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【摘要】 急危重症疾病具有突发性、复杂性、不可预测性的特点，可使患者迅速出现休克或多器官功能衰

竭等严重不良预后。目前已经证实，醛代谢紊乱导致大量醛类物质蓄积，毒性醛损伤细胞、组织，造成器官功能

障碍的共性机制存在于多种急危重症疾病中。但目前针对醛代谢紊乱这一新学说的定义、醛类物质的检测方

法及醛代谢紊乱学说指导急危重症早期救治的应用，尚未系统化、规范化。为此，中华医学会急诊医学分会、中

国医疗保健国际交流促进会胸痛学分会、山东省医学会心肺复苏与体外生命支持多学科联合委员会组织国内

急危重症医学、药学、分子化学等多学科专家，全面回顾有关醛代谢紊乱对急危重症早期各疾病发病机制影响

的国内外基础和临床研究，共同制定了《醛代谢紊乱学说指导急危重症早期救治中国专家共识（2023）》，旨在通

过醛代谢紊乱这一共性、基础新学说的指导，从新的层面进一步提高急危重症患者救治水平，进而为急危重症

患者制定新的、安全可靠的救治方案，提高急危重症患者总体生存率。
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【Abstract】 Emergency  and  critical  diseases  is  characterized  by  suddenness,  complexity  and  unpredictability, 
which  can  lead  to  severe  adverse  prognosis  such  as  shock  or  multiple  organ  failure.  It  has  been  confirmed  that  the 
common  mechanism  of  aldehyde  metabolism  disorder  leading  to  the  accumulation  of  a  large  number  of  aldehydes, 
injury of cells and  tissues caused by  toxic aldehydes, and organ dysfunction existed  in various emergency and critical 
diseases. However, the definition of the theory of aldehyde metabolism disorder, the detection methods of aldehydes, and 
the application of  the  theory of aldehyde metabolism disorder  in guiding  the early  treatment of emergency and critical 
diseases have not been systematized and standardized. Therefore, Chinese Society of Emergency Medicine, Chest Pain 
Branch of China International Exchange and Promotive Association for Medical and Health Care, and Multidisciplinary 
Joint Committee on Cardiopulmonary Resuscitation and Extracorporeal Life Support  of Shandong Medical Association 
organized multidisciplinary experts in emergency and critical care medicine, pharmacy, and molecular chemistry, etc., to 
comprehensively review the basic and clinical research on the effect of aldehyde metabolism disorder in the early stage 
of emergency and critical diseases at home and abroad, and jointly formulated the Chinese experts consensus on aldehyde 
metabolism disorder guided the early management of emergency and critical care medicine (2023).  The  novel  and 
common consensus on  the aldehyde metabolism disorder aims  to  further  improve  the  treatment  level of  the emergency 
and critical diseases, so as to put forward a new, safe and reliable treatment strategy for the critical patients, and improve 
the overall survival rate of the critical patients.

【Key words】  Aldehyde metabolism  disorder;  Emergency  and  critical  disease;  Aldehyde  dehydrogenase  2;   
Expert consensus
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  目前已经证实，醛代谢紊乱存在于多种急危重

症疾病的发病机制中，例如：急性冠脉综合征（acute  

coronary syndrome，ACS）、急性呼吸窘迫综合征（acute  

respiratory distress syndrome，ARDS）、脓毒症、肺动脉 

高压（pulmonary arterial hypertention，PAH）、多器官功

能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome， 

MODS）、主动脉夹层、主动脉瘤及心搏骤停，且发挥

着不可忽视的作用。

  醛脱氢酶 2（aldehyde dehydrogenase 2，ALDH2）

是一种用于乙醇衍生的乙醛和内源性脂肪醛〔4-羟

基-2-壬烯醛（4-hydroxy-2-nonenal，4-HNE）、丙二醛 

（malondialdehyde，MDA）〕 解毒的关键酶。与一般人

群相比，ALDH2 基因 Glu504Lys（也称 rs671）失活基 

因携带者发生多类重大疾病的风险增加，包括 ACS

等多种急危重症心血管疾病［1-2］、神经变性［3］和癌

症［4-6］ 等，同时主动脉夹层的发病风险降低［7］。本共 

识撰写工作组拟基于前期研究成果及现有证据，应

用醛代谢紊乱学说指导急危重症患者的早期救治。

1　共识方法学

  来自全国的急诊医学、重症医学、药学、分子化

学、病理生理学、代谢学、循证医学、护理学等多学

科的专家组成工作组，参与本共识的制定和撰写。工 

作组分为：① 共识指导组：负责整体设计、组织专家 

和计划监督等；② 共识专家组：负责确定临床问题，

确定文献纳入人群、干预措施、对照和结局，并为初

稿的撰写提供意见等；③ 共识方法学组：负责方法

学质控、文献检索、证据整理和质量评价等；④ 共识 

执笔组：负责共识文章的撰写；⑤ 共识秘书组：负责 

专家联络、整体执行等。

  工作组所有专家共同拟定共识计划书，通过专

家咨询和文献调研，基于急危重症发病机制的基础

研究及诊疗现状，通过多次会议的方式，确定了明确

需要解答的 7 个关键问题。本共识通过国际实践指

南注册与透明化平台（Practice Guideline Registration 

for Transparency，PREPARE）进行了注册（注册号：

PREPARE-2023CN810）。

  共识方法学组联合共识秘书组共同制定文献检

索策略，采用自由词与主题词结合的方式进行检索。

中文检索词包括：“急危重症”“心脏骤停”“急性冠

脉综合征”“主动脉夹层及 / 或动脉瘤”“肺动脉高

压”“肺栓塞”“脓毒症”“急性呼吸窘迫综合征”“脏

器功能衰竭”“醛”“醛代谢”“醛代谢酶”“乙醛脱氢 

酶”等；英文检索词包括：“emergency and critical care” 

