
生理学报 Acta Physiologica Sinica, August 25, 2021, 73(4): 631–645
DOI: 10.13294/j.aps.2021.0059    http://www.actaps.com.cn

631

花生四烯酸的细胞色素P450酶代谢途径产物EETs和20-HETE
在血管功能调控中的作用
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摘  要：花生四烯酸(arachidonic acids, AA)广泛存在于生物体内，并可通过多种途径代谢成为具有强大生物学功能的脂质

小分子。其中，经细胞色素P450酶代谢途径产生的环氧二十碳三烯酸(epoxyeicosatrienoic acids, EETs)及20-羟基二十碳四

烯酸(20-hydroxyeicosatetraenoic acid, 20-HETE)的作用备受关注，尤其是在血管稳态中的作用。血管功能调控是维持血管稳

态的基础，主要通过对血管的结构和(或)生物学活性的影响而实现。近30年来，EETs及20-HETE在血管功能调控中的作用及

机制被广泛研究。本文分别就EETs和20-HETE在血管新生和血管炎症反应等方面的研究进展逐一进行综述。总的来说，在

生物学活性方面，EETs主要体现为舒张血管和抑制血管炎症，而20-HETE则可以促进血管收缩和血管炎症。两者在血管新

生方面的作用类似，都可以促进血管新生。另外，本文还对EETs和20-HETE在常见的血管性疾病(如高血压和心肌缺血)中的

作用进行了探讨，对其中的作用机制进行了分析和总结，并对基于EETs和20-HETE的血管性疾病靶向治疗提出了展望。
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Abstract: Arachidonic acids (AA) widely exist in multiple organs and can be metabolized into small lipid molecules with strong 
biological functions through several pathways. Among them, epoxyeicosatrienoic acids (EETs) and 20-hydroxyeicosatetraenoic acid 
(20-HETE), which are produced by cytochrome P450 enzymes, have attracted a lot of attentions, especially in vascular homeostasis. 
The regulation of vascular function is the foundation of vascular homeostasis, which is mainly achieved by manipulating the vascular 
structure and biological function. In the past 30 years, the roles of EETs and 20-HETE in the regulation of vascular function have been 
widely explored. In this review, we discussed the effects of EETs and 20-HETE on angiogenesis and vascular inflammation, respec-
tively. Generally, EETs can dilate blood vessels and inhibit vascular inflammation, while 20-HETE can induce vasoconstriction and 
vascular inflammation. Interestingly, both EETs and 20-HETE can promote angiogenesis. In addition, the roles of EETs and 20-HETE 
in several vascular diseases, such as hypertension and cardiac ischemia, were discussed. Finally, the therapeutic perspectives of EETs 
and 20-HETE for vascular diseases were also summarized.
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花生四烯酸 (arachidonic acid, AA)，又称为 5,8, 
11,14- 二十碳四烯酸，属于 ω-6 多不饱和脂肪酸 [1, 2]。

AA 主要以磷脂的形式广泛存在于生物体的细胞膜

上 [2]。当细胞处于应激状态下，AA 可通过磷脂酶

A2 (phospholipase A2, PLA2)和磷脂酶C (phospholipase 
C, PLC) 的作用，从磷脂中游离出来 [1, 3]。游离状态

的 AA，可通过以下三条代谢途径合成具有强大生

物学功能的脂质分子：(1) 通过环氧化酶 (cyclooxy-
genase, COX)途径被代谢为前列腺素 (prostaglandins, 
PGs) 和血栓素 (thromboxanes, TXs) ；(2) 通过脂氧

化酶 (lipoxygenase, LOX) 途径被转化为白三烯 (leu-
kotrienes, LTs) ；(3) 通过不同细胞色素 P450 (cyto-
chrome P450, CYP450) 酶被代谢成为环氧二十碳三

烯酸 (epoxyeicosatrienoic acids, EETs) 和羟基二十碳

四烯酸 (hydroxyeicosatetraenoic acid, HETE)[4–7]。

近年来，诸多研究证据表明，AA 及其代谢产

物在生理及病理状态下均发挥着非常重要的生物学

作用，其中 CYP450 酶代谢产物备受关注 [8]。CYP450
是一个庞大的酶代谢超级家族，包含 18 个家族，

42 个亚家族，57 个不同的成员 [9, 10]。在这些成员中，

CYP2J 亚家族 ( 如 CYP2J2) 以及 CYP2C 亚家族 (CY-
P2C8 和 CYP2C9) 成员是代谢产生 EETs 的主要酶

类 [10–12]。EETs 有 5,6-EET、8,9-EET、11,12-EET 和

14,15-EET四个异构体 [4]。EETs半衰期短，一旦生成，

可以很快被可溶性表氧化物水解酶 (soluble epoxide 
hydrolase, sEH) 降解为生物活性较低的 5,6- 二羟

基 -20 碳三烯酸 (dihydroxyeicosatrienoic acids, DHET)、
8,9-DHET、11,12-DHET 和 14,15-DHET [4, 6, 13]( 图 1)。
同时，AA 还可以通过 CYP4A 和 CYP4F 等亚家族

