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花生四烯酸细胞色素P450表氧化酶代谢物EETs的内源性心血

管保护作用
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摘  要：花生四烯酸(arachidonic acid, AA)是生物体内最丰富的多不饱和脂肪酸，其代谢产物具有广泛的生物学活性。环氧

二十碳三烯酸(epoxyeicosatrienoic acids, EETs)是AA经细胞色素P450表氧化酶(cytochrome P450 epoxygenase, CYP450)代谢产

生的内源性小分子化合物，近20年的研究表明EETs具有广泛的心血管保护作用，是重要的内源性心血管保护因子。EETs不
仅可以改善不同病因导致的心脏重构，抑制心肌肥厚，减轻不同因素导致的心肌损伤，还能明显改善上述病理过程所导致

的血流动力学紊乱和心功能损害。在血管保护方面，最早的研究证明EETs是一种内皮来源的超极化因子，可以通过作用于

内皮细胞和平滑肌上的钙离子敏感通道而发挥血管舒张作用，随后研究发现，EETs可能有更多非超极化效应而产生降压、

改善冠状动脉血供、调节肺动脉压力等作用。此外，EETs还具有显著的内皮保护效应，可以抑制内皮细胞的炎症反应和黏

附作用，抑制血小板聚集，促进纤溶和血管的新生。EETs还能改善主动脉重构，包括抑制动脉粥样硬化、主动脉外膜纤维

化和主动脉钙化。EETs心血管保护作用的分子机制是多方面的，EETs可通过调控多个信号通路从而调节不同病理生理环

节，是一种多靶点内源性心血管保护因子。因此研究EETs在心血管系统中的生理和病理生理作用有利于阐明心血管疾病的

内源性保护机制，为心血管疾病的防治提供新策略。本文综述了EETs的内源性心血管保护作用和机制，以期为该领域的转

化研究提供新的思路。
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Endogenous protective effects of arachidonic acid epoxygenase metabolites, 
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Abstract: The morbidity and mortality of cardiovascular diseases are increasing annually, which is one of the primary causes of 
human death. Recent studies have shown that epoxyeicosatrienoic acids (EETs), endogenous metabolites of arachidonic acid (AA) via 
CYP450 epoxygenase, possess a spectrum of protective properties in cardiovascular system. EETs not only alleviate cardiac remodeling 
and injury in different pathological models, but also improve subsequent hemodynamic disturbances and cardiac dysfunction. Mean-
while, various studies have demonstrated that EETs, as endothelial-derived hyperpolarizing factors, regulate vascular tone by activating 
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various ion channels on endothelium and smooth muscle, which in turn can lower blood pressure, improve coronary blood flow and 
regulate pulmonary artery pressure. In addition, EETs are protective in endothelium, including inhibiting inflammation and adhesion 
of endothelial cells, attenuating platelet aggregation, promoting fibrinolysis and revascularization. EETs can also prevent aortic 
remodeling, including attenuating atherosclerosis, adventitial remodeling, and aortic calcification. Therefore, it is clinically important 
to study the physiological and pathophysiological effects of EETs in the cardiovascular system to further elucidate the mechanisms, as 
well as provide new strategy for the prevention and treatment of cardiovascular diseases. This review summarizes the endogenous 
cardioprotective effects and mechanisms of EETs in order to provide a new insight for research in this field.

Key words: arachidonic acid; CYP450 epoxygenase; epoxyeicosatrienoic acids; cardiac protection; vascular homeostasis regulation; 
molecular mechanism

多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acids, PUFA)
在心脏重构中的作用是近年来的一个研究热点，花

生四烯酸 (arachidonic acids, AA) 是一种 ω-6 多不饱

和脂肪酸，是生物体内最为丰富的物质之一。以前

的大量研究已经证明，AA 经环氧化酶 (cyclooxy-
genases, COX) 和脂氧酶 (lipoxygenases, LOX) 代谢

分别生成前列腺素和白三烯等物质 [1]。国内外学者

证明这两个代谢途径发挥极其重要的生理和病理生

理作用 [2, 3]，同时也形成了多种疾病干预的靶点和

治疗药物，比如阿司匹林片、前列腺素和白三烯受

体拮抗剂等 [4, 5]。约 30 年前，研究发现 AA 还可以

经过第三条代谢途径，即细胞色素 P450 表氧化酶

(cytochrome P450 epoxygenase, CYP450) 代谢产生 4
种环氧二十碳三烯酸 (epoxyeicosatrienoic acids, EETs)，
分别为 5,6-EET、8,9- EET、11,12-EET 和 14,15-EET。