“cardiac arrest”“acute coronary  syndrome”“aortic 

dissection and aneurysm”“pulmonary hypertension” 

“pulmonary  embolism”“sepsis”“acute  respiratory  

distress  syndrome”“organ  failure”“aldehyde” 

“aldehyde metabolism”“aldehyde metabolism enzyme” 

“aldehyde dehydrogenase”等。检索数据库包括中外

数据库，中文数据库选择中国知网、万方医学网和

中国生物医学文献数据库，外文数据库选择美国国

立医学图书馆 PubMed/Medline 数据库、荷兰医学文

摘 Embase 数据库和 Cochrane 图书馆数据库；检索

时间截止到 2023 年 10 月 15 日。检索完成后，由共

识方法学组进行文献筛查和文献阅读，纳入急危重

症醛代谢相关文献，并对纳入文献进行质量评价及

汇总。

  采用会议法，基于从文献中获得的国内外急危

重症醛代谢循证医学证据，结合共识专家组的临床

诊治经验和我国国情，通过线上会议、现场讨论等

方式，反复讨论、修改，总结得出一致性程度较高的

推荐意见，最终形成《醛代谢紊乱学说指导急危重

症早期救治中国专家共识（2023）》。

2　共识推荐

  推荐意见 1：急危重症发病早期和进展阶段会

出现醛代谢紊乱，导致大量醛类物质蓄积，其中毒性

醛损伤细胞、组织，造成器官功能障碍，是急危重症

发生发展的新的共性机制之一。

  醛是一类广泛存在于体内且结构多变的含有羰

基的活性有机分子，是由醛基（-CHO）和烃基（或氢

原子）连接而成的小分子化合物，其化学性质活泼，

易于跨膜扩散，可以存在于机体的血液和各个组织

器官细胞中。目前结构确定且研究较深入的活性醛

有 20 余种，主要包括甲醛、乙醛、丙烯醛、MDA、乙

二醛、丙酮醛、4-羟基-2-己烯醛、4-HNE、3，4-二羟

基苯乙醛、3，4-二羟基苯乙醇醛等［8-9］。从醛的结

构来看，可分为脂肪醛和芳香醛；根据不饱和度与醛 

基数目，又可将脂肪醛分为饱和脂肪醛及不饱和脂

Fund program:  National  Natural  Science  Foundation  of  China  (82030059);  Shandong  Provincial  Key  R&D 
Program (2021ZLGX02); Taishan Pandeng Scholar Program of Shandong Province (tspd20181220)

Practice guideline registration: Practice Guideline Registration for Transparency, PREPARE-2023CN810
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20231201-01026
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肪醛等。