成员代谢成为 20-HETE [14, 15]。EETs 主要由内皮细

胞生成，而 20-HETE 可以在多个组织器官和细胞

中合成，两者都可以通过自分泌或旁分泌方式发挥

生物学作用 [16, 17]。

近年来研究表明，AA 及其代谢产物在神经功

能调控、免疫调节和心血管系统稳态等方面发挥着

重要的作用。研究表明，AA 在婴幼儿的神经发育

方面必不可少，对婴幼儿的大脑发育和视网膜的功

能完善具有特别重要的意义 [18]。因此，它也被称为

动物的必需脂肪酸之一。AA 及其代谢产物在炎症

调节方面也有重要的作用 [19]。AA 的 LOX 代谢产

物白三烯是重要的炎症介质 [20]，而 AA 的 CYP450
酶代谢途径的产物 EETs 则可以发挥强大的抗炎作

用 [21]。近年来，AA 及其代谢产物在心血管系统中

发挥的作用备受关注，尤其是 AA 的 CYP450 酶代

谢途径产物 [8, 22]。研究表明，EETs 可以舒张血管，

发挥降血压的作用 [17]。同时，EETs 还是重要的抗

心肌重构的因子，可以延缓甚至逆转心肌重构 [23]。

不仅如此，AA 的 CYP450 酶代谢途径产物 (EETs
及 20-HETE) 在大脑和肾脏等多个系统中也发挥着

保护作用 [22, 24–27]。

血管是机体内组织器官间进行营养物质、气体

以及电解质等传输和交换的管道。血管稳态是指血

管结构和功能的自稳态平衡，是机体维持正常生理

功能的重要基础之一 [28]。近年来，血管稳态已成为

国内外科学家的研究热点。在各种致病因素 ( 如物

理创伤、化学损伤、内外环境紊乱等 ) 的刺激下，

血管内膜出现损伤，产生炎症反应和增生，进一步

导致血管重构，从而使血管的功能和 ( 或 ) 结构发

生改变，出现血管稳态失衡，发生血管重构，并引

发各种疾病，如高血压和冠心病等。

图   1. 花生四烯酸代谢途径

Fig. 1. The cascade of arachidonic acid (AA) metabolism. AA is 
a polyunsaturated omega-6 fatty acid and can be released from 
the membrane phospholipids in the presence of phospholipase 
A2 (PLA2). AA can be metabolized to eicosanoids through three 
major pathways: the cyclooxygenase (COX) pathway, the lipox-
ygenase (LOX) pathway, and the cytochrome P450 (CYP) pathway. 
In the CYP pathway, AA is converted to epoxyeicosatrienoic 
acids (EETs) and 20-hydroxyeicosatetraenoic acid (HETE) by 
CYP epoxygenases and CYP ω-hydroxylases. Subsequently, 
EETs can be hydrated in vivo to dihydroxyeicosatrienoic acids 
(DHETs) by soluble epoxide hydrolase (sEH).
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本文将从以下几个方面进行综论：(1) EETs 在
血管稳态及血管重构中的作用；(2) 20-HETE 在血

管稳态及血管重构中的作用；(3) EETs 和 20-HETE
在血管性疾病中的作用。

1  EETs在血管稳态及血管重构中的作用

在生理状态下，血管结构和功能的自稳态平衡

是机体生命活动的重要基础，主要体现在血管舒缩

调控和血管新生等方面。在病理条件刺激下，血管

内皮细胞发生凋亡，血管功能失调，进而出现血管

稳态失平衡，并导致各类疾病。

1.1  EETs与血管功能调节

EETs 最先是由美国科学家 Capdevila 教授于

1981 年在肝脏组织中发现，并逐渐被全世界科学家

所认识和研究 [29]。随着研究的深入，科学家们发现

EETs 主要由血管内皮细胞产生，并可通过旁分泌

及自分泌的方式发挥多种生物学效应，如扩张血管、

改善氧化应激和缓解心肌重构等 [1, 17, 24]。上个世纪

90 年代已有研究证实，EETs 具有强大的扩张血管

的作用，并可降低实验动物的血压 [30, 31]。同时，研

究者发现 EETs 也可以扩张肠系膜动脉，增加肠系

膜动脉的血流 [32]。不仅如此，EETs 还可以扩张肾

动脉、脑血管及冠状动脉，增加相应器官的血液供

应 [33]。过表达 CYP2J2 及应用 sEH 抑制剂可以通过

提高动物体内 EETs 的水平降低高血压动物的平均

动脉压 [34, 35]。以上研究结果表明，EETs 具有强大

的血管舒张作用，可成为高血压和冠心病的治疗

靶点。

那么，EETs 舒张血管的机制又是怎样的呢？针

对这一问题，科学家深入展开了大量研究。在动物

的肾脏血管中，缓解肽可以明显舒张血管。与对照

组相比，缓解肽可以增加血管直径比例达到 17%，

应用一氧化氮 (nitric oxide, NO) 抑制剂可以部分减

小血管直径 ( 降幅约 50%)，而联合应用 NO 抑制剂、

COX 和表氧化酶抑制剂可以完全舒张血管，使血

管直径恢复到正常水平 [36]。而体外实验表明，缓解

肽可以明显提高肾脏血管 EETs 的水平 [36]。上述研

究结果提示，缓激肽的血管舒张作用部分是通过

EETs 实现的，而且 EETs 的这一作用独立于 NO 血

管舒张途径 [36]。因此，EETs 也被认为是内皮源性

超极化因子 (endothelium-derived hyperpolarizing factors, 
EDHF)，发挥着强大的血管舒张作用。

进一步研究表明，EETs 舒张血管的作用与其抑

制血管平滑肌收缩有关。EETs 可以直接作用于血

管平滑肌细胞，促进血管平滑肌细胞表面钙离子激

活的钾离子通道 (KCa) 开放，进而抑制血管平滑肌

的收缩 [37]。Campbell 等人通过增加血管平滑肌细

胞内源性 EETs 的表达，对这一结果进行了佐证 [38]。

同时，ATP 敏感的 K+ 离子通道 (KATP) 也被证实介

导了 EETs 对血管平滑肌的作用 [39]。然而，EETs 作
为脂质小分子，又是如何影响 K+ 离子通道的呢？

研究表明，内皮细胞分泌的 EETs 可以通过激活细

胞表面的受体，如 G 蛋白耦联受体 (G protein cou-
pled receptor, GPCR) 和过氧化物酶体增殖物活化受

体 (peroxisome proliferators activated receptor, PPAR)
等，从而发挥生物学作用 [40, 41]。其中，GPCR 被证

