A3、
ALDH3A1、ALDH5A1、ALDH7A1 和 ALDH18A1 [4]。尽管 ALDHs 存在于 CSC 中，但这种酶已成功用

于识别和分离来自多种肿瘤来源的具有 CSC 特性的细胞群[5]。CSC 被认为对肿瘤起源、治疗抵抗、复发

和转移相关[6]，由于 CSC 其独特的特性，通过膜转运蛋白的高表达与静止状态抵抗化疗药物，进而促进

肿瘤进展[7]。 
ALDH 家族中的 ALDH1A1 和 ALDH1A3 被认为是肿瘤干细胞的标志物，尤其是在胃癌等多种恶性

肿瘤中。研究表明，ALDH1A1 的高表达与肿瘤的侵袭性和转移性密切相关。具体而言，ALDH1A1 在胃

癌组织中的表达水平与肿瘤的分期和分化程度呈正相关，且其表达水平的升高与患者的预后不良相关[8]。
此外，ALDH1A1 还被发现与化疗耐药性相关，可能通过增强肿瘤细胞的存活能力来促进耐药性的发展

[9]。 
ALDH1A3 同样在多种肿瘤中表现出重要的生物学功能。研究发现，ALDH1A3 在胃癌细胞中被上调，

且其表达与肿瘤细胞的耐药性密切相关。具体而言，ALDH1A3 的高表达与抗癌药物耐受性相关，可能通

过调节细胞内的代谢途径来影响肿瘤细胞的生长和存活[10]。在抗癌药物治疗后，ALDH1A3 的表达上调

被认为是肿瘤细胞适应性反应的一部分，提示其可能是治疗靶点之一。 
此外，ALDH 家族成员在肿瘤微环境中的作用也逐渐受到关注。ALDH 通过调节细胞内的氧化还原

状态和代谢途径，影响肿瘤微环境的形成和维持。研究表明，ALDH1A1 和 ALDH1A3 的表达与肿瘤相关

巨噬细胞的功能密切相关，可能通过调节免疫逃逸机制来促进肿瘤的进展[11]。这种相互作用不仅影响肿

瘤细胞的生长，还可能影响肿瘤的转移能力。 
总之，ALDH 家族在肿瘤的发生、发展及耐药性中发挥着重要作用。通过调节肿瘤干细胞特性、影

响肿瘤微环境以及参与药物耐受性机制，ALDH 家族成员成为癌症研究中的重要靶点。未来的研究将进

一步揭示 ALDH 在不同肿瘤类型中的具体作用机制，为癌症的早期诊断和治疗提供新的思路。 

1.2. ALDH1 家族成员 A1 在胃癌中的研究进展 

ALDH1 作为 ALDHs 家族成员之一，基因位于 9q21 染色体，编码超过 500 个氨基酸残基。ALDH1
在辅酶 I 的作用下，可以催化包括乙醛在内的某些一级或二级、醛和酮的脱氢反应[12]。随着肿瘤干细胞

研究的不断深入，许多学者发现 ALDH1 在实体瘤中的表达与患者的预后存在密切的关联性，如乳腺癌、

肺癌、前列腺癌等，且 ALDH1 在上述各类肿瘤组织中均存在过表达现象[13]。乙醛脱氢酶 1 家族成员 A1 
(ALDH1A1)是一种重要的酶，参与细胞内乙醛的代谢，近年来在肿瘤研究中受到广泛关注。ALDH1A1 在

多种肿瘤类型中被发现具有重要的生物学功能，尤其是在肿瘤干细胞的维持和肿瘤的耐药性方面发挥着

关键作用。 
ALDH1A1 的表达与肿瘤的发生和发展密切相关。研究表明，ALDH1A1 在多种癌症中呈现上调，尤

其是在乳腺癌、肺癌和前列腺癌等恶性肿瘤中，其高表达与肿瘤的侵袭性和转移性相关联[14]。在前列腺

癌中，ALDH1A1 被认为是肿瘤干细胞的标志物，参与了肿瘤的自我更新和耐药机制的形成。研究发现，

ALDH1A1 的表达与肿瘤细胞的干性特征密切相关，促进了肿瘤的异质性和耐药性的发展[14]。 
在肿瘤微环境中，ALDH1A1 的功能也得到了进一步的研究。它通过调节细胞内的氧化还原状态，影

响肿瘤细胞的增殖和存活。ALDH1A1 的上调能够增强肿瘤细胞对化疗药物的耐受性，导致治疗效果的降

低。研究显示，抑制 ALDH1A1 的表达可以显著提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，提示其作为潜在的

治疗靶点[15]。 
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此外，ALDH1A1 还参与了肿瘤细胞的迁移和侵袭过程。通过调节与细胞黏附和运动相关的信号通