  醛主要来源于脂质代谢和糖类代谢的酶生成途

径及非酶生成途径。醛的酶生成途径通常是体内糖

脂代谢过程中生成醛类中间代谢产物或副产物［10］。

MDA 是花生四烯酸或者更大分子的多不饱和脂肪

酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA）通过环氧合酶 

（cyclooxygenase，COX）、前列环素过氧化酶、血栓烷合 

酶等一系列酶促反应生成血栓烷A2（thromboxane A2， 

TXA2）过程中的副产物。4-HNE 则是通过酶促转化

n-6 PUFA 的过程中生成的。醛的另一个重要来源

为非酶生成途径，是由氧化应激诱发脂质过氧化产

生，涉及氢过氧化物、烷氧基、环氧化物等多种自由

基与脂肪酰基发生的交联反应。急危重症疾病发病

的共同点包括理化、生物因素所致的躯体应激和心

理、社会因素所致的心理应激。当机体受到强烈刺

激时，神经内分泌系统的主要变化为蓝斑交感肾上

腺髓质系统及下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic- 

pituitary-adrenal axis，HPA）强烈兴奋，并伴有其他多 

种内分泌激素改变，动员全身免疫系统参与应激、

细胞凋亡、缺血/再灌注损伤、微循环障碍、缺氧、感 

染、血流动力学紊乱、水电解质失衡、氧化还原失衡

等。目前认为，以上因素均参与了醛的生成，而醛生

成增多导致的醛代谢紊乱有别于上述病理生理机制

产生的急危重症致病作用。

  醛类主要通过醛代谢酶进行代谢解毒，醛代谢

酶主要包括ALDH、醇脱氢酶（alcohol dehydrogenase， 

ADH）、醛酮还原酶（aldo-keto reductase，AKR）、醛氧

化酶（aldehyde oxidase，AOX）、细胞色素氧化酶、谷

胱甘肽 S 转移酶（glutathione S-transferase，GST）等。

每种醛代谢酶都有多种亚型，且不同亚型在细胞中

的分布和作用亦有差异，多种醛代谢酶发挥协同作

用来清除体内毒性醛。ALDH2 主要负责将饮酒产

生的乙醛氧化成乙酸，是对机体醛类物质的代谢清

除发挥关键作用的催化酶类。近年来有研究者发现，

ALDH2 rs671 失活突变是人类最常见的单点突变之

一，ALDH2 rs671基因多态性存在于全球高达8%的 

人口和高达50%的东亚人口中［11］。ALDH2 rs671基

因多态性的个体在饮酒后血液中乙醛的氧化减慢、 

积累增加，最终导致血管活性物质释放，引起血管扩

张和其他不良反应，如潮红、出汗、心悸、头晕、头

痛、皮疹、吞咽困难和低血压，这些都是亚洲饮酒面

红综合征的特征［11-13］。同时，临床工作中可依据患

者是否饮酒易面红预测硝酸甘油缓解心绞痛急性发

作的效果，其机制与ALDH2基因的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）有关［14］。一项 

针对汉族冠心病患者 ALDH2 基因多态性与心肌梗

死、饮酒面红相关性的研究结果显示，饮酒面红可

初步鉴定 ALDH2 基因型，提示突变型 ALDH2 基因

是心肌梗死的独立危险因素［15］。近年来，越来越多

的临床和基础研究表明，ALDH2 rs671 基因多态性

可导致ALDH2酶活性显著下降，且与人类许多急危

重症疾病之间存在相关性，如 ACS、酒精性心功能

障碍、低氧性肺动脉高压、心力衰竭、药物性心脏毒

性、脑卒中、高血压、主动脉瘤及主动脉夹层等，可 

能与 ALDH2 rs671 基因多态性导致酶活性降低引起

醛类积聚有关［16］。

  生理水平的活性醛可发挥生理保护作用，而病

理水平的活性醛则参与疾病的发生发展。健康人体

血中 4-HNE 的生理水平为 0.3～0.7 μmol/L。生理水

平的4-HNE可以通过结合p38丝裂素活化蛋白激酶 

（p38 mitogen-activated protein kinase，p38MAPK）、蛋

白激酶C（protein kinase C，PKC）、细胞外信号调节激 

酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）等多种

上游激酶，启动核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

E2-related factor 2，Nrf2）的激活，引起抗氧化系统分

子表达增加，包括 AKR、谷氨酸 - 半胱氨酸连接酶

（glutamate-cysteine ligase，GCL）、GST、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GPX）等，激活抗氧化

防御系统。而高水平的 4-HNE（＞10 μmol/L）则可

直接导致内源性和外源性细胞凋亡、程序性坏死、

铁死亡等模式。例如：4-HNE 刺激大鼠心肌细胞，

可通过结合受体相互作用蛋白 1（receptor-interacting  

protein 1，RIP1）/GPX4蛋白，使RIP1/GPX4蛋白羰基 

化，改变RIP1/GPX4蛋白水平，触发心肌细胞的程序

性坏死和铁死亡［17-19］。此外，4-HNE 作为配体诱导

羟基羧酸受体 2（hydroxy-carboxylic acid receptor 2， 

HCAR2/GPR109A）激活后可引发双相反应，即 G 蛋

白 Gαi介导的抗炎作用和 G 蛋白 Gβγ介导的细胞死

亡［20］。4-HNE 不仅能够与蛋白质发生交联反应，还

可以与核酸形成复合物，即 4-HNE 直接进入细胞核

与 DNA 碱基作用形成氧化性 DNA 结合物，进而诱

导细胞基因突变。例如：4-HNE-DNA 结合物易于在 

p53基因的-GAGGC/A-序列形成，尤其是249位点，

而且该突变亦为人肝细胞癌及吸烟相关性肺癌的突

变热点［21］。

  在病理条件下，醛代谢紊乱（醛的生成和降解失
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衡）导致醛大量蓄积，形成醛类微环境，血液和病变 