经过 20 余年的研究已经证明，EETs 具有广泛

的生物学效应，特别是在心血管系统有极其重要的

生理和病理生理作用，产生明显的保护作用，是重

要的内源性心血管保护因素。EETs 不仅显著抑制

不同病理模型下的心肌肥厚和纤维化，减轻炎症性

和毒性心肌损伤，还明显减轻上述因素所导致的血

流动力学紊乱和心功能损害。早在上世纪 80 年代，

EETs 就被发现可以发挥与腺苷类似的血管舒张作

用、降血压和肺动脉高压及抗动脉粥样硬化作用。

EETs 还能维持血管稳态，包括抑制内皮的炎症反

应和黏附作用，抑制血小板聚集，抑制主动脉重构，

促进血管新生等。本文将主要阐述 AA 经 CYP450
代谢通路产生的内源性活性小分子 EETs 在心血管

系统的保护作用及最新研究进展，希望能为心血管

疾病的治疗提供新思路。

1  EETs的产生与代谢

AA 是细胞膜的主要成分，主要以酯化的形式

储存于细胞膜磷脂的甘油第二位碳上。在外界各种

刺激物和 Ca2+ 的协同作用下，磷脂酶 A2 (phospho-
lipase A2, PLA2) 激活，从而水解磷脂释放出游离

的 AA [6]。游离的 AA 一方面通过 CYP450 代谢可

产生 EETs，EETs 包括四种异构体，分别为 5,6-EET、
8,9-EET、11,12-EET 和 14,15-EET [7] ( 图 1) ；另一

方面，在 ωP450- 羟化酶作用下可生成羟基二十烷

四烯酸 (hydroxyeicosatetraenoic acids, HETEs)，所有

这些 AA 产物都保留了 20 个 AA 碳的骨架链。CYP

图 1. 花生四烯酸代谢示意图

Fig 1. Schematic figure of arachidonic acid metabolism. 
Arachidonic acid is metabolized by cyclooxygenases (COX) 
and lipoxygenases (LOX) to produce prostaglandins and 
leukotrienes, respectively. Thirty years ago, scientists found that 
arachidonic acid can also be metabolized by CYP450 epoxy-
genases (including the 2J and 2C families) to four regioisomers 
of epoxyeicosatrienoic acids (EETs), 5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-
EET and 14,15-EET, respectively; the EETs are hydrolyzed by 
the soluble epoxide hydrolase (sEH) to dihydroxyeicosatrienoic 
acids (DHETs) with very low biological activity. 20-HETE: 
20-hydroxyeicosatetraenoic acid.
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基因编码一个超家族的混合功能单加氧酶，其中

包括 6 000 多种酶，在 CYP450 超家族中，CYP2J 和
CYP2C 是代谢 AA 生成 EETs 的主要表氧化酶，在

人体组织中主要为 2C8、2C9 和 2J2，CYP2J 和 CYP2C
主要表达于上皮细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、心

肌细胞、自主神经节细胞和胰岛细胞中 [8]。具体来

说，CYP2C8 主要表达于内皮细胞，CYP2C9 主要

表达于肾脏细胞，CYP2J2 主要表达于内皮细胞和

心肌细胞。大鼠中主要是 2C11 和 2J3，小鼠体内则

主要有 2C29、2C38、2C39、2C40、2J5 和 2J6 [8]。

EETs 极不稳定，经可溶性环氧化物水解酶

(soluble epoxide hydrolase, sEH) 水解成为生物学活

性极低的二羟基二十碳三烯酸 (dihydroxyeicosatrienoic 
acids, DHETs) ( 图 1)。sEH 因其主要位于细胞的

可溶性成分如细胞质和过氧化酶体中而得名，普遍

存在于生物体内，在肾脏、肝脏和血管中活性较高，

且多与 CYP2C9 共同分布 [9]。sEH 在人类体内由

Ephx2 基因编码，位于第 8 号染色体 8p21-p12 区域，

包含 19 个外显子，全长 45 kb。它由两个富含不同

羟脯氨酸的多肽结构域组成，每个亚基都含有催化

活性的羧基和氨基末端，氨基端可稳定二聚体结构，

羧基末端区域含有一个水解酶的典型折叠结构，可

催化 EETs 结合一分子水降解为 DHETs。
DHETs 通常被认为是 EETs 的无活性代谢产

物 [10, 11]。大量研究表明，DHETs 的生活学活性相

比于 EETs 而言极其微弱，DHETs 的这些作用包括

舒张肾小球入球小动脉 [12]、抑制肺动脉血管平滑肌

细胞的环氧酶活性 [13]、抑制肺动脉血管平滑肌细胞

钙摄取 [14]、抑制大鼠心肌钠离子通道 [15]、激活心

肌 ATP 敏感的钾离子通道 [16]、刺激 ADP 核糖基化

和舒张牛冠状动脉 [17]。另外，我们课题组和国内外

的研究都发现 EETs 的心肌保护作用可以被其阻断

剂 EEZE 所阻断 [18, 19]。因此，在大多数情况下，EETs
主要是通过其本身而非代谢产物 DHETs 产生生物

学作用。抑制 sEH 可稳定体内 EETs 浓度，发挥其

保护作用 [20]。利用 sEH 抑制剂可增加内源性 EETs
水平，从而产生心血管保护作用，并且有望成为新

的治疗靶点 [21]。

2  EETs与心脏重构

心脏重构是由心脏超负荷或者损伤引起的病理

状态，表现为心脏大小、形态和功能的变化，是导

致心力衰竭、心源性休克、心脏性猝死的重要原因。

因此，逆转并且抑制心脏重构具有十分重要的临床

意义。多种病因通过不同的病理生理机制导致心脏

重构，EETs 可通过调节多靶点信号网络调控心脏

重构的不同病理生理机制，从而改善心脏重构和心

功能受损。以下将分别介绍 EETs 改善不同病理模

型导致心脏重构的作用机制。

2.1  EETs改善血管紧张素II (angiotensin II, AngII)
诱导的心脏重构

神经内分泌调节机制的激活是心脏重构发生的

重要病理生理机制之一，尤其是肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统的激活。AngII 诱导的小鼠心脏重构可

