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类二十烷酸代谢组学在心血管疾病研究中的应用与进展
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摘  要：类二十烷酸是一类由多不饱和脂肪酸代谢而成的脂质活性分子。近年来，类二十烷酸在心血管系统疾病中的作用和

调控机制受到广泛关注。在哺乳动物体内，类二十烷酸主要由花生四烯酸和其他多不饱和脂肪酸经四种途径代谢生成，包

括环氧化酶途径、脂氧化酶途径、细胞色素P450氧化酶途径以及自发氧化途径。由于类二十烷酸代谢调控呈现出高度复杂

的网络特性，因此，代谢组学成为系统研究类二十烷酸代谢网络调控的有效策略。本文将对类二十烷酸的生物合成及其功

能、类二十烷酸代谢组学的研究策略及其在心血管疾病中的应用和研究进展进行综述，以期为心血管系统生理过程调控机

制提供理论基础以及为临床精准治疗提供新的思路和策略。
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Abstract: Eicosanoids are oxidized derivatives of 20-carbon polyunsaturated fatty acids (PUFAs). In recent years, the role and 
mechanism of eicosanoids in cardiovascular diseases have attracted extensive attention. Substrate PUFAs including arachidonic acid 
are metabolized by cyclooxygenase, lipoxygenase, cytochrome P450 oxidase enzymes, or non-enzymatic auto-oxidation. Eicosanoid 
metabolomics is an effective approach to study the complex metabolic network of eicosanoids. In this review, we discussed the 
biosynthesis and functional activities of eicosanoids, the strategies of eicosanoid metabolomics, and applications and research progress of 
eicosanoid metabolomics in cardiovascular diseases, which might offer new insights and strategies for the treatment of cardiovascular 
diseases.
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综　述

1  类二十烷酸生物合成及其重要功能

类二十烷酸 (eicosanoid) 是从花生四烯酸及

其相关多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acid, 

PUFA) 代谢而来的一系列具有生物活性的脂质分

子 [1]。花生四烯酸是顺式 -5,8,11,14- 二十碳四烯酸，

属于 n-6 PUFA，简记为 20:4 (n-6)[2]，它与其他 n-6
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和 n-3 PUFA 经过各自的氧化反应可以代谢生成数

以百计不同结构的类二十烷酸衍生物 [1, 3]。

1.1  花生四烯酸的合成

大多数类二十烷酸代谢以游离的花生四烯酸为

底物，但花生四烯酸主要以酯化形式存储 [1]。人体

外源性花生四烯酸的摄取一方面来自富含花生四烯

酸的食物，如瘦肉、脂肪、鸡蛋、鲑鱼和金枪鱼等；

另一方面花生四烯酸可以从亚油酸 (linoleic acid) 代
谢而来，后者主要存在于植物油和核桃中 [4]。内源

性游离花生四烯酸主要从细胞膜磷脂中释放而

来 [1]，而磷脂酶 A2 (phospholipase A2, PLA2) 是促

进游离花生四烯酸水平提高的关键代谢酶 [4]。尤

其在炎症状态下，PLA2 可以进一步促进花生四烯

酸代谢，在类二十烷酸生物合成中起到至关重要的

作用 [1]。还有另外两个磷脂酶家族，即磷脂酶 C 
(phospholipase C, PLC) 和磷脂酶 D (phospholipase D, 
PLD)，通过中间产物如二酰基甘油 (diacylglycerol, 
DAG) 产生花生四烯酸 [5, 6]。

PLA2 超家族中有三个成员与细胞中类二十烷

酸的产生密切相关：胞质钙依赖性 PLA2 (cytosolic 
calcium-dependent PLA2, cPLA2)、非钙离子依赖性

PLA2 (cytosolic calcium-independent PLA2, iPLA2)
和分泌性 PLA2 (secreted PLA2, sPLA2)。cPLA2 在