组织中可检测到各种醛类水平发生改变，醛代谢紊

乱已被报道广泛参与急危重症疾病的发生发展。

  推荐意见 2：目前脂肪醛主要检测手段包括免

疫法、气相色谱-质谱联用（gas chromatography-mass  

spectrometry，GC-MS）和液相色谱-质谱联用（liquid 

chromatography-mass spectrometry，LC-MS）等方法，

急危重症早期醛检测推荐采用 LC-MS 方法。

  醛类是一类内源性代谢物，根据其母核结构的

不同可以分为脂肪醛与芳香醛；脂肪醛根据其碳链

长度的不同又可分为长链、中链和短链 3 个亚型。

长链脂肪醛通常由脂肪醛、鞘脂等脂质分子通过α

和ω-氧化过程生成，既可以还原生成脂肪醇，亦可

以通过 ALDH 生成相应的脂肪酸［22］，在脂肪链的循

环过程中发挥重要作用。脂肪链相对更短的短链、

中链和α，β-不饱和醛则通常被认为是脂质过氧化

过程的产物［23］。这些脂肪醛在一定程度上与大量

脂质过氧化过程中产生的强效信号分子有着密切的

关联。此外，有研究表明，以 MDA 和 4-HNE 为代表

的醛类化合物的产生是一类重要的蛋白质翻译后修

饰方式［24］，可以有效调控蛋白质的构型、活性、半 

衰期等重要效能。目前研究表明，这些化合物与神经

系统疾病［23-25］、心脑血管疾病［26］有着密切的关联， 

可能参与疾病的发生发展过程。考虑到脂质化合物

存在的广泛性及其在能量代谢、膜结构构建、信号

转导等一系列过程中所处的核心位置，以及脂肪醛

在脂质代谢过程中所占据的重要位置，通过对脂肪

醛的深入研究，可以揭示一系列重要生命过程的机

制，亦将为深化对一系列重大疾病的认识、发现新

的治疗靶点提供理论支持。

  目前脂肪醛主要检测手段包括免疫法、GC-MS

和 LC-MS 等方法［8］。4-HNE 大多采用免疫法检测；

化学发光法大多用于对 MDA 的检测，通过 MDA 与

硫代巴比妥酸结合产物的定量完成对MDA的检测。

以上方法可以在短时间内完成对低丰度目标化合物

的定量分析，但是受限于化学反应与抗体的选择性，

检测的专属性仍有待进一步提升。此外，仍有大量

脂肪醛由于反应性及抗体缺失而无法通过以上方法

进行检测。气相色谱（gas chromatography，GS）有效

提升了对挥发性脂肪醛检测的覆盖率，并在一定程

度上保证了检测的专属性和敏感度，但受限于脂肪

醛的稳定性，特别是具有活性基团（双键、羟基）的

脂肪醛，由于热稳定性的限制，难以通过 GC 进行分

析。近年来，随着衍生化技术的快速发展，一系列针

对脂肪醛分析专门设计的衍生化试剂成功开发，解

决了脂肪醛离子化效率偏低的问题，使 LC-MS 在脂 

肪醛分析中得到广泛应用。以5，5-二甲基-1，3-环己

二酮（5, 5-dimethyl-1, 3-cyclohexanedione，CHD）［23］、 

2，4-二硝基苯肼（2, 4-dinilrophenylhydrazine，DNPH）、 

5-（二甲氨基）异喹啉-1-碳酰肼〔5-(dimethylamino)-

1-carbohydrazide-isoquinoline，DMAQ〕［27-28］、吡啶和

亚硫酰氯［29］为代表的衍生化试剂目前已经被广泛

应用于脂肪醛的 LC-MS 分析。Tie 等［30］基于 T3 衍

生化试剂开发出脂肪醛液相色谱-质谱多反应监测

（liquid chromatography-multiple reaction monitoring，

LC-MRM）分析方法，与 CHD、DNPH 等传统衍生化

试剂相比，其衍生化条件更温和，操作更简便，反应

效率更高，敏感度更高，定量更准确，在临床应用中

具有显著的优势。

  推荐意见 3：“炎症风暴（细胞因子风暴）”、钙超 

载、氧化应激、血流动力学异常导致的缺血缺氧、缺

血 / 再灌注损伤等是当前急危重症发病及进展的主

要机制，临床上针对其进行干预的疗效尚存不足。基 

于前期国内外基础研究及急危重症救治的临床实践

经验，推荐在急危重症发病机制中考虑醛代谢紊乱

的作用并指导早期治疗。

  急危重症（如心搏骤停、ACS、急性肺栓塞、主

动脉夹层、ARDS、脓毒症及急性胰腺炎等）在时空

上存在短期进展性和快速波及性。人体是一个整体，

器官受损或者功能障碍在该类疾病中的体现不会局

限于某一部位，一般会迅速累及多器官，呈现出一种

递进式、双向式的特点。从病理生理学层面来看，

急危重症疾病一般都存在内环境紊乱、代谢障碍、

能量供应及利用障碍，往往导致细胞功能受损；如

果未及时控制，病情进一步加重，则最终可导致多器

官功能障碍，进而危及患者生命。

  当急危重症发生时，病损机体在急性期处于应

激状态，可能会继发全身炎症反应综合征（systemic  

inflammatory response syndrome，SIRS），甚至继续进

一步发展为多器官功能衰竭（multiple organ failure，

MOF）［31］；另外，该类疾病与慢性疾病失代偿所导致

的器官功能障碍不同，早期积极有效地纠正器官功

能紊乱及失调状态，遏制致伤致病因素的持续影响， 

并阻断病情恶化的病理生理机制，可以在病理变化

的可逆阶段尽可能使组织结构损害和器官功能障碍

得到控制。
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  ARDS、脓毒症及急性胰腺炎等疾病均同时伴