实在 KCa 的激活中发挥着重要的作用，采用 Gαs 的
抗体封闭 G 蛋白可以显著抑制 EETs 介导的血管舒

张作用 [42]。Dimitropoulou 等人通过研究证实，11,12- 
EET 可以促进 GPCR 下游的蛋白激酶 A (protein kinase 
A, PKA) 的表达，并增加血管平滑肌细胞内环磷酸

腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)的含量，

促进磷酸蛋白酶 2A (protein phosphatase 2A, PP2A)
的活性，激活 KCa 进而诱导血管舒张 [43]。而应用

PP2A 抑制剂可以明显抑制 KCa 的激活及 11,12-EET
对血管的舒张作用 [43]。

另外，EETs 还可以通过直接作用于内皮细胞发

挥血管舒张作用。11,12-EET 可以提高血管内皮细

胞内的 Ca2+ 离子水平，促进血管内皮细胞去极化，

并通过细胞间的缝隙连接及 ATP 敏感的 K+ 离子通

道的作用，促进血管舒张 [44, 45]。更有意思的是，本

研究组研究结果表明，EETs 可以提升内皮细胞一

氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
的表达以及活性，增加 NO 的合成 [46]。这也可能是

EETs 介导血管舒张的途径之一。

综上所述，多项研究表明 EETs 通过多种机制

表现出强大的血管舒张作用。一方面，EETs 可以

作为 EDHF，通过直接作用于血管平滑肌细胞，激

活血管平滑肌细胞表面的钾离子通道，从而促进血

管舒张；另一方面，EETs 也可以通过作用于内皮

细胞，增加 NO 合成，间接抑制血管平滑肌收缩，

从而舒张血管。

1.2  EETs与血管新生

血管结构异常以及数目减少是血管稳态失衡的

另一重要原因。而血管新生是维持正常的血管网结

构，保证器官组织营养和血液供应的重要环节。血
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管新生的能力取决于内皮细胞的增生、迁移、出芽

和成管能力 [4]。

早在 1992 年，Harris 等人在分离的肾小球系膜

细胞中证实了 EETs 可以促进细胞的增生，而且这

一作用是独立于蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)
途径的 [47]。后续的研究表明，EETs 也可以直接促

进血管内皮细胞的增生。在冠状动脉内皮细胞中，

高表达 CYP2C8 基因可以显著提高 11,12-EET 的水

平，并且可以增加血管内皮细胞的数量，提示

11,12-EET 可以促进血管内皮细胞的增殖 [48]。同样

的，在体外培养的肺血管内皮细胞中，11,12-EET
和 14,15-EET 可以通过提高蛋白激酶 B (protein kinase 
B，PKB，也称 AKT) 和细胞外信号调节激酶

(extracellular signal regulated kinase, ERK) 的磷酸化

水平，促进血管内皮细胞的增殖 [49]。EETs 在血管

内皮细胞出芽能力上也发挥了重要作用。Webler 等
人的研究表明，EETs 在血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 诱导的血管生成中

发挥着重要作用。通过抑制 CYP2C 的表达，从而

降低 EETs 的水平，能显著减弱 VEGF 诱导的内皮

细胞出芽和成管的能力 [50]。不仅如此，11,12-EET
和 14,15-EET 还可以促进血管内皮细胞的迁移能

力 [48] 和小管形成能力 [49]。因此，EETs 被认为具有

促进血管新生的能力。

本研究组研究结果显示，过表达 CYP2J2 可以

明显提升 11,12-EET 的水平，并促进缺血心肌组织

中的血管新生 [51]。Dai 等人的研究表明 sEH 抑制剂

可以通过提高 EETs 的水平，促进人冠状动脉内皮

细胞的迁移和成管能力 [52]。此外，5,6-EET和8,9-EET
也被证实可以促进血管新生。在体外实验中，与对

照组相比，通过皮下持续泵入 5,6-EET 或者 8,9-EET
可以明显增加血管密度 [53]。

在血管新生的过程中，VEGF 是最重要的信号

分子之一。在缺血性损伤中，11,12-EET 和 14,15-
EET 都可以明显提高 VEGF 的表达，进而促进血管

的生成 [51, 54, 55]。其中，信号转导和转录激活因子 3 
(signal transducers and activators of transcription 3, 
STAT-3) 在 14,15-EET 促进 VEGF 表达和血管生成

的作用中扮演着关键角色。研究表明，14,15-EET
可以明显提高 STAT-3 的磷酸化水平，促进 VEGF
表达和血管生成，而过表达非磷酸化状态的 STAT-3
可以抵消 14,15-EET 的促血管生成作用 [56]。有意思

的是，过表达 VEGF 也可以促进 CYP 表氧化酶的

表达，提升 11,12-EET 的水平 [53]。因此，EETs 可
以通过正反馈的形式调控 VEGF，促进血管新生。

此外，成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast growth 
factor 2, FGF-2) 在 EETs 介导的血管新生作用中也