生理状态下大部分处于非激活状态，而在感染或炎

症反应过程中，当 Toll 样受体 (Toll-like receptor, 
TLR)、嘌呤受体等激活时，cPLA2 易位至核周和内

质网膜上，在其中水解含有花生四烯酸的磷脂，导

致促炎性的类二十烷酸的产生 [7]。iPLA2 主要参与

细胞稳态调控，尤其是细胞膜稳态和重构以及基础

水平的游离脂肪酸的释放，对特定酯化脂肪酸的特

异性相对较低，但对花生四烯酸的脱酯化可能起到

作用 [8, 9]。sPLA2 是一种诱导酶，可增强 cPLA2 的

功能，以控制包括花生四烯酸在内的游离脂肪酸的

升高程度和持续时间 [10]。PLA2 在炎症反应的不同

阶段调节类二十烷酸反应，并且很可能通过各种受

体介导的信号来调节类二十烷酸反应 [1]。

1.2  花生四烯酸代谢产物及其生物功能

三大酶促反应通路进一步催化游离的花生四烯

酸，从而产生大量具有多种功能的代谢衍生物 [11](图1)。
首先，环氧合酶 (cyclooxygenase, COX)，也称

为前列腺素 G/H 合酶 (prostaglandin G/H synthases)
催化花生四烯酸的氧化，促进血栓烷素 A2 (throm-
boxane A2, TXA2)、前列环素 (prostacyclin) 和其他

几种前列腺素 (prostaglandins, PGs) 的产生 [12, 13]。

COX 有两种亚型，即 COX-1 和 COX-2，两者在活

性位点上存在结构差异，但对于花生四烯酸转化为

类前列腺素 (prostanoids)、氧化形成 PGG2 和过氧

化生成 PGH2 的酶反应步骤是相同的 [12]。TXA2 和

PGD2 可以改变血管张力、介导血小板聚集以及参

与免疫监视 [14, 15]。PGE2、PGI2、PGD2 和 PGF2α 参

与免疫反应调控，并在血管张力调节、血栓形成、

疼痛耐受、神经变性以及癌症过程中发挥调控作

用 [16, 17]。PGF2α 在肾功能、血管收缩、心肌功能障碍、

脑损伤以及疼痛中具有重要作用 [18–20]。PGF 受体激

动剂在青光眼治疗中被广泛用于降低眼压 [21]。在糖

尿病视网膜病变中，与增殖性病变相比，非增殖性

病变患者血浆中 PGF2α 显著降低，且与非增殖性病

变程度呈负相关 [22]。此外，PGF2α 能够导致急性炎

症的发生 [23]，在 PGF 受体或 TXA2 受体缺失的小

鼠中炎症诱导的心动过速显著减弱，而在两者共同

缺失的小鼠中炎症诱导的心动过速完全消失 [19]。

PGF 受体缺失还可以特异性地抑制微生物引起的肺

纤维化 [24]。心血管疾病危险因素，如糖尿病、肥胖、

吸烟和颈动脉内膜 - 中膜比增厚，与 PGF2 代谢产

物升高以及体液中白介素 -6 (interleukin-6, IL-6)
和 C 反应蛋白 (C-reactive protein) 有不同程度相关

性 [25, 26]。尽管 Yu 等在高脂血症小鼠大血管和动脉

粥样硬化斑块中没有检测到 PGF 受体，但他们发

现 PGF 受体缺失可以降低血压，并延后伴随的动

脉粥样硬化的发生 [27]。

第二，人类基因组可编码表达 6 种有功能的

脂氧合酶 (lipoxygenases, LOX)，即 ALOX15 (arachi-
donate 15-lipoxygenase-1)、ALOX15B (arachidonate 
15-lipoxygenase type II)、ALOX12 (arachidonate 
12-lipoxygenase)、ALOX12B (arachidonate 12-lipox-
ygenase, 12R type)、ALOXE3 (epidermis-type lipox-
ygenase) 和 ALOX5 (arachidonate 5-lipoxygenase)，
可以氧化花生四烯酸 [28]。ALOX15在嗜酸性粒细胞、

支气管肺泡上皮细胞和 IL-4 处理的单核细胞中高水

平表达 [28]。ALOX15 可以产生 15-HpETE (15-hydrop-
eroxyeiocsatetraenoic acid)，进而代谢生成 15-HETE 
(15-hydroxyicosatetraenoic acid)，还可以产生 12-HpETE
和 12-HETE 以及 hepoxilins[29]。此外，ALOX15 可

以将亚油酸代谢生成 13-HpODE (13-hydroperoxyoc-
tadecaenoic acid)，进而产生 13-HODE (13-hydroxyoct- 
adecadienoic acid)[29]。ALOX15B 在上皮细胞中高表
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图   1. 花生四烯酸代谢产物及其受体