有炎症反应的激活，能够通过增加肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素-1

（interleukin-1，IL-1）等炎症介质、花生四烯酸等活性 

代谢产物及活性氧（reactive oxygen species，ROS）增

加血管通透性，导致大量炎性渗出。另外，炎症过程

中众多因素均可发挥正反馈作用，使炎症逐级放大；

当炎症反应超过机体调节能力时，炎症会向全身扩

散，导致多器官炎症性损伤及功能障碍，炎症因子直

接损伤也在多种疾病中发挥重要作用［32］。

  炎症涉及在多细胞生物体中进化的生物学机

制，可通过激活先天性和适应性免疫反应来抑制损

伤［33］。在炎症反应中，免疫细胞会分泌细胞因子，

引导更多免疫细胞前往受感染处；同时，细胞因子与

免疫细胞之间存在正反馈调节，被激活的免疫细胞

会产生更多的细胞因子，亦可引导更多免疫细胞前

往受感染处［34］。通常情况下，这一正反馈调节受到

一定程度的调控。然而在某些情况下，调节机制失

灵可导致体内免疫细胞被大量活化，引发“细胞因 

子风暴”；“细胞因子风暴”会加重疾病的进展，并进 

一步导致其他器官的损伤及功能障碍，如造成心肌

梗死、肝肾功能衰竭和肺水肿等疾病的发生［35］。另

外，钙超载也参与了急危重症的进展。在病理情况

下，内质网释放大量 Ca2+，一旦超过了线粒体的吸收

能力，就会使线粒体中的Ca2+超载，导致线粒体通透

性转换孔（mitochondrial permeability transition pore， 

mPTP）开放，线粒体膜电位丢失，线粒体逐渐肿胀直 

至外膜破裂，引起一系列病理变化［36］。

  在急危重症状态下通常伴有机体抗氧化应激能

力下降；另外，ROS生成增多或抗氧化成分储备消耗 

会进一步恶化氧化应激反应，通常导致炎症性紊乱、

吞噬细胞激活、细胞因子过量产生等内环境失调的

状况，进而激发全身和局部低灌注、缺氧、血管内皮

细胞损伤等病理生理过程［37-38］。此外，急危重症往

往伴有血流动力学改变，其中缺血缺氧在疾病本身

及其所导致的器官功能障碍中发挥着重要作用［39］。

缺血缺氧损伤主要包括细胞膜性结构的通透性和完

整性遭到破坏、线粒体损伤、细胞程序性和非程序

性死亡、溶酶体膜破裂、DNA 链受损及核染色质凝 

集，其机制主要在于活性氧类物质蓄积、细胞内钙超 

载、酸中毒及机体内毒素蓄积等。即使通过积极干

预恢复了患者血供，再灌注损伤也会加重细胞死亡， 

并在一定程度上抵消再灌注治疗的有益疗效［40］。然 

而，急危重症疾病病情复杂且涉及器官广泛，仅利用

以上几种机制来解释其病理生理学变化尚存不足，

多年来在临床上针对以上发病机制进行干预的效果

也不甚理想，因此急需一种新的理论学说来进一步

阐明该类疾病的共性及理论体系。基于前期国内

外基础研究成果及急危重症救治临床实践发现，内

源性活性醛可以影响细胞生长、存活、代谢、炎症、

氧化应激等多种生理病理学反应，从而造成“醛损

伤”；病理状态下，一系列内源性活性醛会发生动态

变化，醛的蓄积一旦发生，将导致多种急危重症疾病

的发生发展［41］。

  推荐意见 4：心搏骤停复苏后血浆及心肌组织

中可检测到脂肪醛（MDA、4-HNE 等）水平明显升

高，可能通过羰基化修饰琥珀酸脱氢酶导致琥珀酸

大量积聚，引起线粒体功能障碍和 ROS 水平增加，

进而造成复苏后心功能障碍。推荐心搏骤停复苏后

尽快检测血液脂肪醛水平，用于复苏成功后心功能

障碍的预警，并指导救治策略的选择。

  心搏骤停严重威胁人类生命和健康，其致死致

残率高，是医学界乃至社会各界广为关注的重大公

共卫生问题。心搏骤停患者复苏成功后，神经功能

障碍和（或）其他类型的器官功能障碍仍然会导致

超过 50% 的病死率。心搏骤停复苏后心功能障碍

是心搏骤停后综合征的组成部分，被认为是心肌顿

抑的一种形式，氧化应激是心搏骤停复苏后心功能

障碍的重要机制。目前已有大量的基础研究支持氧

化应激诱导的脂质过氧化及该过程伴随的内源性醛

（包括 MDA、4-HNE 等）聚积在心搏骤停中发挥重要 

作用［42-43］。

  Hayashida 等［44］针对心搏骤停复苏后 24 h 大鼠

心肌DNA氧化损伤指标8-羟脱氧鸟苷（8-hydroxy-2 

deoxyguanosine，8-OH-dG）和 4-HNE 进行免疫组化

检测发现，8-OH-dG 和 4-HNE 阳性心肌细胞分布于

整个心肌，特别是在心内膜细胞；而给予 H2 吸入后，

大鼠心肌组织中 8-OH-dG 和 4-HNE 阳性心肌细胞

均明显减少。与之类似的另一项研究结果显示，心

搏骤停大鼠自主循环恢复（restoration of spontaneous 

circulation，ROSC）后 3～24 h 血清 MDA 水平较假手 

术组显著升高［45］。提示4-HNE和MDA这两种内源 

性醛在复苏后心功能障碍中发挥了重要作用。随后

一项研究表明，给予ω-3 PUFA及抗坏血酸干预后，

可以降低心搏骤停大鼠复苏后心肌组织中 MDA 与

4-HNE 蛋白结合物水平，并改善心功能［46］，进一步
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揭示了 MDA 和 4-HNE 这两种内源性醛在心搏骤停