发挥着重要作用。Zhang 等人的研究表明，在人皮

肤微血管内皮细胞中，14,15-EET 可以呈浓度依赖

性地提高 Src 和磷酸肌醇 3 激酶 (phosphoinositol 3 
kinase, PI3K) 的磷酸化水平，进而增加 FGF-2 的表

达，促进内皮细胞的迁移和成管能力。采用 FGF-2
的中和抗体则可以完全抑制 14,15-EET 的促血管生

成作用 [57]。

因此，EETs 不仅可以促进血管内皮细胞的增殖

和迁移，还可以促进血管内皮细胞的成管能力，促

进血管新生。这一作用与其增加 VEGF 和 FGF-2 的

表达有关，其中的信号机制涉及 Src/STAT-3、PI3K/
AKT 和 ERK 等通路。这些作用意味着 EETs 在缺

血性疾病 ( 如心肌梗死 ) 中可能具有治疗作用，是

这一类疾病的潜在治疗靶点。然而，需要强调的是，

在恶性肿瘤中，血管新生可能意味着肿瘤的转移或

恶化。因此，在肿瘤疾病中，EETs 的这一作用可能

会带来不利影响，如促进肿瘤细胞增生和转移 [9, 10]。

1.3  EETs与血管炎症反应

在各种应激状态下，血管稳态失衡将导致血管

重构。血管重构的启动和参与因素有很多，其中血

管炎症反应被认为是主要的病理生理基础之一。有

意思的是，近年来多项研究表明，EETs 对炎症反应

有着强大的抑制作用，这也为 EETs 从源头上抑制

血管重构、改善血管稳态失衡提供了强有力的支撑。

炎症反应是组织对于损伤因子所引起的防御反

应。然而，过度且持续的炎症反应又会对机体产生

损伤。血管是运送炎症细胞和炎症因子的管道，但

其本身也会发生炎症反应。血管的炎症反应过程包

括血管内皮细胞损伤、炎性细胞的黏附并向血管内

转移，促炎因子水平升高，最后出现持续而过度的

血管炎症反应。血管炎症反应参与了许多血管性疾

病的发生和发展，如冠心病和高血压等。Stevenson
等在缺血性心脏病心肌组织中检测了包括基质金属

蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase 9, MMP9)、细胞

趋化因子配体 4 (cytochemokine ligand 4, CCL4)、CCL5
和白细胞介素 16 (interleukin 16, IL-16) 等多种炎症

因子的表达水平。结果表明，这些炎症因子的表达

水平 ( 包括 mRNA 和蛋白水平 ) 在缺血性心脏病心

肌组织中均明显高于对照心肌组织
[58]。随后，动物
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实验也证实了这一发现。研究者通过冠状动脉左前

降支 (left anterior descending artery, LAD) 结扎术诱

导缺血性心脏病动物模型，并对心脏组织中的炎症

因子表达水平进行了检测。结果表明，与对照组相

比，结扎 LAD 后心脏中炎症因子 CCL5 的水平明

显升高 [58]。有意思的是，在LAD结扎动物的心脏中，

EETs 水解酶 sEH 的表达明显高于对照组心脏；而

采用 sEH 抑制剂进行干预可以明显下调促炎因子的

表达水平 [58]。

上述结果表明，EETs 对缺血性疾病的保护作用

可能得益于其抗炎作用。实际上，EETs 强大的抗

炎作用已经被广泛报道 [59]。早在 1999 年，Node 等

人首次报道了 EETs 通过抑制细胞核转录因子 κB 
(nuclear factor κB, NF-κB) 途径降低肿瘤坏死因子

α (tumor necrosis factor α, TNF-α)、白细胞介素 1α 
(interleukin 1α, IL-1α) 和 C 反应蛋白等炎症介质的

水平，从而发挥抗炎作用 [60]。在另一个脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 介导的炎性损伤模型中，

敲除 sEH 基因可以降低 LPS 诱导的 TNF-α 和单核

细胞趋化因子 1 (monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1) 等促炎因子的水平 [61]。在体外培养的人脐

静脉内皮细胞 (human umbilical vein endothelial cell, 
HUVEC) 中，TNF-α 干预可以明显上调促炎因子血

管细胞黏附分子 1 (vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1)、细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion 
molecule 1, ICAM-1) 的表达水平，而采用 11,12-
EET 干预可以显著抑制 TNF-α 的这一作用 [62]。