Fig. 1. Arachidonic acid metabolites and receptors. An integrated view of cyclooxygenase, lipoxygenase, cytochrome P450 pathways, 
and non-enzymatic auto-oxidation of arachidonic acids and receptors signaling. ALOX, arachidonate lipoxygenase; COX, cycloox-
ygenase; CYP, cytochrome P; CYSLT, cysteinyl leukotriene receptor; DP, PGD2 receptor; EET, epoxyeicosatrienoic acid; EP, PGE 
receptor; FP, PGF receptor; GGT, γ-glutamyltransferase; HETE, hydroxyicosatetraenoic acid; HpETE, hydroperoxyeicosatetraenoic 
acid; HX, hepoxilin; IP, PGI receptor; LT, leukotrienes; LTA4H, LTA4 hydrolase; LTC4S, LTC4 synthase; MBD, membrane-bound 
dipeptidase; mPGES-1, microsomal prostaglandin E synthase-1; PGD2, prostaglandin D2; PGDH, PG dehydrogenase; PGDS, prosta-
glandin D2 synthase; PGE2, prostaglandin E2; PGF2α, prostaglandin F2α; PGFS, PGF synthase; PGG2, prostaglandin G2; PGH2, pros-
taglandin H2; PGI2, prostaglandin I2; PGIS, PGI synthase; PLA2, phospholipase A2; PLC, phospholipase C; PLD, phospholipase D; 
PPAR, peroxisome-proliferator activated receptors; sEH, soluble epoxide hydrolase; TBXAS1, thromboxane A synthase 1; TP, throm-
boxane receptor; TRPA1, transient receptor potential ankyrin 1; TXA2, thromboxane A2.
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达，可以将花生四烯酸代谢生成 15-HpETE 和 15-
HETE。ALOX12 在血小板中高表达，可以将花生

四烯酸代谢生成 12-HpETE 和 12-HETE 以及不同的

hepoxilins[28, 29]。ALOX12B 与 ALOXE3 在皮肤中共

表达，在上皮细胞分化和上皮水屏障形成中具有重

要作用 [28]。鞘氨醇 (sphingosine) 是 ALOX12B 重要

的生理底物，此外，ALOX12B 可以将花生四烯酸

代谢生成 12R-HETE，但催化活性很低 [29]。AL-
OXE3 只显示出潜在的双加氧酶活性，而其主要活

性是作为一种过氧化氢异构酶，将某些不饱和的过

氧化氢脂肪酸代谢成相应的环氧醇和环氧酮衍生

物，因此也被归类为环氧辛合酶 [29]。ALOX5 基因

编码 5-LOX，在白三烯 (leukotrienes, LTs) 生物合成

中起主要作用 [28]。ALOX5 可以代谢花生四烯酸生

成 5-HpETE，进而代谢产生 5-HETE、5-oxo-ETE 
(5-oxoeicosatetraenoic acid)、LTA4、LTB4、LTC4、

LTE4 以及特异性促炎症消退介质 (specialized prore-
solving mediators, SPM)、脂氧素 A4 (lipoxin A4, LXA4)
和 LXB4

[30, 31]。这些代谢物在中性粒细胞募集和渗

出、上皮屏障功能调节、血管通透性和支气管收缩

等生理过程中发挥重要作用 [32]。在同型半胱氨酸血

症小鼠肝脏中，LXA4 含量显著增加；过表达 LXA4

的失活酶 15- 氧代前列腺素 13- 还原酶 1 (15-oxo-
prostaglandin 13-reductase 1) 抑制了高同型半胱氨酸

诱导的芳香烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AHR)
的激活，进一步抑制了脂质摄取和脂质沉积 [33]。

第三，细胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450)
氧化酶途径主要局限于肝脏，部分 CYP450 酶具