路，ALDH1A1 能够促进肿瘤细胞的转移能力。研究发现，ALDH1A1 的过表达与肿瘤细胞的侵袭性增强

相关，进一步支持了其在肿瘤进展中的重要作用[14]。 
ALDH1A1 的研究不仅为理解肿瘤生物学提供了新的视角，也为肿瘤的早期诊断和治疗提供了潜在的

靶点。未来的研究将进一步探讨 ALDH1A1 在不同肿瘤类型中的具体机制及其作为治疗靶点的应用前景。 

1.3. ALDH1 家族成员 A3 在胃癌中的研究进展 

乙醛脱氢酶 1 家族成员 A3 (ALDH1A3)作为乙醛脱氢酶家族的一员，近年来在肿瘤研究中逐渐受到

关注。ALDH1A3 在细胞内主要负责将乙醛转化为乙酸，参与细胞的代谢过程。研究表明，ALDH1A3 在

多种肿瘤类型中表现出异常的表达模式。 
研究发现，ALDH1A3 的表达水平在恶性肿瘤病理切片中表达明显，提示其可能作为潜在的生物标志

物用于恶性肿瘤的早期诊断。此外，ALDH1A3 还被认为在肿瘤干细胞的维持和增殖中发挥重要作用，可

能通过调控干细胞相关信号通路影响肿瘤的发生和发展。 
ALDH1A3 的功能研究表明，其在肿瘤细胞的代谢重编程中起着关键作用。通过调节细胞内的氧化还

原状态，ALDH1A3 能够影响肿瘤细胞的增殖和存活。研究显示，抑制 ALDH1A3 的表达可以显著降低肿

瘤细胞的增殖能力，并增强其对化疗药物的敏感性，这为肿瘤治疗提供了新的思路。ALDH1A3 还可能通

过调节细胞周期相关蛋白的表达，影响细胞的增殖和凋亡过程。 
在肿瘤微环境中，ALDH1A3 的表达也与肿瘤相关巨噬细胞的功能密切相关。研究发现，ALDH1A3

能够通过调节巨噬细胞的极化状态，影响肿瘤的免疫逃逸机制。这一发现为肿瘤免疫治疗提供了新的靶

点，提示通过调节 ALDH1A3 的表达可能增强肿瘤免疫治疗的效果。 
ALDH1A3 在肿瘤中的研究进展表明，其不仅在肿瘤的发生和发展中发挥重要作用，还可能成为新的

治疗靶点。未来的研究将进一步揭示 ALDH1A3 在不同肿瘤类型中的具体作用机制，为肿瘤的早期诊断

和个体化治疗提供新的策略。 

1.4. ALDHA1 与 ALDH1A3 在胃癌中的协同作用研究 

乙醛脱氢酶 1 家族成员 A1 (ALDH1A1)和乙醛脱氢酶 1 家族成员 A3 (ALDH1A3)是两种重要的酶，

广泛参与细胞的代谢过程，尤其是在肿瘤微环境中发挥着关键作用。ALDH1A1 和 ALDH1A3 在多种肿

瘤类型中均有表达，因此研究两者在癌变过程中的共同作用方式尤为重要。 
ALDH1A1 在多种癌症中被认为是一个重要的生物标志物。研究表明，ALDH1A1 的高表达与肿瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭能力增强相关。例如，在结直肠癌中，ALDH1A1 的表达水平与肿瘤的转移能力呈

正相关，且其通过激活 Notch 信号通路促进肿瘤细胞的生长和发展[16]。此外，ALDH1A1 还被发现能够

通过调节细胞内的氧化还原状态，影响肿瘤细胞对化疗药物的耐受性，从而导致治疗失败[17]。 
ALDH1A3 同样在多种肿瘤中发挥着重要作用。研究显示，ALDH1A3 不仅参与了细胞的代谢调节，

还在肿瘤细胞的增殖和存活中起到关键作用。特别是在胰腺癌中，ALDH1A3 的表达与肿瘤的侵袭性和预

后不良相关，其通过促进糖代谢和调节细胞周期相关基因的表达，增强了肿瘤细胞的生长能力[18]。此外，

ALDH1A3 的上调还与肿瘤微环境中的炎症反应密切相关，可能通过调节肿瘤相关巨噬细胞的功能，影响

肿瘤的免疫逃逸机制[19]。 
ALDH1A1 与 ALDH1A3 之间的协同作用在肿瘤的发生和发展中也逐渐受到关注。研究表明，这两

种酶在肿瘤细胞中可能通过相互调节，形成一个复杂的代谢网络。例如，ALDH1A1 的表达可能影响

ALDH1A3 的活性，反之亦然，这种相互作用可能在肿瘤细胞的代谢重编程中起到重要作用。通过调节细
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胞内的 NAD+水平和氧化还原状态，这两种酶可能共同促进肿瘤细胞的生存和增殖[20]。 
在临床研究中，ALDH1A1 和 ALDH1A3 的联合检测被认为是评估肿瘤预后的重要指标。高水平的