以模拟肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激活的心脏

重构状态，在这个模型中，我们课题组发现心肌细

胞中特异性过表达 CYP2J2 能显著抑制 AngII 诱导

的小鼠心肌纤维化、心肌肥厚、心功能不全和重构

相关蛋白的表达 [18]。在原代大鼠心肌细胞和 H9c2
心肌细胞系中，通过外源性添加 EETs ( 尤其是

11,12-EET) 的干预能明显抑制心肌细胞的肥大和重

构相关蛋白的表达，我们进一步发现这些效应是通

过激活 PPAR-γ 进而抑制氧化应激介导的 NF-κB 
p65 入核而实现的 [18] ( 图 2)。此外，EETs 还可以促

进 AMPKα2β2γ1 亚型与 p-Akt1 蛋白激酶结构域结

合，诱导 p-Akt1 蛋白入核，增加心房钠尿肽 (atrial 
natriuretic peptide, ANP) 核转录和蛋白水平的表达，

从而发挥抗 AngII 诱导的心脏重构作用 [22]。除了直

接作用于心肌细胞外，EETs 还能调节心脏中不同

类型细胞之间的对话。例如心肌细胞与心肌成纤维

细胞共培养模型表明 EETs 抑制心肌细胞促纤维化

因子的分泌，进而抑制成纤维细胞的转分化和纤维

化相关通路的激活 [18] ( 图 2)。而心肌细胞与巨噬

细胞共培养模型结果表明 EETs 可以通过阻断炎症

从心肌细胞向巨噬细胞的传递从而发挥抗纤维化

作用 [23]。由于 EETs 同时具有自分泌和旁分泌的作

用 [24]，心肌细胞特异性过表达 CYP2J2 可以增加心

肌组织中 EETs 的含量 [18]，从而可能直接作用于成

纤维细胞。后续的研究利用 EETs 干预原代大鼠心

肌成纤维细胞，发现 EETs 可以抑制 AngII 诱导的

成纤维细胞纤维化反应，包括抑制成纤维细胞的增

殖、迁移、转分化和分泌胶原。其抗纤维化作用是

通过激活NO/cGMP从而抑制Gα12/13 以及其下游RhoA/ 
ROCK 通路实现的 [25] ( 图 2)。 

使用化学药物抑制 sEH 或者 sEH 基因敲除均

可显著增加 EETs 水平，从而发挥心血管保护作用。
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朱毅教授课题组利用基因敲除技术和药理学方法抑

制 sEH, 发现其能显著地调控 AngII 诱导的心脏重

构。AngII 通过激活反应蛋白 -1，显著上调血管内

皮细胞及心肌细胞中 sEH 表达进而降低 EETs 的浓

度，导致心肌肥厚，而 sEH 抑制剂 TUPS 的应用可

以明显阻断上述效应 [26]。后续的研究进一步比较了

敲除 Ephx2 基因和 sEH 抑制剂 TUPS 在 AngII 心脏

重构方面的作用，结果显示 Ephx2 基因敲除和 sEH
抑制剂都能显著抑制 AngII 诱导的心肌肥厚。有趣

的是，除了抑制心肌肥厚，sEH 抑制剂还能显著抑

制 AngII 诱导的心肌炎症、纤维化和心功能不全，

然而 Ephx2 基因敲除却不能发挥上述保护作用，反

而还加重了上述反应。可能的原因是 Ephx2 基因敲

除虽然可以增加 EETs 含量，但是也使 AA 的代谢

通路发生了转变，更倾向于增加血浆中 HETEs 的
含量，如血浆中 9-HETE 的浓度为对照组的 2.1 倍，

11-HETE 为 1.7 倍，15-HETE 为 2.0 倍，19-HETE
为 2.0 倍，这些物质的产生反而增加了心血管不良

反应，其作用超过了 EETs 的保护作用 [27]。这提示

通过药理学方法抑制 sEH 可能比特异性敲除 Ephx2
基因具有更大的治疗价值。

2.2  EETs改善主动脉结扎(transverse aorta constriction, 
TAC)诱导的心脏重构

压力超负荷通过直接增加心脏后负荷、间接激

活神经体液调节机制以及相关的信号网络导致心脏

重构， TAC 可模拟上述病理生理过程。在 TAC 诱

图  2. CYP2J2-EETs改善AngII诱导心脏重构的分子机制 
Fig. 2. Schematic of mechanisms on CYP2J2 and EETs mediated signaling in response to AngII-induced cardiac remodeling. Car-
diomyocyte-specific expression of CYP2J2 or EETs treatment attenuates oxidative stress-mediated NF-κB p65 nuclear translocation 
by regulating oxidative stress related protein expression via PPAR-γ activation. This reduces cardiomyocyte hypertrophy, oxidative 
stress, and expression of collagen I, TIMP1 and TGF-β1. Therefore, the release of cardiomyocytes paracrine factors (H2O2, TIMP1 
and TGF-β1) is reduced. Subsequently, cardiac fibroblasts activation and cardiac fibroblast TGF-β1-smad signaling are attenuated, 
leading to a protective effect against AngII-induced cardiac fibrosis. In addition, EETs are paracrine factors which can act on cardiac 
fibroblasts directly. EETs inhibit cardiac fibrosis by inhibiting fibrotic response of cardiac fibroblasts, including inhibition of cardiac 
fibroblast activation, migration, proliferation, and collagen secretion. Mechanistically, EETs reduce Gα12/13 and subsequently inhibit 
RhoA/ROCK activation by stimulating the NO/cGMP signaling pathway.
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导的心肌肥厚模型中，腺相关病毒介导的 CYP2J2
高表达显著抑制心肌肥厚和心功能损害，这一作用