有环氧化酶 (epoxygenase) 活性和 ω- 羟化酶 (ω- 
hydroxylase) 活性，它们促进环氧二十碳三烯酸

(epoxyeicosatrienoic acid, EET) 和 HETE 的 产 生。

20-HETE 由花生四烯酸经 CYP4A 和 CYP4F 细胞色

素 P450 蛋白家族成员衍生而来。20-HETE 通过介

导动脉对血管紧张素 II (angiotensin II, Ang II)、内

皮素 -1 (endothelin-1) 和一氧化氮 (nitric oxide, NO)
的反应，在调节肾功能和动脉压方面发挥重要作

用 [34, 35]。此外，20-HETE 还可以通过诱导内皮型

NO 合酶 (endothelial NO synthase, eNOS) 解耦联

或激活 MEK/ERK 通路引起内皮细胞的激活和损

伤 [36]。COX-2 抑制剂可以升高小鼠体内 20-HETE
表达水平，进而参与凝血和 ADP 诱导的血小板聚集

等相关生理过程 [37]。20-HETE对凝血具有多种作用，

一方面 20-HETE 通过竞争性阻断血栓内过氧化物

受体抑制花生四烯酸和 TX 诱导的血小板凝集 [38, 39]，

另一方面通过上调 vWF 表达和分泌来促进血小板

黏附 [40]。治疗性抑制 20-HETE 能够改善 COX-2 抑

制剂引起的凝血功能障碍，可能会成为治疗血栓形

成相关的心血管疾病的有效手段 [40]。EET 是维持水

和电解质平衡必要的环氧脂肪酸 [41]。高盐饮食导致

EET 产生不足，将进一步引起盐敏感性高血压 [42]。

EET 具有扩张血管、抑制上皮钠通道和抑制炎症等

作用，对阻力动脉、心脏和肾脏具有保护作用 [42]。

通过遗传性和药理学手段提高 EET 水平，能够抑

制炎症并发挥抗高血压及器官保护性作用 [42]。此外，

EET 水解酶可溶性环氧化物水解酶 (soluble epoxide 
hydrolase, sEH) 抑制剂已被开发并进入临床试验，

用于高血压、糖尿病等相关疾病的治疗 [41]。

最后，游离花生四烯酸也可以通过非酶促反应

进行自发氧化 [4]。花生四烯酸的四个双键容易被氧

化形成生物活性分子，当其暴露于活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 和活性氮 (reactive nitrogen species, 
RNS) 下会导致花生四烯酸氧化，并生成异前列腺

素 (isoprostanes) 和亚硝基二十碳四烯酸 (nitroeico-
satetraenoic acid)[43]。这些类二十烷酸可以抑制 COX-1，
而异前列腺素与血小板聚集、血管收缩、平滑肌细

胞增殖以及心肌肥大等生理过程有关 [44]。

1.3  n-3 PUFA代谢产物及其生物功能

n-3 PUFA主要包括二十碳五烯酸(eicosapentaenoic 
acid, EPA) 和二十二碳六烯酸 (docosahexaenoicacid, 
DHA)[45]。EPA 和 DHA 存在于细胞膜磷脂中，并在

其代谢生成类二十烷酸的过程中，与花生四烯酸

使用相同的酶 [45]。EPA 和 DHA 可以被 COX、LOX
和 CYP450 三条通路代谢生成大量类二十烷酸 [45, 46]。

EPA 和 DHA 长期以来被认为具有抗炎的特性，因

为它们与花生四烯酸竞争，能减少促炎性的类二十

烷酸的产生 [46]。饮食补充 n-3 PUFA 能够通过抑制

脂肪组织中巨噬细胞炎症反应，逆转高脂饮食喂养

的小鼠肝脏脂质沉积 [47]。17,18-EEQ (17,18-epoxye-
icosatetraenoic acid)、5-HEPE (5-hydroxyeicosapen-
taenoic acid) 和 9-HEPE 作为主要发挥作用的类二十

烷酸代谢产物，能够抑制巨噬细胞中炎症因子的表

达和棕榈酸诱导的 JNK 通路的激活 [47]。此外，EPA
和 DHA 可以产生结构上不同的信号分子家族 ( 图
2)，即 resolvins (Rvs)、protectins 和 maresins (MaRs)，
作为 SPM 促进炎症的消退，有助于在组织损伤或

感染后重建体内平衡 [46, 48]。在急性炎症后，SPM
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可以减少细胞因子和细胞外 ROS 的产生，抑制粒