ALDH1A1 和 ALDH1A3 表达常常与肿瘤的侵袭性和不良预后相关，因此，针对这两种酶的靶向治疗策

略可能为肿瘤治疗提供新的思路。例如，抑制 ALDH1A1 和 ALDH1A3 的活性可能会增强肿瘤细胞对化

疗的敏感性，从而提高治疗效果[21]。 
ALDH1A1 和 ALDH1A3 在肿瘤中的协同作用为我们理解肿瘤的代谢特征和治疗抵抗机制提供了新

的视角。未来的研究将进一步探讨这两种酶在不同肿瘤类型中的具体作用机制，为肿瘤的早期诊断和个

体化治疗提供新的策略。 

1.5. 胃癌中 ALDH1A1 和 ALDH1A3 的表达相关性 

乙醛脱氢酶(ALDH)家族是一个重要的酶类家族，参与多种生物学过程，包括细胞代谢、解毒和干细

胞特性维持。ALDH1A1 和 ALDH1A3 是 ALDH 家族中的两个关键成员，近年来的研究表明它们在胃癌

的发生和发展中扮演着重要角色。 
研究发现，ALDH1A1 在胃癌组织中的表达显著高于正常胃组织，其表达水平与肿瘤的分化程度和临

床分期呈正相关。具体而言，ALDH1A1 的高表达与肿瘤的 T/N 分期(肿瘤浸润深度和淋巴结转移)相关，

且在预后分析中，ALDH1A1 的表达被认为是独立的预后因素[8]。此外，ALDH1A1 还被认为是胃癌干细

胞的标志物，参与维持肿瘤的干细胞特性，从而促进肿瘤的侵袭和转移。 
与 ALDH1A1 相比，ALDH1A3 的表达在胃癌中的作用也逐渐受到关注。研究表明，ALDH1A3 在胃

癌细胞中的表达与化疗耐药性相关，尤其是在接受 5-氟尿嘧啶(5-FU)等化疗药物治疗的患者中，

ALDH1A3 的高表达与肿瘤细胞的存活和增殖能力增强有关[10]。此外，ALDH1A3 的表达还与肿瘤微环

境的变化密切相关，可能通过调节肿瘤相关信号通路影响肿瘤的生长和转移。 
在胃癌的研究中，ALDH1A1 和 ALDH1A3 的协同作用也引起了研究者的关注。两者的共同表达可

能增强肿瘤细胞的干细胞特性，促进肿瘤的侵袭性和耐药性。例如，有研究指出，ALDH1A1 和 ALDH1A3
的高表达可能通过相互作用调节肿瘤细胞的代谢状态，从而影响其对化疗的反应[9]。这种协同作用为胃

癌的治疗提供了新的思路，针对这两个酶的联合抑制可能成为一种有效的治疗策略。 
ALDH1A1 和 ALDH1A3 在胃癌中的表达相关性及其对肿瘤生物学行为的影响，提示它们可能作为

潜在的生物标志物和治疗靶点。未来的研究应进一步探讨这两种酶在胃癌中的具体机制，以期为临床治

疗提供新的策略和依据，见表 1。 
 
Table 1. ALDH1A1 vs ALDH1A3 
表 1. ALDH1A1 与 ALDH1A3 

对比项目 ALDH1A1 ALDH1A3 

基因表达趋势 
(癌 vs 正常) 

mRNA：胃癌中下调；蛋白(IHC)：多数研

究胃癌组织上调 
mRNA：胃癌中上调；蛋白：胃癌组织高

表达，低分化癌更显著 

蛋白水平临床结论
(IHC) 

多数临床小样本：ALDH1A1 蛋白高表达

→更深浸润、淋巴结转移、复发率升高、

预后差(与 mRNA 结论相反) 