与 CYP2J2 在 AngII 诱导的心肌肥厚模型中作用一

致。心肌细胞特异性表达 CYP2J2 不仅能显著抑制

TAC 诱导的心肌肥厚 , 还能明显缓解 TAC 诱导的

心电重构，包括抑制室性心动过速的发生，延长心

室不应期和抑制 TAC 导致的 QRS 时限延长 [28]。与

CYP2J2 高表达的作用类似，sEH 抑制剂 AUDA 可

预防 TAC 诱导的小鼠心肌肥厚和心功能不全，有

趣的是，AUDA 还能逆转上述现象 [29]。这提示通

过使用 sEH 抑制剂来增加 EETs 可能成为预防和治

疗压力超负荷心脏重构的靶点；进一步，提高体内

EETs 的水平可能用于治疗高血压、主动脉缩窄等

压力负荷增加所导致的心脏重构。

2.3  EETs改善异丙肾上腺素(isoprenaline, ISO)诱导

的心脏重构

交感神经系统的过度激活将分泌大量儿茶酚胺

类物质，这些物质可能通过调控血流动力学和直

接的心脏作用导致心脏重构。ISO 模型很好地模拟

了上述病理生理过程。通过使用腺相关病毒介导

CYP2J2 高表达可提高小鼠体内 EETs 水平，进而显

著改善 ISO 诱导的心肌肥厚和心力衰竭，其机制主

要是 EETs 通过调节钙稳态和 SERCA2 的表达与活

性，进而抑制内质网应激从而改善心肌肥厚与功

能 [30]。与此类似的是，国外的一项研究表明注射

ISO可明显增加大鼠心脏重量和促进心肌细胞肥大，

而 Ephx2 基因在该肥厚心肌中表达增高，提示 Ephx2
基因表达增高可能参与调控 ISO 诱导的心肌细胞

肥大 [31]。后续的研究利用 sEH 抑制剂 TUPS 干预

心肌细胞，发现 TUPS 能显著抑制 ISO 诱导的 H9c2
心肌细胞肥大 [32]。以上研究表明，无论是直接高表

达 CYP2J2，还是抑制 sEH 来增加 EETs 含量，在

交感神经系统的过度激活所致的心肌肥厚模型中均

能起到较好的抗心脏重塑作用。

2.4  EETs与冠心病及心肌梗死所致的心脏重构

近年来，随着生活水平的提高，冠状动脉粥样

硬化性心脏病的发病率逐年攀升，该病也是导致心

肌缺血和心脏重构最常见的原因。早年在冠心病人

群中的研究发现，CYP2J2 G-50T 突变是冠心病的

一个独立危险因素，此突变导致转录因子 Sp1 与

CYP2J2 启动子区的结合活性降低了 48.1%，对应

患者的血浆 EETs 浓度也明显低于正常组 [33]。后续

的研究进一步阐明了血浆中游离 EETs 浓度与冠心

病程度的关系，发现冠心病严重程度与血浆 EETs
水平和 EETs 合成相关标记物水平呈明显的负关

性，这种相关性是所有类花生酸代谢通路中最强

的，且独立于临床和人口学特征。这些结果提示

阻塞性冠心病与 EETs 低水平相关，干预其代谢通

路进而提高 EETs 水平将成为治疗阻塞性冠心病的

一个新思路 [34]。

心肌梗死是冠心病中最为凶险的一种类型，心

肌梗死后往往伴随心脏的非适应性重构，是缺血性

心肌病和心衰的主要原因。我们课题组利用冠状动

脉结扎技术诱导大鼠心肌梗死，同时利用转基因技

术使内皮细胞高表达 CYP2J2，结果表明心肌梗死

后的心脏重构被显著抑制，包括心肌肥厚、心肌纤

维化和心功能损害，作用机制是 EET 通过 Jagged1/
Notch1 促进血管新生进而改善心肌缺血 [35]，这与

早期的体外研究结果相吻合，研究表明 11,12-EET
和其他 EETs 在缺氧和常氧条件下可诱导内皮细胞

导管形成，并显著增加血管内皮生长因子的表达 [36]。

此外，在大鼠、小鼠和犬模型中的研究结果提供了

一致的证据，表明激活 KATP 通道和磷脂酰肌醇 -3
激酶 (PI3K) 信号参与 EETs 相关的缺血性心肌病保

护作用 [37, 38]。最近的研究表明，在心肌梗死模型中，

CYP2J2 转基因小鼠的心脏重构程度明显轻于野生

型小鼠，主要表现为更高的射血分数，更小的梗死

面积，更低的活性氧水平，更轻的纤维化、凋亡和

肺水肿；这些保护效应与总的心脏顺式 -EETs 水平

和红细胞膜顺式 -EETs 水平呈正相关。这表明红细

胞的顺式 -EETs 可能成为心血管事件的预测因子。

各亚型的 EETs 对于心肌梗死的作用表现出了相同

的趋势，但是每种亚型的 EETs 变化幅度却不尽相

同，因此需要单独测量 [39]。另外，sEH 抑制剂 TPPU
也可显著抑制心肌梗死后心肌纤维化，明显改善心

脏功能。利用流式细胞术发现 TPPU 能明显降低心

脏成纤维细胞的比例和增殖能力，减少成纤维细胞

从骨髓向心脏的迁移，机制研究发现 TPPU 系统性

地抑制炎症因子和趋化因子的分泌，抑制成纤维细

胞群 ERK1/2 和 MAPK 信号网络 [40]。这些结果提

示干预 AA-CYP450-EETs 系统将有望为缺血性心肌

病的治疗提供潜在的药物分子。

2.5  EETs与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病是糖尿病主要的并发症之一，是

继发于糖尿病的一组特异性心肌病变 [41]。研究发现

通过尾静脉注射 CYP2J3 质粒能显著增加小鼠心、
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肝、肾、骨骼肌、主动脉等组织 CYP2J3 蛋白的表达，