复苏后心功能障碍中的致病作用。

  ALDH2 是用于乙醇衍生的乙醛和内源性脂肪

醛（如 4-HNE、MDA）解毒的关键酶［16］。研究表明，

在大鼠心肌细胞中，4-HNE（40 μmol/L）可通过增加

琥珀酸脱氢酶的羰基修饰，促进琥珀酸聚集及线粒

体膜电位和线粒体 ROS 水平增加，进而导致线粒体

损伤，介导复苏后心功能障碍；而采用激活或过表达 

ALDH2 清除 4-HNE 后，可明显减少线粒体 ROS 的

生成，从而保护线粒体，改善复苏后心功能，进一步

提示 4-HNE 在心搏骤停复苏后心功能障碍中的直

接致病作用［47］。

  综上所述，心搏骤停复苏后检测血液脂肪醛水

平，可早期评估复苏后心功能，用于复苏后心功能障

碍的早期预警。

  推荐意见 5：在人体动脉粥样硬化不稳定斑块

组织及 ACS 患者血浆中均可检测到 4-HNE、MDA、

丙烯醛、乙二醛、脱氧葡萄糖酮醛和甲基乙二醛

（methylglyoxal，MGO）等脂肪醛水平明显升高。推荐

在ACS早期进行血浆脂肪醛检测，有助于早期预警、 

评估预后及指导治疗。

  ACS 是一组临床综合征，主要包括 ST 段抬高型

心肌梗死、非ST段抬高型心肌梗死和不稳定型心绞

痛［48］；其病理基础为冠状动脉粥样硬化斑块破裂或

侵袭，从而导致冠状动脉内急性血栓形成［49-50］。大 

量的基础实验及临床研究表明，4-HNE 是氧化低密

度脂蛋白（oxidized-low density lipoprotein，ox-LDL）导 

致斑块形成和进展的主要成分，参与动脉粥样硬化

的发生发展［51-56］；而醛的解毒酶 ALDH2 在动脉粥

样硬化中发挥保护作用［57］。

  1997 年 Niwa 等［58］在人动脉斑块组织或患者

血浆中已检测到 4-HNE、MDA、丙烯醛、乙二醛、脱

氧葡萄糖酮醛和MGO等活性醛的结合物。2002年，

一项纳入日本 342 例心肌梗死患者和 1 820 例健康

对照者的病例对照研究表明，ALDH2 rs671 是心肌

梗死的危险因素［59］。随后在我国、日本和韩国进行

的临床研究进一步表明，ALDH2*2 等位基因携带者

发生冠状动脉疾病、心肌梗死和冠状动脉痉挛性心

绞痛的风险升高［1，60-62］。

  作为4-HNE和乙醛解毒酶，ALDH2在巨噬细胞

中过表达可减弱氧化应激，促进 4-HNE 降解，通过

激活 4-HNE-过氧化物酶体抑制 NOD 样受体蛋白 3 

（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体的激

活［57］，并通过激活 4-HNE-过氧化物酶体增殖物激 

活受体γ（peroxisome proliferation-activated receptor γ， 

PPARγ）-CD36通路阻止泡沫细胞的形成［63］。此外，

ALDH2的激活通过4-HNE发挥了解毒作用，抑制了

内皮细胞的内质网应激和血管平滑肌细胞（vascular  

smooth muscle cell，VSMC）的衰老。总之，这些研究

均揭示了ALDH2在动脉粥样硬化中的多效性作用，

并为深入了解ALDH2 rs671的 SNP增加冠心病风险 

的分子机制提供了依据。

  推荐意见 6：在急性主动脉夹层（acute aortic 

dissection，AAD）患者及动物模型主动脉组织匀浆

中均发现 MDA、4-HNE 等水平显著升高，且醛代谢

关键酶ALDH2在AAD等不同疾病中发挥“双刃剑”