细胞募集，还可以通过影响巨噬细胞对细胞碎片的

清除来调节炎症反应 [49]。

Rvs 是指具有特异性结构的脂质分子，在炎症

消散过程中其生物合成具有时间特异性。Rvs 能够

通过单核 / 巨噬细胞吞噬细胞碎片、凋亡的多形核

中性粒细胞和病原微生物促进炎症消散，有效地发

挥抗炎特性 [50]。18-HEPE 和 RvE1-E3 从 EPA 代谢

而来，其活性在 pg~ng 范围 [50]。18-HEPE 具有心

脏保护作用，能够预防压力负荷诱导的心肌重构 [51]。

RvE1 可以通过 G 蛋白耦联受体 ERV1/ChemR23 逆

转高胰岛素血症和高血糖，并通过改善脂肪组织炎

症减轻肥胖患者的代谢损伤 [52]。此外，在主动脉瓣

狭窄患者的病变组织中，与非钙化区相比，钙化区

组织中 RvE1 水平降低 [53]。RvE1 受体 ChemR23 在

人主动脉瓣中表达，RvE1 在体外可减少人瓣膜间

质细胞的钙化 [53]。RvD1~RvD6 是从 DHA 代谢而

来的 [46]。RvD4 在血栓溶解开始时增加，给予小鼠

RvD4 可显著减少血栓负荷以及血栓内中性粒细胞

浸润，同时增加血栓中促炎症消散的单核细胞数

量 [54]。此外，RvD4 还可以进一步促进其他参与促

进炎症消散的 RvDs 的生物合成 [54]。

Protectins 是 DHA 通过环氧化合物中间体产生

的具有结构特异性和生物活性的脂质分子 [55]。Pro-
tectin D1 (PD1) 是从 16(17) 环氧化物中间体 [16(17)
epoxide-intermediate] 经酶促反应生成 [55]。多形核中

性白细胞、巨噬细胞和嗜酸性粒细胞均能产生

PD1，并且在严重哮喘患者中 PD1 的生成减少 [55]。

神经系统中产生的 PD1 称为 neuroprotectin D1，对

视网膜和神经系统起到有效的保护作用 [56]。

MaRs的生物合成是DHA通过 12-LOX在碳 -14
位点开始的，经 13(14) 环氧化物中间体 [13(14)ep-
oxide-intermediate] 产生 [50]。MaRs 促进巨噬细胞从

M1 向 M2 的转化，并能够阻断 LTA4 水解酶 (LTA4 
hydrolase, LTA4H) 的作用 [57]。此外，MaR1 和 MaR2
还具有介导疼痛和组织再生作用 [58]。

2  类二十烷酸代谢组学的研究策略及优势

2.1  利用代谢组学策略研究类二十烷酸代谢的意义

类二十烷酸分子种类众多，代谢途径复杂，在

图   2. n-3多不饱和脂肪酸代谢生成的特异性促炎症消退介质

Fig. 2. Production of specialized pro-resolving mediators from n-3 polyunsaturated fatty acids. The picture offered an integrated view 
of specialized pro-resolving mediators from n-3 polyunsaturated fatty acids. EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid; 
18-HpETE, 18-hydroperoxyeiocsatetraenoic acid; RvE, resolvin E; 17-HpDHA, 17-hydroperoxydocosahexaenoic acid; PDX, protectin 
DX; PD1, protectin D1; MaR, maresin.
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生物学过程中往往存在多个代谢产物同时变化的情

况，仅仅关注某一种代谢产物可能会忽略更关键的

变化 [59]。对类二十烷酸代谢的研究需要同时关注多

个代谢产物乃至整个代谢网络的变化特征 [59]。在早

期研究中，对类二十烷酸分子的检测主要是通过酶

联免疫测定和放射免疫测定方法 [60]。然而，这些方

法仅能分析少量类二十烷酸分子，限制了对类二十

烷酸代谢过程的研究效率 [60]。此外，对于结构相似

的类二十烷酸分子，免疫学测定方法特异性较低 [60]。

因此，这类方法在研究类二十烷酸代谢时具有局限

性。随着核磁共振、液相色谱 -质谱联用技术的进步，

基于代谢组学的策略为类二十烷酸代谢研究打开了

新局面。

2.2  靶向类二十烷酸代谢组学

高效液相色谱 - 串联质谱联用 (HPLC coupled to 
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) 法具有高灵

敏度、高特异性、高选择性的特点，能够高通量检

测生物样本中多种化合物，是目前脂质组学最常用

技术 [61]。对于类二十烷酸类的代谢产物，一般使用

多反应监测的扫描策略 (multiple reaction monitoring, 
MRM)[61]。在该模式下，具有特定质量电荷比 (m/z)
的离子 ( 母离子 ) 在第一个四极杆 (Q1) 中被选择通