CYP2J3 蛋白的高表达可逆转 db/db 2 型糖尿病小鼠

和果糖喂养大鼠中的胰岛素抵抗。此外，db/db 小

鼠和果糖喂养大鼠的肝及骨骼肌胰岛素受体底物 1 
(insulin receptor substrate 1, IRS-1) 水平及活性均下

降，内皮型一氧化氮合酶 (endothelial NO synthase, 
eNOS) 的表达及活性下降；同时伴随 PI3K、p-AKT、
MAPK、AMPK 等信号通路改变，而 CYP2J3 高表

达可逆转上述效应，表明 CYP2J3/EETs 可能通过调

控 eNOS、IR/IRS-1 和 PI3K/AKT 从而改善糖尿病

胰岛素抵抗 [42]。我们课题组进一步研究发现心肌特

异性表达 CYP2J2 显著改善糖尿病心肌病，这一作

用与改善胰岛素抵抗、改善葡萄糖摄取、逆转心肌

肥厚相关，分子机制主要包括上调 PPAR-γ 的受体

水平，激活胰岛素受体和 AMPK 通路，抑制 NF-AT
信号通路以及增加 ANP 的产生 [43]。近年来的研究

表明巨噬细胞极化参与调控胰岛素抵抗，我们课题

组的研究证实 CYP2J2-EETs-sEH 系统通过调节 cAMP- 
EPAC 信号通路，进而抑制巨噬细胞的极化，从而

改善胰岛素抵抗和糖尿病心肌病 [44]。此外，肝脏的

炎症信号亦参与了糖尿病的发生，CYP2J2 还通过

PPAR-γ 抑制肝脏的炎症，从而改善代谢，维持血

糖稳态 [38]，因此 EETs 改善糖尿病心肌病也可能通

过阻断肝脏炎症信号而实现。最近的研究还表明

EETs 通过抑制 NF-κB 介导的肾小管内皮细胞钠 -
葡萄糖协同转运蛋白 2 (sodium-glucose co-transporter 
2, SGLT2) 的转录而维持血糖稳态 [45]，这为胰岛素

抵抗和糖尿病的治疗提供了独特的视角。

蛋白质组学分析显示，在 5 周龄 1 型糖尿病心

肌病 Akita 小鼠模型中，心脏 sEH 的表达水平显著

升高，提示 sEH 可能是 1 型糖尿病发病的关键因

素 [46]。 进一步的研究表明 sEH 基因敲除可以激活

AMPK 信号通路，同时抑制细胞凋亡，进而促进高

糖诱导的胰岛素分泌 [47, 48]。在唑霉素诱导的胰岛素

抵抗模型中，t-AUCB 能够显著抑制 sEH 活性，从

而保护胰岛 β 细胞和调节血糖稳态 [47]。类似的，Roche
等人研究发现在高脂喂养的 FVB 小鼠中，sEH 阻

断剂 t-AUCB 不仅能显著改善心肌肥厚、纤维化和

炎症，还能明显改善心脏功能，这些结果提示阻断

sEH 能够显著改善肥胖和胰岛素抵抗小鼠的心脏重

构与心功能不全 [49]。

综上所述，心肌重构具有多种病因和病理生理

机制。因此，作用于多种病因和病理生理机制的抗

心脏重构药物具有临床实际应用价值和普适性。

EETs 可通过调节多靶点信号网络抑制不同病理模

型下的心脏重构和心功能受损。因此干预 AA-CYP450- 
EETs 这一途径将有望开发出治疗心脏重构的有效

药物分子。

3  EETs与心肌损伤

3.1  EETs与缺血再灌注损伤

阻塞性冠心病可以导致心肌缺血，最终引起心

肌组织损伤与坏死。在缺血性疾病抢救和治疗过程

中，医学科学家们发现，不仅缺血本身可以导致心

肌组织损伤，在恢复血液供应后，这部分重新获得

血液供应的组织会发生损伤，称之为“心肌缺血再

灌注损伤”，这部分损伤与活性氧的产生、炎症细

胞的聚集、内质网应激和缺血后毛细血管无复流的

发生相关 [50]。研究表明 EETs 具有改善心肌缺血再

灌注损伤的作用。在离体的豚鼠心肌缺血再灌注模

型中，11,12-EET 加入灌流液达 1 μmol/L 时，心功

能提高 1.3 倍，加入浓度达 5 μmol/L 时，心功能提

高了 1.6 倍。Seubert 等人研究发现，心脏过表达人

CYP2J2 通过 p42/p44 MAPK 激酶和 mitoKATP 促进

缺血再灌注后心功能的恢复 [51]。研究表明 EETs 通
过抗凋亡与抗炎等作用机制减轻组织器官的缺血再

灌注损伤，其中线粒体途径在这些机制中起着至关

重要的作用 [24]，其作用机制主要包括限制线粒体通

透性转换孔开放 [52]，激活线粒体 K+ 通道 [51] ；维持

线粒体结构的完整性 [53] 和减少线粒体促凋亡蛋白

的激活 [53]。此外，EETs 的抗缺血再灌注作用还有

可能通过对氧自由基生成、白细胞激活、NO、钙

超载、MAPK 等多靶点影响而实现 [24, 53]。

3.2  EETs与炎症性心肌损伤

免疫介导的心肌组织炎症性损伤是炎症性心肌

疾病的关键病理生理机制之一 [54, 55]。最近的研究表

明炎症可以抑制 CYP450 表达，促进 sEH 表达，导

致 EETs 水平降低，而低水平 EETs 无法抑制炎症

反应，进一步通过下调 CYP450 和上调 sEH 降低

EETs 水平，形成恶性循环 [7, 56]。有趣的是，我们课

题组研究显示，CYP2J2 的过表达或者 EETs 直接作

用可显著抑制 TNF-α 诱导的心肌细胞凋亡，其可能

的机制是 EETs 抑制了 TNF-α 诱导的 IκB-α 与 PPAR-γ
表达下调 [57]，同时 EETs 还能显著改善脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 诱导的心肌损伤、心功能