作用，推荐在 AAD 患者中检测血浆脂肪醛水平和

ALDH2 基因型进行疾病防控。

  主动脉病理性扩张至正常血管直径的 50% 以

上称为主动脉瘤。主动脉夹层是指主动脉腔内血液

通过内膜破口进入主动脉壁中层形成的血肿。夹层

假腔会影响从心脏到其他器官（脑、肾、肠系膜等）

的血液供应，而主动脉管壁破裂会导致患者急性死

亡［64］。有研究表明，主动脉瘤或主动脉夹层影响着

全球 1.3%～8.0% 的人群［8］；吸烟、年龄增长均会提 

高 AAD 的发病率［65-66］。

  Cui 等［67］研究的基础实验部分结果显示，在使

用富马酸β-氨基丙腈（β-aminopropionitrile，BAPN）

诱导主动脉夹层的 C57BL/6 小鼠模型主动脉组织匀

浆中可以检测到 MDA 水平升高。同时，一项纳入了 

20 例主动脉夹层患者与 20 例健康对照者的病例对

照研究表明，主动脉夹层患者血中MDA的中位数明

显高于健康对照者，证明MDA在主动脉夹层中或许 

有致病作用［68］。

  Cui 等［67］在研究的验证部分使用非靶向代谢组

学和质谱法分别测定了验证队列的 700 例及 692 例 

个体的血浆琥珀酸水平，结果显示，AAD 患者血浆

琥珀酸水平明显升高；该研究表明，琥珀酸可以加重

血管紧张素Ⅱ诱导的小鼠 AAD，且血浆琥珀酸盐水

平能够将 AAD 患者与健康对照者和急性心肌梗死 

（acute myocardial infarction，AMI）或肺栓塞（pulmonary  

embolism，PE）患者区分开来。研究证实，4-HNE 可

通过增加琥珀酸脱氢酶羰基化修饰，促进琥珀酸积

聚增多，从而损伤心肌，表明 4-HNE 可作为琥珀酸

水平增加的上游来源，与 AAD 的发生密切相关［47］。

  来自两个独立中心的病例对照研究表明，与野
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生型基因个体相比，携带突变ALDH2基因的个体发

生主动脉夹层和主动脉瘤的风险降低了 50%［7］，表

明抑制 ALDH2 可以延缓主动脉夹层和主动脉瘤的

发展。动物实验进一步证实，ALDH2 敲除对于抑制

主动脉夹层的发生具有保护作用，能够降低主动脉

扩张程度和夹层破裂的发生率［69］。从机制上来说， 

ALDH2缺陷导致微小RNA-31-5p（microRNA-31-5p， 

miR-31-5p）表达下调，进而改变心肌蛋白 mRNA 表

达水平；通过抑制 ALDH2 与心肌蛋白相互作用，可

以抑制VSMC的表型转换［70］。一项针对腹主动脉瘤

的研究表明，ALDH2 直接与血清反应因子辅助蛋白 

SAP2抗体ELK3 mRNA稳定性调节剂Lin-28同源基

因 B（Lin-28 homolog B，LIN28B）结合，阻碍 LIN28B 

与 ELK3 mRNA 结合可抑制 ELK3 表达，并损害内皮 

屏障功能，促进主动脉瘤的发生［69］。

  以上证据表明，内源性醛能发挥类似琥珀酸盐

对高危胸痛的鉴别诊断作用；同时，ALDH2 特异性

敲低在 AAD 患者中可发挥保护作用。

  推荐意见 7：在脓毒症、器官功能衰竭、ARDS

及 PE/PAH 等多种急危重症早期患者血浆中可检测

到 4-HNE、MDA、甲烷二羧酸醛、壬烯醛、辛醛、庚

醛、戊醛、己醛、十一碳稀醛等 20 余种醛水平变化，

存在醛代谢紊乱，并与疾病病情严重程度密切相关，

建议可通过体外膜肺氧合（extracorporeal membrane  

oxygenation，ECMO）、连续性肾脏替代治疗（continuous  

renal replacement therapy，CRRT）、人工肝或目标体

温管理（targeted temperature management，TTM）的早

期应用恢复醛代谢稳态，且上述治疗措施与疾病良

好预后密切相关。

  脓毒症被定义为继发于宿主对感染反应失调导

致的危及生命的器官功能障碍［71］，大约 60% 的脓毒

症患者会发生脓毒性心肌病。有研究证明，ALDH2 

可以通过抑制 mPTP 的形成及一氧化碳的产生，增

加脂多糖诱导的脓毒症小鼠心排血量及每搏量，减

轻心功能障碍［72］。此外，ALDH2 可通过钙 / 钙调蛋 

白依赖性蛋白激酶β-单磷酸腺苷活化蛋白激酶-哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（Ca2+/calmodulin dependent 