在对 EETs 的抗炎机制探索中，研究者们发现，

NF-κB 发挥着重要的作用。NF-κB 是一种核转录因

子，可以调节多种炎症因子基因的表达。在 HUVEC
中，TNF-α可以磷酸化 IκB (inhibitor of NF-κB)激酶，

激活 NF-κB 通路，使 NF-κB p65 向细胞核内转移，

从而诱导促炎因子的表达。而外源性 11,12-EET 干

预可以抑制 NF-κB 通路的激活 [4]。在此基础上，

EETs 还可以缓解炎症因子对血管内皮活化和白细

胞黏附的作用。有研究还表明，在 EETs 的四种同

分异构体中，11,12-EET 的抗炎作用最强 [63]，此外，

在体外研究中，14,15-EET 也表现出了对 NF-κB 通

路的抑制作用 [64]。本研究组也通过在体研究对这一

结论进行了验证，在血管紧张素 II (angiotensin II, 
Ang II) 的作用下，小鼠心肌细胞中的 NF-κB 通路

被激活，而心肌特异性 CYP2J2 转基因小鼠可以明

显提升 11,12-EET 的水平，并减少 NF-κB p65 向细

胞核内转移，减轻心脏重构 [65]。因此，NF-κB 通路

激活是 EETs 发挥抗炎作用的主要机制之一。

在 EETs 发挥抗炎作用的过程中，PPAR-γ 被证

实是其中的关键因子。Liu 等人在内皮细胞和 3T3-
L1 前脂肪细胞中证实，EETs 可以作为配体增加

PPAR-γ 的转录活性 [40]。体外研究和体内研究均显

示，PPAR-γ 拮抗剂可以消除 EETs 的抗炎作用，这

也对 EETs 可以通过 PPAR-γ 发挥抗炎作用进行了

佐证 [40, 65]。此外，EETs 还可以通过 PPAR-γ 非依赖

性通路发挥抑制炎症的作用。本研究组近期的研究

提示，Ang II 诱导了 Janus 激酶 2 (Janus kinase 2, JAK2)/ 
STAT3 通路的激活，并导致了主动脉的炎症和纤维

化。过表达 CYP2J2 可以上调细胞因子信号转导抑

制蛋白 3 (suppressors of cytokine signaling 3, SOCS3)
的表达，并抑制 JAK2/STAT3 通路的激活，进而发

挥抑制炎症反应的保护血管作用 [66]。

因此，无论是通过过表达 CYP 或者抑制 sEH
提升内源性 EETs 的水平，还是直接外源性加入

EETs，均可以对血管炎症反应表现出强大的抑制作

用，并进一步抑制血管重构。

2  20-HETE在血管稳态及血管重构中的作用

2.1  20-HETE与血管功能调节

虽然同为 AA 的 CYP 酶途径代谢产物，与

EETs 不同，20-HETE 对血管生物学功能的作用主

要体现为收缩血管 [67]。研究证实，20-HETE 对脑

血管、肾脏血管以及肠系膜动脉均具有强大的收缩

作用 [22]。在动物研究中，研究者通过过表达 20-
HETE 的合成酶 CYP4A1 提升 20-HETE 的水平，结

果显示，与对照组相比，肾脏血管在 20-HETE 的

作用下呈现为收缩状态 [68]。而采用 CYP4A1 的抑

制剂或基因技术沉默 CYP4A1 的表达，可以改善动

脉血管的反应性 [68, 69]。

在体内，20-HETE 可以由多种组织和细胞合成，

其中血管平滑肌细胞是 20-HETE 的主要来源 [14, 70–72]。

而 20-HETE对血管平滑肌的作用与EETs截然相反。

有研究表明，20-HETE 可以抑制血管平滑肌细胞的

KCa 通道的开放，提高细胞内 Ca2+ 离子的水平，从

而收缩血管平滑肌 [73, 74]。进一步的研究表明，20-
HETE 的这一作用是通过激活 PKC、丝裂原活化蛋

白激酶 (mitogen activated protein kinase, MAPK)、酪

氨酸激酶以及 Rho 激酶等信号通路实现的 [15, 16, 75, 76]。

另外，Gebremedhin 等人的研究证实，过表达 CY-
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P4A2 基因可以提升 20-HETE 的水平，并可直接诱

导血管平滑肌细胞 L 型 Ca2+ 离子通道的开放，提

高细胞内 Ca2+ 离子水平，从而促进血管收缩 [70]。

虽然有个别研究表明，20-HETE 可以激活细胞表面

的 GPCR 并介导下游的通路激活 [77]。然而，20-HETE
的作用模式目前还没有完全阐明；它究竟是通过受

体介导的形式，亦或者是以细胞内信号分子的模式

直接发挥作用，有待进一步研究。

血管内皮是血管应对有害刺激的第一道屏障，

在调节血管功能和血流方面起着重要的作用 [78]。血

管内皮的功能取决于多项因素，NO 在其中扮演着

重要的角色。NO 的生物学功能障碍，如 NO 合成

减少或清除增多被认为是血管内皮功能紊乱的标

志 [16, 79]。有研究表明，内皮细胞功能紊乱参与了

20-HETE 介导的血管收缩反应 [75, 80]。20-HETE 在

血管平滑肌细胞中合成后，可以被分泌出细胞外，

并通过旁分泌的形式作用于血管内皮细胞上，诱导

血管内皮细胞功能紊乱 [81]。同时，血管内皮细胞自

身分泌的少量 20-HETE 也可以通过自分泌的形式

产生作用 [33]。

在缺氧损伤模型中，血管内皮细胞中 20-HETE
的水平增加 [82–84]。在体外培养的 HUVEC 中，与对

照环境 (21% 的氧气 ) 相比，16 h 的低氧环境 (3%
的氧气 ) 暴露可以明显提升 20-HETE 的水平 ( 提升

倍数可达 10)[82]。Schuck 等人对冠心病患者的血液

标本中 20-HETE 的水平进行了检测。结果显示，冠

心病患者的 20-HETE 水平比健康人群明显升高 [85]。

以上结果表明，缺氧损伤可能与内皮细胞中 20-HETE
的水平改变有关。进一步研究显示，20-HETE 水平

升高可以通过激活氧化应激反应降低 eNOS的表达，

导致血管内皮功能紊乱，并促进血管收缩 [86, 87]。体

外实验也证实，20-HETE 水平升高与血管内皮功能

紊乱密切相关 [88]。另外，Joseph 等人的研究结果显

示，20-HETE 的抑制剂 20-SOLA 可以促进 eNOS
相关的 NO 合成，并缓解血管内皮功能紊乱，进而

改善冠脉侧枝循环 [84]。其中具体的作用机制涉及腺

苷酸活化蛋白激酶 (adenosine monophosphate activated 
protein kinase, AMPK) 通路及 NF-κB 通路等 [87, 89]。