不全，促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化，其具体
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分子机制为 EETs 通过 PPAR 与 HO-1 信号通路抑

制 NF-κB 的活性 [58]。此外，我们课题组发现糖皮

质激素改善病毒性心肌炎，显著改善血流动力学紊

乱和心功能损害，其保护效应与心脏 EETs 水平升

高显著相关 [59]。最近的研究还发现 EETs 明显抑制

LPS 诱导的急性肺损伤，其作用机制是 EETs 通过

抑制钙超载和活性氧的产生进而抑制 NLRP3 炎症

小体激活，从而抑制 LPS 诱导的急性肺损伤 [60]。

这些研究说明 EETs 作为一种强效的抗炎因子，在

炎症性心肌疾病中发挥了非常重要的生理和病理生

理作用，极有可能成为炎症性心肌疾病的治疗靶点。

3.3  EETs与心肌毒性损伤

随着肿瘤发病率的逐年攀升，化疗药物所导致

的心肌损伤和心功能不全逐渐成为影响相关人群生

活质量的重要因素。阿霉素是一种常见的化疗药物，

它可以改变 AA 的代谢，最终导致 EETs 的含量在

肾脏中显著升高 [61]。大剂量阿霉素喂养小鼠 3天后，

心肌细胞出现明显的损伤和凋亡，心肌损伤标记物

CK 和 cTnI 明显上升，压力应激蛋白表达明显增加。

长期低剂量的阿霉素喂养小鼠可导致小鼠心脏功能

受损。CYP2J2 心肌高表达可以显著改善阿霉素在

心肌中的代谢，同时明显抑制阿霉素诱导的上述毒

性损伤作用。CYP2J2 的这些保护效应可能与增加

EETs 水平，进而抑制线粒体的损伤相关 [62]。酒精

性心肌病是指长期大量摄入酒精引起的心肌病变。

在小鼠酒精性心肌病模型中，重组腺相关病毒介导

的 CYP2J2 高表达显著抑制慢性酒精摄入导致的心

脏扩张和心脏收缩功能障碍，相关的机制是 EETs
通过 AMPK/mTOR 信号通路调节自噬与凋亡，从

而改善酒精性心肌病 [63]。最近的研究还发现，sEH
基因敲除抑制心肌脂质沉积，其保护机制是 sEH 敲

除可以增加 EETs 水平，激活 AMPK-mTORC 信号

通路从而调节自噬，最终发挥抑制心肌脂质毒性作

用。这一发现为脂毒性心肌病的预防和治疗提供了

新的思路 [64]。有研究利用蛋白组学技术发现 CY-
P2J2 在心肌病患者心脏组织中表达降低，进一步沉

默 CYP2J2 基因可导致心肌细胞基因表达的一系列

改变，包括离子通道、细胞外基质和代谢相关基

因 [65]。这些结果提示 CYP2J2 基因在维持心肌细胞

稳态方面发挥了极其重要的作用。 
这些结果充分表明 CYP2J2 及其代谢产物 EETs

在多种途径导致的心肌损伤病理生理过程中发挥了

重要的作用，提示 EETs 极有可能成为防治心肌损

伤的干预靶点。

4  EETs的血管保护作用

4.1  EETs与高血压

高血压是导致心脑血管疾病的重要危险因素 [66, 67]，

控制高血压是降低心脑血管疾病死亡的重要措施之

一，其中血管张力的调节是控制高血压的一个重要

的治疗方法。早在上世纪 80 年代，科研人员首次

发现 EETs 可以调节血管张力，他们发现单次给予

14,15-EET、11,12-EET 或者 8,9-EET 可以增加大鼠

肠道微循环血流，其效果与腺苷类似 [68]。后续的研

究在冠状动脉、肾脏和中枢神经系统血管中也观察

到 EETs 的血管舒张作用 [69]。EETs 的这种血管舒张

作用在牛、犬、鼠和兔中也被证实 [8, 70]。更为重要

的是，EETs 作为一种内皮来源的超极化因子，还

可以显著扩张人的胸廓内动脉，其血管舒张作用完

全不同于 NO 和前列环素 I2 (prostaglandin I2, PGI2)，
它是在物理或药物刺激下，由内皮合成并且释放，

然后扩散至平滑肌细胞膜，导致血管平滑肌的超极

化作用和血管的舒张 [69]。EETs 对于维持水电解质

平衡至关重要，在高盐饮食状态下，若抑制 EETs
的产生，将导致盐敏感性高血压 [71]。此外，EETs
可以激活 Ca2+ 依赖性 K+ 通道 [69]，通过激活 PKA 通

路舒张入球小动脉 [12]。进一步的研究证明 EETs 通
过 cAMP/PKA 信号调节 Ca2+ 依赖性 K+ 通道和 Ca2+

内流介导的瞬时受体电位 (transient receptor potential, 
TRP) 通道激活 [8]。除了作用于平滑肌细胞外，EETs
还能作用于内皮细胞，我们课题组的研究证明