过，在 Q2 中与惰性气体分子碰撞产生碎片，随后

具有特定 m/z 的碎片离子在 Q3 中被选择通过，到

达检测器形成信号 [62]。MRM 通过 Q1 和 Q3 的离

子组合 (MRM 离子对 ) 达到特异性地检测化合物的

目的 [62]。目前已有国内外多个实验室基于各自的检

测平台利用这种策略建立了类二十烷酸的靶向代谢

组学检测方法 [59, 62–64]。以这种策略建立靶向代谢组

学方法需要执行三个步骤：(1) 获得要研究的类

二十烷酸的标准化合物；(2) 通过标准化合物为每

种类二十烷酸建立并优化 MRM 参数；(3) 开发液

相色谱方法分离所分析的类二十烷酸。完成上述步

骤的首要任务是确定研究哪些类二十烷酸，并获得

相应的标准化合物。

2.3  “二级质谱辅助”的类二十烷酸代谢组学(spec-
trum evaluation-assisted eicosanoid metabolomics, 
SEEM)

在实际应用中，研究者往往不能事先明确需要

研究哪种类二十烷酸，或者无法商业获得要研究的

类二十烷酸标准品 ( 此处称为“未知类二十烷酸”)。
因此，传统的靶向代谢组学策略具有一定的局限性。

为此本研究组开发了一种“二级质谱辅助”的

SEEM。在建立这个方法之前，本研究组首先收集

了所有文献报道过的类二十烷酸分子的二级质谱信

息和液相色谱保留时间，并建立了数据库。本研究

组基于“多反应监测触发增强型子离子扫描” 
(multiple reaction monitoring-information dependent 
acquisition-enhanced product ion, MRM-IDA-EPI) 的模

式建立质谱方法，在通过 MRM 获得定量信息的同

时通过 EPI 扫描获得二级质谱的定性信息。本研究

组将 MRM 峰的色谱保留时间及其触发的二级质谱

与数据库中收集到的信息比对，从而鉴定未知类

二十烷酸。通过使用这种扫描模式，可以相对定量

地分析 243 种类二十烷酸 ( 包括 167 种“未知类

二十烷酸”)，其准确度超过 90%。SEEM 方法目

前涵盖了已经通过 LC-MS 方法研究过的大多数类

二十烷酸，而且该方法具有可扩展性，新发现的类

二十烷酸的 MRM 离子对都可以添加到 SEEM 方法

中。这种方法大大提高了检测效率并扩大了检测范

围，为我们今后探寻类二十烷酸的网络调控建立了

可靠的研究手段
[59]。

3  类二十烷酸代谢组学在代谢性心血管疾病

研究中的应用

类二十烷酸代谢产物大多在心血管系统中具有

重要的调控作用。代谢组学方法能敏感地捕获由于

细胞环境变化引起的的代谢信息的改变。因此，代

谢组学方法已成为获取由类二十烷酸引起的整体代

谢变化信息的重要工具，为阐明类二十烷酸的功能

及在心血管疾病病理生理学调控机制中的关键作用

提供技术手段，同时也为发现可能的疾病干预靶点、

发展新的治疗策略以及开发新型药物提供理论和实

验依据。

3.1  类二十烷酸代谢组学在动脉粥样硬化及内皮细

胞功能调控机制中的应用

本研究组运用类二十烷酸代谢组学策略研究

n-3 PUFA 饮食对小鼠血浆和主动脉类二十烷酸代谢

谱的改变 [62]。在主动脉代谢谱中，一些促炎症和促

动脉粥样硬化的花生四烯酸代谢产物如 PGD2、

PGE2、PGF2α 和 TXB2 以及促进血管收缩的 12-HETE
显著降低 [62]。相反，n-3 PUFA 衍生的类二十烷酸

的含量增加，在主动脉中产生了 3 个 EEQs 和 2 个

EDPs。与 EET 一样，EPA 和 DHA 的这些环氧代

谢产物也具有血管舒张和抗炎作用，并且 EEQ 和

EDP 的作用比 EET 更强 [65]。除了主要的环氧化物
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(17,18-EEQ 和 19,20-EDP)，一些少见的 11,12-EEQ、

13,14-EEQ 和 16,17-EDP 在小鼠主动脉中的含量也

明显提高，这表明主动脉中的 CYP 酶过多或主动

脉中含有一些倾向于生成这些产物的酶 [62]。除了增

加有益的环氧类二十烷酸外，n-3 PUFA 饮食还增加

了一些羟基类二十烷酸的代谢水平，某些 n-3 PUFA
来源的羟基类二十烷酸可能发挥有益作用。例如，

18-HEPE 可能抑制心脏成纤维细胞的活化和压力负

荷诱导的心肌重构 [51]。

本研究组进一步研究了 n-3 PUFA 在动脉粥样

硬化中保护作用的机制。与单纯西方饮食喂养的

LDLR−/− 小鼠相比，西方饮食补充 n-3 PUFA 明显延

缓了 LDLR−/− 小鼠动脉粥样硬化的发展 [66]。本研究

组用代谢组学分析 n-3 PUFA 喂养后 LDLR−/− 小鼠

血浆类二十烷酸代谢谱的改变情况，发现 EPA 的代

谢产物 HEPE 和 EEQ 可能参与 n-3 PUFA 介导的抗

动脉粥样硬化作用。进一步细胞实验结果显示，18-
HEPE 和 17,18-EEQ 在内皮细胞中通过抑制 NF-κB
通路逆转内皮细胞激活和单核细胞黏附，从而发挥