因此，上述研究表明，20-HETE 主要通过以下

两种途径促进血管收缩作用：(1) 20-HETE 直接调

节血管平滑肌细胞表面 K+ 离子通道和 Ca2+ 离子通

道的状态，促进血管收缩；(2) 20-HETE 通过影响

内皮细胞功能从而抑制血管舒张。

2.2  20-HETE与血管新生

在血管新生方面，20-HETE 的作用与 EETs 类
似，都可以促进血管新生。Amaral 等人的研究结果

显示，电刺激可以诱导血管新生，而 20-HETE 的

抑制剂可以抑制电刺激的这一作用 [90]。在肢体结扎

诱导的缺血模型中，20-HETE 水平升高可以通过作

用于 VEGF，提高缺血肢体的微血管数目 [82, 83]。

近来的多项研究也证实，20-HETE 可以通过多

种机制促进血管新生。首先，20-HETE 可以提高血

管内皮细胞的增殖能力。在体外培养的 HUVEC 中，

20-HETE 可以促进血管内皮细胞的增殖 [91]。Guo
等人开展的一系列研究也显示，20-HETE 可以通过

激活 MAPK 通路，促进 VEGF 的生成并进一步促

进血管内皮的增殖 [92, 93]。其次，20-HETE 可以促进

血管内皮细胞的迁移能力 [94]。最后，20-HETE 对

血管内皮细胞的出芽和成管能力也有着强大的促进

作用 [91, 94]。Cheng 等人的研究表明，过表达 CYP4F2
基因可以提升 20-HETE 的水平，并进一步促进内

皮细胞的成管能力 [95]。

已有研究表明，VEGF 介导了 20-HETE 的促血

管新生作用 [75]。Yu 等人的研究证实，20-HETE 的

激动剂或者过表达 CYP4A11 均可以通过作用于

PI3K 和 ERK 信号通路诱导 VEGF 的表达，并促进

血管生成。相反，20-HETE 抑制剂可以抑制上述效

应 [96]。更有力证据显示，采用 VEGF 中和抗体可

以抵消 20-HETE 的促血管新生作用 [83, 95]。MAPK
通路在 20-HETE 的促血管新生作用中也发挥着重

要的作用 [93]。

而与 EETs 不同的是，20-HETE 还可以通过内

皮祖细胞 (endothelial progenitor cells, EPCs) 发挥促

进血管新生的作用。研究显示，EPCs 中存在 CY-
P4A11、CYP4A22 和 CYP4F2 基因的表达，并且可

以生成 20-HETE [83]。而且，20-HETE 可以促进 EPCs
分泌促血管新生的因子，如 VEGF、低氧诱导因子

1 (hypoxia-inducible factor 1, HIF-1) 等 [83]。此外，这

些 EPCs 分泌因子可以招募骨髓源性干细胞以促进

血管生成 [97]。研究表明，CYP 羟化酶抑制剂或 20-
HETE 拮抗剂可以抑制 20-HETE 的合成或功能，进

一步抑制EPCs增殖和迁移，并抑制内皮细胞分化 [98]。

2.3  20-HETE与血管炎症

大量研究证据表明，20-HETE 在血管炎症反应

调控中主要表现为促进作用。Hoff 等人在肾脏缺血

再灌注损伤动物模型中发现，CYP4A 的抑制剂或
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者 20-HETE 的抑制剂可以减少肾脏单核 / 巨噬细

胞的浸润，缓解肾脏炎症反应，进而减轻肾脏损

伤 [99]。同样的，Toth 等人采用 CYP450 羟化物抑

制剂 HET0016 干预自发性高血压大鼠，结果发现

自发性高血压大鼠脑血管中的促炎因子 (TNF-α、
IL-1β 和 IL-6) 表达水平明显提高，而 HET0016 可

以通过提升 20-HETE 的水平，降低自发性高血压

大鼠脑血管中促炎因子的水平，发挥抗炎作用 [100]。

有意思的是，尽管 20-HETE 的细胞内信号通路

与 EETs 有部分重叠，但最终的效应却截然相反。在

自发性高血压大鼠中，HET0016 可以抑制脑血管中

NF-κB 的水平，而在体外培养的血管内皮细胞中，直

接采用 20-HETE 干预可以激活 NF-κB 通路 [100]。这

一结论被 Ishizuka 等人所证实 [101]。同时，Ishizuka 等
人的研究还表明，MAPK 通路也参与了 20-HETE 介

导的促炎作用。MAPK 抑制剂可以减轻 20-HETE 引

起的血管内皮炎症反应 [101]。这些结果提示，可能还

有其他信号通路分别参与了EETs和20-HETE的作用。

3  EETs和20-HETE在血管性疾病中的作用

3.1  EETs和20-HETE在高血压中的作用

目前，高血压是世界上最常见的心脑血管疾病

之一，长期而持续的血压升高往往伴随着心脑血管

的并发症，并可能导致残疾甚至死亡。因此，研究

者对高血压的发病机制进行了深入的探索。目前的

研究表明，肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统 (renin 
angiotensin aldosterone system, RAAS) 的激活、交感