CYP450 过表达和 EETs 外源性干预可以增加 eNOS
的活性和表达，进而提高内皮中 NO 的浓度，从而

发挥血管舒张作用 [72, 73]。其可能的机制是 EETs 激
活了 PI3K/Akt、MAPK 与 PKC 信号通路 [72, 74]。有

研究表明高盐促进肾皮质 CYP2C11 的表达，明显

增加肾脏微血管 CYP2C11 和 CYP2C23 表达，然而

AngII 干预抑制高盐饮食诱导的 CYP2C11 上调，也

显著下调肾脏微血管 CYP2C11、CYP2C23 和 CYP2J
的表达，这些结果说明 AngII 导致的血压升高可能

与抑制 CYP2C 和 2J 的表达相关 [75]。类似的，在自

发性高血压大鼠动物模型中，CYP450 高表达显著

降低大鼠血压，同时提高了大鼠的心功能，进一步

研究发现 EETs 通过上调 ANP 的表达进而激活表皮

生长因子受体信号通路，从而发挥降压作用 [76]。最

近的临床研究表明，持续地暴露于高水平的醛固酮
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将降低 EETs 水平 [77]。综上所述，临床研究和动物

实验均证明 EETs 在调节血管舒张方面具有显著作

用，可能成为的新干预靶点。

4.2  EETs与肺动脉高压

肺动脉高压的主要特征是肺动脉阻力进行性升

高，最终导致患者因右心衰竭死亡。肺动脉高压的

病因复杂、诊断治疗棘手，目前尚无特异的治疗方

法。我们课题组的研究表明 EETs 参与调控肺动脉

高压。在野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠模型中，

将 CYP2J2 基因注射入大鼠尾静脉，结果发现 CY-
P2J2 注射显著降低了肺动脉压力，并且提高了右心

室的功能 [78]，这些效应与 CYP2J2 增加肺 eNOS 表

达及其活性、抑制肺部炎症、TGF-β/II 型骨形态发

生蛋白受体 (BMPRII)-Smads 信号等有关。还有一

些研究显示，低氧能上调 CYP2C9 的表达，增加

EETs 的产生，将腺相关病毒介导的 CYP2C9 基因

注射进入大鼠静脉中，能显著增加肺动脉压力和肺

血管阻力，而 CYP450 的抑制剂却能明显减轻肺动

脉压力，这些结果提示 AA-CYP450-EETs 代谢通路

可能成为肺动脉高压的潜在治疗靶点 [79]。另一些研

究表明，sEH 抑制剂的干预加重低氧诱导的小鼠肺

动脉收缩和重构，这表明肺动脉高压与肺血管的重

构和 EETs 水平的增加相关。在 Ephx2 基因的敲除

小鼠中也观察到了类似的现象 [80]。这些研究结果与

我们课题组的研究结果不同，可能是由于诱导肺动

脉高压模型存在差异，从而导致不同信号通路的激

活，因此针对 CYP450-EETs 通路在肺动脉高压中

的病理生理作用还需要进一步的探索。

4.3  EETs的内皮保护作用

EET 具有显著的内皮保护效应，Node 等人首

次发现外源性 11,12-EET 干预人脐静脉内皮细胞显

著抑制 TNF-α 诱导的细胞黏附作用，主要表现为抑

制 ICAM-1、E-Selectin 与 VCAM-1 的表达。在四

种 EETs 异构体中，11,12-EET 的抑制效应最强。利

用 CYP2J2 转染内皮细胞也得到了类似的结果 [81]。

在机制方面，11,12-EET 能显著抑制 IκB 激酶 (IκB 
kinase, IKK) 的活性、IκB-α 的降解以及后续的 RelA 
转位入核内，这些结果提示 11,12-EET 通过抑制

NF-κB 的活化进而抑制 TNF-α 诱导的内皮细胞炎症

与白细胞的黏附 [81]。除了抑制血管炎症，血管内层

流通过激活 EETs 介导的 PPAR-γ 激活抑制血管壁

的炎症 [82]。还有研究表明 LPS 通过调节 AA 的代谢诱

导急性炎症反应，CYP450 通路 (CYP2C8 和 CYP2J2)