protein kinase β-adenosine monophosphate-activated 

protein  kinase-mammalian  target  of  rapamycin，

CaMKKβ-AMPK-mTOR）诱导的自噬来抑制内质网

应激，从而预防脓毒症相关性心肌异常［1］。ALDH2 

可通过清除醛和阻断核组蛋白去乙酰化酶3（histone  

deacetylase 3，HDAC3）向线粒体移位及随之而来的

人羟辅酶A脱氢酶α（hydroxyacyl-CoA dehydrogenase  

alpha，HADHA）脱乙酰来抑制线粒体-炎症小体途

径，从而预防脓毒性休克诱导的心肌细胞焦亡［11］，

为治疗脓毒性心肌病提供了潜在的治疗靶点。

  醛代谢关键酶 ALDH2 在需要高线粒体含量的

器官（如肝脏、心脏和大脑）中大量表达［73］。ALDH2 

已经被证实在多个组织缺血 / 再灌注损伤过程中

发挥保护作用，其可以通过清除细胞毒性醛来减轻

氧化应激，并且可以防止心脏、大脑、肝脏和肺脏缺

血 / 再灌注损伤。一项纳入了 613 例高血压或冠状

动脉疾病等心血管疾病患者的前瞻性横断面研究结

果显示，ALDH2 突变个体与射血分数保留的心力衰 

竭风险增加有关［74］。另有研究表明，增强ALDH2功 

能可以预防心肌梗死后心力衰竭［75］。此外，ALDH2

可以改善肝功能损伤，ALDH2 酶活性激动剂 Alda-1

可以提高急性酒精中毒后ALDH2的活性，并且加速

乙醛的清除［69］。在碘己醇诱导的急性肾损伤（acute 

kidney injury，AKI）小鼠中，ALDH2 可通过 Beclin-1 

（一种参与自噬机制的哺乳动物蛋白）途径调节自

噬，从而预防AKI ［76］。ALDH2是中枢神经系统的新

治疗靶点，在大脑中动脉闭塞大鼠模型中发现，增加

ALDH2 活性可以改善脑水肿，减小梗死体积，减轻 

神经损伤，其治疗益处与4-HNE清除和水通道蛋白4 

（aquaporin 4，AQP4）下调有关［77］。

  ARDS 是由肺内原因和（或）肺外原因引起的，

以顽固性低氧血症为显著特征的临床综合征，因高

病死率而倍受关注。氧疗是ARDS的常用治疗方法，

但高氧诱导 ROS 的形成可导致 4-HNE 增加。研究

显示，与未植入 Alzet 泵（一种胶囊大小的渗透压泵，

可以植入实验动物皮下或腹腔内，直接或通过导管

以微升/小时的速度缓慢持续准确地送出测试药剂）

的对照组 ARDS 小鼠相比，植入 Alzet 泵的 ARDS 小

鼠在暴露于高氧环境下持续接受ALDH活性激活剂 

Alda-1 后，其免疫细胞浸润受到抑制，蛋白质渗漏和

肺泡通透性降低，表明持续递送 Alda-1 对小鼠高氧

诱导的肺损伤有保护作用［78］。吸烟是ARDS的高危

因素。研究表明，将小鼠急性并长时间暴露于香烟

烟雾中，存在于烟草烟雾中的活性醛丙烯醛可增加

肺血管通透性，破坏肺泡-毛细血管的屏障功能，导

致肺部炎症，增加 ARDS 易感性，抑制醛诱导的肺血 

管通透性对于预防烟草诱导的 ARDS 至关重要［79］。

  PAH 是一种严重的进行性疾病，主要病理表现

为肺血管阻力进行性增加、呼吸困难、肺血管重构
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和右心衰竭。大量研究表明，氧化应激诱导的脂质

过氧化反应及其产物 4-HNE 在肺血管病理重构中

具有重要作用［11，80-81］。一项针对大鼠的研究表明， 

ALDH2激动剂Alda-1可以通过调节核转录因子-κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）活化，降低 4-HNE、MDA

水平及右心室收缩压，进而改善肺血管重构［80］。此

外，在缺氧诱导的 PAH 模型中，ALDH2 可以通过清

除 4-HNE 调节线粒体分裂和肺动脉平滑肌细胞增

殖，从而减轻体内PAH的严重程度［81］。一项针对缺

氧诱导 PAH 小鼠模型的研究显示，ALDH2 敲除小

鼠表现出明显的肺小动脉肌化和肺组织 4-HNE 水

平升高，增加了自噬通量和 ERK1/2-Beclin-1 活性，

加剧了右心室肥厚和纤维化，表明ALDH2可能通过 

ERK1/2-Beclin-1通路调节自噬，从而发挥对PAH的

预防和保护作用［11］。Genipin 是栀子苷经β-葡萄糖 

苷酶水解后的产物，是一种优良的天然生物交联剂

（一种能在线型结构分子缩聚时发挥架桥连接作用

而使其分子中的基团互相键合成为不溶网状体的物

质），可应用于人造骨骼、伤口包扎材料等，其毒性明

显低于戊二醛和其他常用化学交联剂。在大鼠PAH 

模型中，Genipin 通过降低甲烷二羧酸醛水平发挥了

保护作用［70］。Nagano 等［82］给予 18 例先天性心脏

病和 PAH 婴儿（携带及不携带 ALDH2 基因多态性

各 9 例）硝酸甘油起始剂量为 2 μg·kg-1·min-1，并逐 

渐增加剂量 1～2 μg·kg-1·min-1 至肺血管阻力降低

30% 以上的治疗措施，同时于两组患儿输注结束时

测定血浆硝酸甘油水平和肺血管阻力，结果显示，

ALDH2 基因多态性患儿血浆硝酸甘油水平明显高

于无基因多态性患儿；相反，ALDH2 基因突变患儿

肺血管阻力降低幅度小于野生型基因患儿，表明醛

代谢酶 ALDH2 可通过影响硝酸甘油在人体内药代

动力学和血流动力学，进而影响对 PAH 的疗效。

3　总　结

  本共识通过全面回顾醛代谢紊乱在急危重症早

期变化的国内外基础和临床研究，围绕醛代谢紊乱

学说的提出、该学说如何指导急危重症早期救治，

共凝炼出 7 个方面的科学问题和推荐意见。本共

识旨在通过醛代谢紊乱这一共性、基础新学说的指

导，从新的层面进一步提高急危重症患者的救治水

平，进而为急危重症患者提出新的、安全可靠的救

治方案，提高急危重症患者整体生存率。醛代谢紊

乱学说具体的适用性及可行性仍需要通过深入开展

基础和临床研究进一步验证。
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