神经兴奋性增高以及血管炎症反应等可以导致血管

收缩和水钠潴留等改变，进而导致血压升高。针对

以上作用机制，临床上已有多种降压药物，如血管

紧张素转换酶抑制剂 (angiotensin converting enzyme 
inhibitor, ACEI)、β 受体阻滞剂和利尿剂等，但仍有

大量患者需同时服用 3 种甚至 3 种以上降压药物。

近年来高血压相关的药物研发进展缓慢，几乎无新

药问世。

AA 的 CYP450 酶代谢产物 EETs 和 20-HETE
对血管生物学活性和血管炎症反应有着截然不同的

作用。那么，它们在高血压的发生、发展中又扮演

着什么样的作用呢？

多项研究显示在高血压动物模型中，EETs 的表

达水平呈下降趋势
[17, 102]。高血压动物中 EETs 的减

少可能与其合成酶 CYP2C 的表达下降或者其水解

酶 sEH 的表达增加有关 [102, 103]。而敲除 CYP2C44

基因可以降低肾脏及血管中 EETs 的水平，并导致

高血压的发生 [104]。研究者在高血压患者人群中也

观察到了类似的现象。Tacconelli 等发现，在肾血

管性高血压人群中，EETs 的血浆水平明显低于正

常人群 [3]。这也意味着，EETs 的降低可能参与了

高血压的发生、发展。因此，研究者试图通过采用

不同的途径提升 EETs 的水平，观察 EETs 对血压的

影响。有研究在高血压动物模型中发现，通过过表

达 CYP 表氧化酶或者抑制 sEH，可以提升 EETs 的
水平，从而改善血管功能，进而降低血压 [17]。因此，

EETs 具有抗高血压的作用。

EETs 抗高血压作用的机制总的来说可以归结为

三个方面：促进血管舒张、抑制血管炎症反应和促

进水钠排泄。前文已经对 EETs 舒张血管和抑制炎

症反应的作用行了讨论，这里我们就 EETs 对水钠

代谢的影响进行探讨。Zhao 等人的研究结果显示，

血管紧张素介导的高血压动物中，入球小动脉呈收

缩状态，并通过球管反馈机制促进水钠重吸收，抑

制尿 Na+ 的排泄 [102, 105]。而通过 sEH 抑制剂提升

EETs 的水平可以逆转这一作用，从而发挥抗高血

压的效应 [105]。同时，Khan 等人的研究表明，血管

紧张素还可以通过上调肾小管上皮细胞钠离子通道

(epithelial sodium channel, ENaC) 的表达促进水钠潴

留 [106]。而 11,12-EET 可以抑制肾脏 ENaC 的表达，

抑制近端肾小管和集合管的 Na+ 重吸收，促进尿

Na+ 排泄，从而发挥抗高血压作用 [104, 106]。

另一方面，20-HETE 可以收缩血管并诱导血管

炎症，可能进一步加重高血压。有研究表明，几乎

在所有的高血压动物模型中，20-HETE 的水平均明

显高于对照组动物 [15, 67, 79, 107–109]。例如，在自发性高

血压大鼠中，CYP4A 的转录水平及 20-HETE 的水

平明显高于对照组 [109, 110]。在人类中，CYP4A11 和

CYP4F2 的基因多态性与高血压、卒中和心血管疾

病密切相关 [111]。不仅如此，采用 20-HETE 抑制剂

或拮抗剂如 HET0016、20-HEDE 或 20-SOLA 都可

以明显降低动物的血压 [14, 88, 112]。

20-HETE 对血压的影响主要通过两个方面实

现：第一，如前文所述，20-HETE 可以通过抑制

K+ 离子通道及促进 Ca2+ 离子通道开放，促进血管

收缩 [70, 73]。另外，20-HETE 还可以减少 NO 的合成，

抑制血管舒张 [84]。因此，20-HETE 可以通过促进

血管收缩升高血压。第二，20-HETE 还可以通过调

节体液激素机制对血压造成影响。有研究表明，



生理学报 Acta Physiologica Sinica, August 25, 2021, 73(4): 631–645 638

20-HETE 可以增强血管紧张素转化酶的表达，从

而激活肾素 - 醛固酮系统 [113–115]。另外，在睾酮诱

导的高血压模型中，20-HETE 介导了雄激素诱导

的血压升高 [116, 117]。

有意思的是，20-HETE 在肾脏中的作用呈现出

了双重效应。除了收缩血管外，20-HETE 又可以通

过肾小管上皮细胞发挥抗高血压的作用。有研究表

明，20-HETE 可以抑制肾小管上皮细胞 Na+-K+-
ATP 酶的活性以及 Na+ 离子的转运，并减少 Na+ 的

重吸收，促进水钠排泄 [118, 119]。Lai 等推测 20-HETE
促进尿 Na+ 排泄的作用可能是机体对高盐摄入的一

种适应性调节 [120]。

因此，EETs 和 20-HETE 在高血压的发生、发

展中起着重要的作用。提升 EETs 的水平可以发挥

抗高血压的作用，而 20-HETE 在高血压发生、发

展中的作用仍有待进一步的探索。这也为高血压的

治疗提供了新的思路。

3.2  EETs和20-HETE在冠心病及心肌缺血中的作用

冠状动脉粥样硬化是冠心病的发病基础，是由

慢性炎症反应和胆固醇代谢异常引起的慢性血管炎

症性疾病。EETs 除了具备抗炎作用外，研究还证实，

sEH 抑制剂可以降低胆固醇和 LDL 水平以及提高

HDL 水平，缓解脂质代谢紊乱 [121, 122]。同时，Oni- 
Orisan 等人报道，与无明显冠心病患者相比，阻塞

性冠心病患者的多种 EETs 水平较低 [123]，这与 Theken
等人 2012 年开展的研究所得到的结论一致 [124]。因

此，EETs 在冠状动脉粥样硬化和心肌缺血中也发

挥着重要的保护作用。大量研究证据显示，EETs
可在多种模型中预防动脉粥样硬化，包括 ApoE−/−

小鼠和高脂饮食诱导的模型 [122, 125]。

Li 等人的研究结果显示，sEH 抑制剂干预可以

减少心肌梗死后的心肌梗死面积和心肌重构 [126]。

另外，Cao 等人在 LAD 结扎的动物模型中展开了

类似的研究。结果显示，EETs 激动剂 NUDSA 促

进 LAD 结扎组动物心脏内的血管生成并抑制心肌

纤维化，从而改善心功能。进一步的研究显示，这

些作用是通过激活典型的 Wnt1 信号级联反应以及

血红素氧化酶 -1 (hemeoxygenase-1, HO-1)实现的 [127]。

Guo 等人的研究结果显示，sEH 抑制剂 TPPU 可以

提升 EETs 的水平，激活 Akt 通路，促进 VEGF 的

生成，并促进梗死心肌中血管的生成，从而改善心

肌梗死后的心功能 [128]。

针对 20-HETE 在冠心病和心肌缺血方面的作用

也有大量的研究。Fu 等对冠心病患者的 CYP4A11
基因多态性进行分析，结果显示 CYP4A11 基因的

变异与冠心病的发病率呈明显的相关性 [129]。而且，

无论是在慢性冠脉综合征，还是急性冠脉综合征的

患者中，20-HETE 的水平均明显高于对照组 [85, 130]。

上述结果表明，20-HETE 在冠心病及心肌缺血损伤

中可能扮演着重要的角色。进一步的动物研究证实

了这一结论。Han 等研究显示，在缺血 / 再灌注损

伤模型中，20-HETE 的干预加重了缺血 / 再灌注的

心肌损伤，而采用 CYP 羟化酶抑制剂 HET0016 可

以减轻缺血 / 再灌注的心肌损伤，这一作用可能与

20-HETE 促进 NADPH 氧化酶的表达和活性，促进

氧化应激反应有关 [131]。研究结果还显示，多种

CYP 羟化酶抑制剂 (HET0016、17-ODYA、DDMS) 都