蛋白高表达：肿瘤低分化、干细胞干性

强、5-FU 化疗耐药、侵袭转移能力增

强，提示不良预后，mRNA 与蛋白趋势基

本一致 PMC 

作为治疗靶点潜力 
存在争议：mRNA 提示保护作用，蛋白提

示促癌；抑制剂研究多集中在其他肿瘤，

胃癌靶向证据不足 

潜力更高：多个研究支持 ALDH1A3 是胃

癌 ALDH 活性主要贡献亚型；敲低可抑制

成瘤与耐药，是胃癌潜在预后标志物与治

疗靶点 
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续表 

与 T/N 分期关系 
部分 IHC 研究：高表达与更深浸润、淋巴

结转移相关(P < 0.05)；转录组分层后结论

不一 

多数研究：高表达关联更晚分期、淋巴结

转移；晚期(≥III 期)表达趋势升高 

与分化程度关系 结论不一致：部分研究关联低分化，部分

肠型高分化中高表达提示预后好 
一致性较高：中低分化组织显著上调，与

低分化正相关 

2. 目前面对的挑战 

2.1. ALDH1A1 和 ALDH1A3 在胃癌中的具体功能尚未完全阐明 

乙醛脱氢酶 1 家族成员 A1 (ALDH1A1)和乙醛脱氢酶 1 家族成员 A3 (ALDH1A3)是乙醛脱氢酶家族

中的重要成员，参与细胞内乙醛的代谢过程。尽管已有研究表明这两种酶在多种癌症中的表达与肿瘤的

发生和发展密切相关，但其在胃癌中的具体功能仍未得到充分阐明。ALDH1A1 和 ALDH1A3 在胃癌细

胞中的表达水平及其对肿瘤细胞生物学行为的影响尚需深入研究。 
目前的研究显示，ALDH1A1 在多种类型的癌症中表现出促进肿瘤细胞增殖和转移的作用。其通过调

节细胞内的氧化还原状态和影响细胞周期相关蛋白的表达，可能在胃癌的发生发展中发挥重要作用。然

而，关于 ALDH1A1 在胃癌中的具体机制仍然缺乏系统的研究，尤其是在其与其他信号通路的交互作用

方面。 
ALDH1A3 的研究相对较少，尽管有证据表明其在某些癌症中可能作为肿瘤干细胞的标志物。

ALDH1A3 的表达与肿瘤的侵袭性和转移性相关，但在胃癌中的具体作用机制尚未明确。研究表明，

ALDH1A3 可能通过调节细胞的代谢状态和影响细胞的自我更新能力来参与肿瘤的发生发展，但缺乏针

对胃癌的特定研究。 
此外，ALDH1A1 和 ALDH1A3 的协同作用在胃癌中的研究也相对匮乏。两者可能通过相互调节影

响肿瘤细胞的生物学特性，但目前尚无明确的证据支持这一假设。未来的研究需要集中于探讨这两种酶

在胃癌中的共同作用机制，以便更好地理解其在肿瘤发生发展中的角色。 
因此，尽管 ALDH1A1 和 ALDH1A3 在胃癌中的潜在作用引起了研究者的关注，但其具体功能及相

互作用仍需进一步的实验和临床研究来阐明。这将为胃癌的早期诊断和靶向治疗提供新的思路和依据。 

2.2. ALDH1A1 与 ALDH1A3 的协同作用机制研究较少 

乙醛脱氢酶 1 家族成员 A1 (ALDH1A1)和乙醛脱氢酶 1 家族成员 A3 (ALDH1A3)在多种肿瘤的发生

和发展中扮演着重要角色。尽管已有研究表明这两种酶在不同类型癌症中的表达与预后相关，但它们之

间的协同作用机制仍然缺乏深入的探讨。 
研究显示，ALDH1A1 能够通过调节细胞的代谢途径，促进癌细胞的生存和增殖。例如，ALDH1A1

通过增强 NADH 的生成，参与细胞的能量代谢，从而支持肿瘤细胞的快速增殖[22]。此外，ALDH1A1 还

被发现能够通过激活 Notch 信号通路，促进肿瘤细胞的迁移和侵袭[16]。 
相较之下，ALDH1A3 的研究相对较少，但其在肿瘤微环境中的作用逐渐受到关注。ALDH1A3 不仅

参与了视黄醇的代谢，还在调节细胞的氧化还原状态中发挥重要作用。研究表明，ALDH1A3 的表达与肿

瘤细胞的耐药性相关，尤其是在化疗后，ALDH1A3 的上调可能导致肿瘤细胞对药物的耐受性增强[23]。
此外，ALDH1A3 在胃癌中的高表达与患者的预后不良相关，提示其可能作为潜在的治疗靶点[24]。 

尽管 ALDH1A1 和 ALDH1A3 在各自的研究中显示出重要的生物学功能，但它们之间的相互作用及

其对肿瘤生物学的影响尚未得到充分阐明。初步研究表明，这两种酶可能通过共同调节代谢途径和信号
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通路，协同影响肿瘤细胞的生长和转移。例如，ALDH1A1 和 ALDH1A3 可能通过调节细胞内的

NAD+/NADH 比率，影响细胞的能量代谢和氧化还原状态，从而共同促进肿瘤的进展。 
目前，针对 ALDH1A1 与 ALDH1A3 的协同作用机制的研究仍然较为稀缺，未来的研究应集中于探

讨这两种酶在肿瘤微环境中的相互作用及其对肿瘤细胞生物学特性的影响。这将为理解肿瘤的发生发展

提供新的视角，并可能为肿瘤的治疗提供新的靶点。 
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