的激活显著抑制了内毒素 LPS 诱导的 NF-κB 活化

以及后续的细胞黏附分子与趋化因子的表达 [83]。

EETs除了具有上述的抗炎作用外，还能调控血小板 -
纤溶系统，早在上世纪 80 年代，就有研究证明

EETs 可抑制环氧化酶和血小板聚集 [84]。后续的研

究还证明 EETs 通过增加血管内皮细胞 t-PA 表达从

而发挥纤溶活性，这一效应是通过激活 Gα 蛋白及

其下游的 cAMP/PKA 信号通路实现的，这提示可

能存在一种 G 蛋白耦联受体介导了 EETs 的生物学

效应 [85]。

4.4  EETs抑制主动脉重构

主动脉重构是指主动脉形态与结构的改变，是

导致高血压的重要原因。高血压又反过来通过增大

周向应力等途径进一步加重主动脉重构，导致血压

不断升高，最终引起心、脑、肾等器官并发症。因

此积极寻找并探索主动脉重构的分子机制对于高血

压及其并发症的预防和治疗具有重要意义。然而目

前这一问题尚未完全阐明，且临床上缺乏反映主动

脉重构的生物学标记物和治疗靶点。在 AngII 诱导

的腹主动脉瘤模型中，我们课题组发现高表达 CY-
P2J2 显著抑制基质金属蛋白酶的表达和活性，减少

弹力纤维的降解，进而抑制腹主动脉瘤的形成。在

机制方面，我们进一步证明 EETs 通过激活 PPAR-γ
进而改善 AngII 所诱导的炎症状态

[86]。类似的，

sEH 抑制剂 AR9276 也可通过增加血浆 EETs 水平

抑制腹主动脉瘤的形成和动脉粥样硬化的进展 [87]。

我们课题组后续的研究工作证实不论是 CYP2J2 高

表达，还是化学药物抑制 sEH，都可以通过抗炎作

用抑制小鼠主动脉外膜的重构 [88]。在 sEH 敲除的

小鼠模型中也观察到了类似的效应，同时新生内膜

的形成被显著抑制 [89]。最近的研究表明，血管钙化，

尤其是主动脉钙化，是冠心病的重要危险因素，在

按年龄、性别、血压配对的 69 例原发性醛固酮增

多症患者和原发性高血压的患者中研究发现，原发

性醛固酮增多症患者腹主动脉钙化的发生率显著高

于原发性高血压患者，同时在原发性醛固酮增多症

患者的血浆中可以观察到更高的 DHET 水平。此外

血浆醛固酮水平与 DHET 呈正相关，多元 logistic
回归分析显示 14,15-DHET 是原发性醛固酮增多症

的一个独立危险因素，尤其是在年轻的、BMI 指数

正常的轻度高血压患者中，而血浆 14,15-DHET 水

平的升高表明 14,15-EET 因水解增加导致其水平降

低，因此，14,15-EET 水平的降低与原发性醛固酮
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增多症患者主动脉钙化的发生相关，尤其是对于低

心血管危险因素的患者 [90]。这些研究结果表明 EETs
可能成为主动脉重构的生物学标记物，其高低可反

映主动脉重构的严重程度。进一步利用药理学方法

增加 EETs 的含量，可能成为治疗主动脉重构的新

方法。

4.5  EETs促进血管新生

血管新生在器官发育和组织再生中发挥了极其

重要的作用，我们课题组研究发现，重组腺相关

病毒介导的 CYP450 (CYP2J2、CYP2C11、CYPF87V)
转染或者外源性 EETs 干预，明显促进牛主动脉内

皮细胞的趋化、迁移和增殖，同时显著增加基质胶

中毛细血管样结构的形成，CYP450 高表达同样能

促进鸡胚尿囊绒毛膜血管生成和大鼠后肢缺血模型

中的毛细血管新生，相关的机制主要是 EETs 产生

增加，从而激活 MAPK、P13K/Akt 与 eNOS 信号

途径进而发挥促血管新生作用 [36]。EETs 通过激活

JNK/c-Jun 信号抑制肺动脉内皮细胞的凋亡，显著

促进肺动脉内皮细胞的增殖与血管新生 [91]。VEGF
诱导血管新生，CYP2C44 与 EETs 在其中也发挥了

极其重要的作用 [92]。同时，14,15-EET 又通过 Src
依赖的 STAT-3 信号通路促进 VEGF 的表达 [93]。还

有研究表明 CYP2C9 及其来源的 EETs 在低氧诱导

的血管新生中也发挥了重要作用， EETs 通过 PI3-K/
Akt 激活 EphB4 进而介导低氧诱导的血管新生 [94]。

最近的研究表明利用 CYP2C8 转基因或药理学方法

显著增加内源性 EETs 水平，可以促进组织的再生，

包括显著促进肝脏、肾脏和肺的再生，促进伤口愈

合，促进角膜和视网膜的血管新生。利用外源性合

成的 EETs 干预，也得到了类似的结果。然而，利

用基因技术或者是药理学方法降低内源性 EETs 水
平可抑制组织的再生。这些结果均表明 EETs 在组

织和器官的再生中发挥了关键的调节作用 [95]，同时

这一研究给我们启发，EETs 是否在某一特定的状

态下促进心肌再生呢？这一问题值得我们进一步的

思考和探索。

5  结语与展望

AA-CYP450-EETs-sEH 系统是脂质代谢领域的

一个重要组成部分，具有极其重要的生理及病理生

理作用。近年来，该领域关注的热点主要聚焦于心

血管重构和代谢调节领域，研究发现 EETs 显著抑

制心肌肥厚、心肌纤维化、心肌炎症、心肌损伤和

改善心脏功能；在血管张力和稳态的调节方面也发

挥了重要的作用，包括降压、舒张冠状动脉、抑制

内皮的炎症与损伤、抑制血小板聚集、促进纤溶、

调节肺动脉压、促进血管与组织的新生、抑制主动

脉的重构等 ( 图 3) ；在代谢调节领域，EETs 可以改

善胰岛素抵抗，防治糖尿病和糖尿病心肌病，改善

脂毒性心肌病。这些重要的生理和病理生理调节作

用提示 AA-CYP450-EETs 系统有望成为心血管和代

谢疾病的治疗靶点，针对这些现象进行更深层次的

机制探索，同时进行药物分子的研发，为心血管疾

病的治疗提供新的治疗策略。目前针对这一系统的

研究主要局限于动物，通常利用腺病毒导入 CYP450
基因，或者干预 sEH 使 EETs 水平升高，然后观察

EETs 水平增加是否在各种病理模型中发挥保护作

用。然而，各种疾病状态下 AA-CYP450 代谢通路

的变化却鲜有研究，特别是人类疾病模型。目前国

内有丰富的病例资源，有大量潜在的人类生物样本，

这使得这一关键科学问题的探索具有较大的可行

性，包括 AA 代谢物的组学研究，AA 代谢通路的

遗传学和蛋白质组学研究，这些研究将阐明 AA 代

谢通路在疾病发病过程中的病理生理意义，不仅可

为疾病的诊断提供生物学标记物，还可为疾病的治

疗提供靶标。在作用机制方面，大部分的机制研究

主要是基于文献的阅读，然后推导出假说，最后利

用实验证明假说。这种研究模式在原始创新方面还

有较大的提升空间，我们认为可以将生物信息学、

化学信息学、蛋白质组学、基因芯片等技术相结合，

探索 EETs 的直接作用机制，从而为药物的研发提

供靶点，将具有较大的临床应用前景。
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