可以通过 MAPK 途径抑制缺血损伤心肌中的细胞

凋亡，降低心肌缺血面积 [132, 133]。

血管新生在心肌缺血损伤及重构中起着十分重

要的作用。20-HETE 可以促进血管新生。而且在缺

血模型中，20-HETE 的这一作用也得到有力验证。

Chen 等人的研究结果表明，在缺血状态下，20-
HETE 的抑制剂可以明显减少血管生成 [82]。20-
HETE 这一特性似乎可以发挥抗心肌缺血的作用。

那么，20-HETE 在心肌缺血方面是否也存在着双重

效应仍不得而知。因此，仍需要大量的研究去回答

这一假设，并阐明其中的机制。

4  结论及展望

综上所述，AA 的 CYP 酶代谢产物 EETs 和 20-
HETE 在血管功能调控中扮演着非常重要的作用，

并参与了多种血管性疾病 ( 如高血压和冠心病 ) 的
发生、发展。研究表明，EETs 在血管功能调控中

的作用主要表现为舒张血管和抗血管炎症反应，而

20-HETE 则表现出截然相反的作用。有意思的是，

在血管生成方面，这两种脂质小分子的作用类似，

均能促进血管生成。对 EETs 和 20-HETEs 在血管

功能调控方面的具体作用机制的总结见图 2。然而，

如前文所述，20-HETE 的作用模式和直接作用靶点

仍有待深入的研究，例如使用标记的 20-HETE 来

鉴定与其直接结合的分子。随着基于质谱的代谢组

学技术的不断发展，研究者们也正在探究 AA 是否

存在其他 CYP 酶途径代谢产物及它们的功能。

现有的研究对 EETs 和 20-HETE 在多种疾病中

的作用进行了探索。结果显示，在高血压及心肌缺
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血中，EETs 可以降低血压、改善心肌缺血，而 20-
HETE 却可能是高血压的始动因素或参与了心肌缺

血损伤。本文强调了 EETs 和 20-HETE 在血管性疾

病中的作用，并对其调控血管功能的作用及细胞内

信号机制进行了总结 ( 表 1)。EETs 和 20-HETE 的

调控之间可能存在动态平衡，既往的研究多静态地

研究其中一种小分子的信号通路，而忽略了与另一

种小分子，以及其他 AA 代谢产物之间的相互作用

网络。采用器官特异性动物模型和多组学方法来研

究不同阶段生理和病理状态下 AA 各类产物之间的

动态平衡关系将会更深入地了解 AA 及其代谢产物

在心血管系统中的作用。

更有意义的是，针对这两种脂质小分子，目前

已开发出了多种潜在的治疗手段，如 sEH 抑制剂、

CYP 羟化酶抑制剂等 [59, 132]。虽然这些治疗有希望

成为治疗高血压或缺血性心肌病等疾病的潜在手

段，但离临床应用尚有一段距离。亟需开展多中心

的大规模人群队列分析，以明确这些产物与各类疾

病的相关性。因此，实现 AA 代谢产物从基础研究

走向临床的转化应用，仍需要联合药学、化学、临

床医学与流行病学等学科开展更深入、更有说服力

的交叉研究。

图   2. EETs和20-HETE在血管稳态中的作用及机制

Fig. 2. The role and mechanism of EETs and 20-HETE in vascular homeostasis. The mechanism were shown as below: (1) EETs pro-
moted vasodilation by activating the KATP channel and KCa channel, as well as upregulating the expression of eNOS, while 20-HETE 
inhibited vasodilation due to the activation of KCa channel and upregulation of eNOS. (2) EETs promoted angiogenesis by PI3K/FGF2 
pathway and MAPK/VEGF pathway. Other than MAPK/VEGF pathway, 20-HETE promoted angiogenesis through EPCs. (3) EETs 
showed a strong anti-inflammatory effect, which was mainly mediated by inhibiting the JNK/STAT3 pathway and NF-κB pathway, 
while 20-HETE played a pro-inflammatory role by promoting the MAPK/NF-κB pathway. GPCR, G protein coupled receptor; eNOS, 
endothelial nitric oxide synthase; NO, nitric oxide; PI3K, phosphoinositol 3 kinase; FGF-2, fibroblast growth factor 2; MAPK, mitogen 
activated protein kinase; VEGF, vascular endothelial growth factor; EPCs, endothelial progenitor cells; SOCS3, suppressors of cyto-
kine signaling 3; JNK, Jun N-terminal kinase; STAT3, signal transducers and activators of transcription 3; PPARγ, peroxisome prolif-
erators activated receptor γ; NF-κB, nuclear factor κB; EETs, epoxyeicosatrienoic acids; 20-HETE, 20-hydroxyeicosatetraenoic acid.

表1. EETs和20-HETE在高血压和心肌缺血中的作用和机制

Table 1. The role and mechanism of EETs and 20-HETE in hypertension and myocardial ischemia
 EETs	 20-HETE
Hypertension Down-regulation	 Up-regulation
 Vasolidation	 Vascular constriction
	 Inhibition of inflammation	 Activation of RAS
	 Promoted sodium excretion	
Myocardial ischemia Prohibition of myocardial ischemia	 Increased myocardial injury
 Inhibition of inflammation	 Promoted oxidative stress
	 Anti-hyperlipidemia	 Increased apoptosis
	 Reduced fibrosis
	 Promoted angiogenesis	
EETs, epoxyeicosatrienoic acids; 20-HETE, 20-hydroxyeicosatetraenoic acid; RAS, renin-angiotensin system.
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