抗炎作用 [66]。

既往研究表明动脉粥样硬化患者全基因组甲基

化状态异常 [67]，血管中花生四烯酸代谢失衡可能会

影响血管稳态调控 [68]。同型半胱氨酸通过内质网应

激和 DNA 去甲基化作用上调 sEH 表达，导致内皮

细胞中 EET 的水平降低，从而导致内皮激活 [69]。

同型半胱氨酸通过内皮细胞中的 DNA 去甲基化作

用上调了血小板衍生的生长因子和端粒酶逆转录酶

的表达 [70, 71]。运用代谢组学方法，本研究组更全面

地掌握了 DNA 甲基化对类二十烷酸代谢平衡和潜

在机制的影响。本研究组进一步发现 DNA 甲基转

移酶抑制剂 5-AZA (5-aza-2’-deoxycytidine) 或同型

半胱氨酸处理均会提高内皮细胞中 COX 途径代谢

产物的水平，尤其是 PGD2 和 TXB2 ；PTGDS 和 TBX-
AS1 的 DNA 甲基化受到了 5-AZA 调控，从而导

致表达升高 [68]。另一方面，COX 抑制剂可以阻断

5-AZA 诱导的 PGD2 和 TXB2 水平升高，进而抑制

内皮细胞激活和内皮细胞上单核细胞黏附 [68]。从上

述结果可见，本研究组利用代谢组学阐释了 DNA
去甲基化在类二十烷酸代谢调控中的作用，并进一

步筛选出低甲基化诱导的内皮细胞激活过程中主要

代谢产物及其上游通路。该研究进一步提示了异常

DNA 甲基化状态可能通过调控类二十烷酸代谢参

与动脉粥样硬化的形成 [68]。

许多与 COX 相关的脂质分子会导致内皮功能

障碍，从而引起高血压 [72]。本研究组研究发现，

Ang II 能够诱导内皮细胞中 mTORC1 (mTOR com-
plex 1) 的激活。为了鉴定 mTORC1 介导的与内皮

依赖性舒张障碍有关的脂质分子，本研究组通过

LC-MS/MS 法测量了 Ang II 诱导的高血压小鼠血浆

中类二十烷酸的含量，确定了在内皮细胞特异性敲

除 Raptor 的小鼠中，无论是在基础水平还是在 Ang II
持续灌注的情况下，与对照组相比，敲除 Raptor 小
鼠的 PGE2 含量明显下降。本研究组进一步验证了

内皮细胞中 COX-2 和 mPGES-1 (microsomal prostag- 
landin E synthase-1) 表达的降低是导致 PGE2 含量下

降的原因。继而，本研究组发现 YAP-TEAD 复合

体在内皮细胞中可以调控 COX-2 和 mPGES-1 表达，

而 Raptor 缺失导致的 YAP 自噬性降解则是降低两

者表达的原因 [73]。

3.2  运用类二十烷酸代谢组学研究n-3 PUFA在心肌

梗死中的保护作用

在全球范围内，冠状动脉疾病 (coronary artery 
disease, CAD) 是最常见的死亡原因，并且其发病

率持续增加。越来越多的研究发现 n-3 PUFA，特

别是 EPA 和 DHA 在心血管系统疾病中具有保护作

用 [45, 74]。在 REDUCE-IT (reduction of cardiovascular 
events with icosapent ethyl-intervention trial) 临床研

究中，二十碳五烯酸乙酯可将心血管疾病或糖尿病

加其他风险因素的高危患者的心血管事件减少

25%[75]。然而，迄今为止混合型鱼油的临床试验没

有显示出 REDUCE-IT 中所见的 EPA 对心血管的保

护效果，因此需要深入探究 n-3 PUFA 作用机制。

急性心肌梗死 (acute myocardial infarction, AMI)
患者血浆中类二十烷酸代谢谱以及 n-3 PUFA 是如

何调控类二十烷酸代谢的，这些问题尚未得到充分

解决。因此，本研究组开展了一项随机对照试验，

试图运用代谢组学方法分析单纯他汀类药物以及他

汀类药物合并 n-3 PUFA 治疗的 AMI 患者的类二十

烷酸代谢谱的变化 [74]。与单独使用他汀类药物治疗

相比，AMI 患者血运重建后 3 个月每天服用 2 g n-3 
PUFA 可以显著降低患者血浆中的甘油三酯、载脂

蛋白 B 和脂蛋白 a 水平，这些脂质及载体水平的降

低程度与 DHA 和 EPA 代谢产物 EEQ 含量变化的

程度相关。n-3 PUFA 处理显著增加了 NO 的产生，

这与 DHA、16,17-EDP、EEQ 和 PGJ2 含量的百分比

变化相关 [74]。
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n-3 PUFA 治疗可通过在 AMI 后的恢复期从全

身水平影响类二十烷酸代谢状态来改善脂质代谢和

内皮功能。首先，与健康对照组相比，ST 段抬高型

心肌梗死 (ST-segment elevation myocardial infarction, 
STEMI) 患者花生四烯酸的水平显著升高，EPA 和

DHA 的水平相当 [74]。n-6/n-3 PUFA 比值升高是血

栓形成和炎症反应的标志，可进一步导致动脉粥样

硬化、肥胖和糖尿病等疾病的发生 [76] ；其次，与本

研究组先前对心肌梗死小鼠的研究相似 [77]，AMI
后 n-6 和 n-3 PUFA 发生交替性改变 [74]。两种心脏

保护性代谢产物 PGI2 ( 确定为其衍生物 6k-PGF1α)
和 15d-PGJ2 的含量与其他代谢产物呈负相关 [74]。

根据“中间中心性”的概念，与其他代谢物相比，

PGJ2、PGI2、5-HETE、LTB4 和 PGF2α 是应对 STEMI
发生的主要靶标 [74]，这些代谢产物在心肌梗死伴随

的炎症过程中激活炎症小体，进一步导致炎症因子

的释放 [78]。最后，在 n-3 PUFA 干预后，患者血浆

中 DHA 的含量增加，而花生四烯酸和 EPA 的含量

不变 [74]。与基线水平相比，在含量明显变化的 13
种代谢物中，促炎症脂质分子 PGJ2 和 LTB4 的含量

连续3个月下降，而EEQ和EDP的水平持续提高 [74]。

EEQ 和 EDP 这些 n-3 环氧代谢产物比其花生四

烯酸衍生的 EET 更有效地激发抗炎和心脏保护作

用 [79]。通过代谢组学综合分析类二十烷酸的网络调

控可以为临床用药和预后评估提供更为全面的信

息，进一步为临床医生使用 n-3 PUFA 进行个体化

治疗及精准医学提供思路及依据。

4  未来研究展望

花生四烯酸和 n-3 PUFA 在体内以磷脂形式结

合于细胞膜上，结合的花生四烯酸、DHA 和 EPA
在特定刺激下释放至细胞浆中，被代谢形成不同的

具有较强生物活性的类二十烷酸代谢产物。早在 20
世纪初期，人们就发现并认识到花生四烯酸是前列

腺素的前体，与多种生理和病理过程相关。随着研

究的不断进步，人们对花生四烯酸代谢及其作用复

杂性和重要性的认识有了长足的进步，但单纯基因

组或蛋白质组研究无法全面认识它们在不同生理和

病理状态下的变化。随着后基因组时代的到来，兴

起的代谢组学技术使系统地阐明这些脂质小分子的

结构、功能、与其它分子间的相互作用和关系以及

在整个细胞或器官中的网络调节作用成为可能。代

谢组学通过对疾病进程中代谢状态的监测以及不同

组织细胞在疾病过程中的代谢变化进行定量检测和

分析，能够更精确地揭示类二十烷酸代谢的时空规

律。利用网络分析和计算生物学分析能够确定病理

生理学过程中的类二十烷酸关键代谢节点，使系统

分析类二十烷酸代谢状态变化成为可能。此外，代

谢组学在大规模临床样本中的应用，为筛选疾病过

程中生物标志物以及明确疾病预后提供必要的技术

手段，有望在阐明类二十烷酸代谢引起代谢性心血

管疾病研究方面实现新突破。
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