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花生四烯酸细胞色素P450表氧化酶代谢产物

环氧二十碳三烯酸生物学作用

唐杨烽综述徐志云审校

【摘要】 对于花生四烯酸经细胞色素P450表氧化酶作用生成的环氧二十碳三烯酸

(EETs)，最初在心血管及肾脏系统中被广泛研究，并发现EETs的舒张血管、抑制血小

板的聚集、抑制血管平滑肌细胞的炎症反应及平滑肌细胞的迁移、增强纤维蛋白的溶解

等作用，为预防及治疗许多心血管疾病如高血压、动脉粥样硬化等提供了新的研究方向。

近来研究发现EETs具有促进机体肿瘤细胞的增殖、迁移等作用，其有可能使EET成为

肿瘤治疗的新靶点。深入研究EETs的生物学作用及其作用机制，将为临床治疗某些疾

病提供新的思路。
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花生四烯酸经细胞色素P450(cytochrome P-450，

CYP450)表氧化酶作用生成环氧二十碳三烯酸

(EETs)，EETs在机体中主要经可溶性的环氧化物水

解酶(sEH)的作用而被快速代谢转变成相应的二氢

二十碳三烯酸(DHETs)。目前研究已经表明EETs

具有舒张血管、调节离子通道、抗炎、促进新生血管形

成、调节细胞增殖、促进多肽激素的释放以及促进机

体肿瘤细胞的增殖、迁移等作用，并对其作用机制进

行了相关研究，提出EETs存在细胞膜受体和细胞内

2种不同的作用机制。本文对EETs的生成、代谢、生

物学作用及其作用机制进行探讨。

在正常生理状态下游离的花生四烯酸水平很

低，但当细胞膜受到各种刺激时，花生四烯酸便从

细胞膜的磷脂池中释放出来，然后在细胞内质网中

的细胞色素P450表氧化酶主要是CYP2C和

CYP2J家族的作用下生成4种EETs，虽然各种表

氧化酶均能催化花生四烯酸形成4种EETs，但多

数情况下主要产物是1 1，12-和14，15一EETLl矗o。内

皮细胞中所表达的CYP2C9和CYP2J2是血管系统

中EETs的主要来源；缓激肽或乙酰胆碱刺激能使

内皮细胞中EET的生成量增加2～5倍；应激情况

下也能促进内皮细胞EET的合成∞J。

1 EETs的生物学作用

EETs在不同的组织及细胞中有多种不同的生

物学作用。在血管平滑肌细胞中，其能引起血管的
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舒张及抑制细胞迁移；在内皮细胞中具有抗炎、促

进新生血管形成、促进溶解纤维蛋白的表达及调节

钙离子信号通道的作用；此外，其还能促进肾小管

及肾小球膜细胞的有丝分裂、诱发支气管的扩张、

抑制血小板黏附、影响心肌细胞的预激性及多肽类

激素的释放；最近研究表明其还具有促进肿瘤细胞

增殖、侵蚀及转移等作用。

1．1 扩张血管作用

EETs在内皮细胞通过花生四烯酸代谢产生，

通过增加钙离子敏感的钾通道的开放程度，使血管

平滑肌细胞超极化而产生内皮依赖性血管舒张反

应¨]。体外试验发现10 pM的14，15-EET就能有

效扩张离体冠状微血管[5]，表明EETs舒张血管作

用的存在；采用细胞色素P450(CYP)酶抑制剂或钙

离子敏感的钾通道开放阻滞剂可阻止EETs引起的

血管超极化舒张反应[6]。这些研究说明EETs的特

征与超极化因子(EDHF)非常相似，因此认为EETs

就是一种EDHF，对包括冠状血管在内的许多血管

床都发挥着重要作用。

1．2 对离子通道的调节作用

1．2．1钾离子通道研究表明，几种EETs均可促

进不同血管平滑肌细胞膜的BKc。通道开放，使血管

平滑肌细胞发生超极化作用，从而发挥扩血管效

应。采用膜片钳技术证实EDHF开通冠脉血管平滑

肌细胞膜BKc。通道从而发挥超极化作用。研究还

发现EETs在其他组织中也能激活BK。。通道：如在

血小板中激活BKn通道减少血小板对内皮细胞的
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黏附[7]，激活气道中的BK。。通道，使平滑肌细胞超

极化而舒张气道[8一]。EETs能通过激活心肌细胞

内的线粒体ATP敏感性钾通道，从而调节心肌细

胞的电生理特性、舒缩功能及保护心肌的缺血一再灌

注损伤等L10q2J。但EETs对体内其他类型的钾离子

通道是否有影响，尚待进一步研究。

1．2．2钙离子通道 EETs可调节L型钙通道的

活性。用全细胞膜片钳技术发现，CYP45()抑制剂

可减少大鼠心室肌细胞钙离子流；而细胞外给予

11，12一EET增加细胞钙电流。因而认为CYP450

可能通过生成EETs，进而引起细胞内cAMP的含

量增加，增加钙离子流，提示EETs可以增加钙通道

活性。此外，研究还发现EETs能激活瞬时型感受

器电位(TRPV4)钙离子通道，形成钙离子信号复合

物来发挥扩血管效应[13’1“。但有研究将L型钙通

道重建入脂质双分子层，观察EETs对其影响时，发

现EETs可直接抑制L型钙通道的活性，具体表现

为抑制L型钙通道的开放率，在去极化时加速通道

失活，减少已开放的L型钙通道电流幅度。目前

EETs对钙通道是抑制还是激活，或是否存在剂量

依赖性，值得进一步探讨。

1．2．3其他离子通道 EETs还能影响其他的离

子通道，如EETs能抑制心肌细胞的钠离子通道；用

微电极技术测定在气道平滑肌细胞5，6一EET和

11，12一EET所引起的超极化中的氯离子电导，结果

显示EETs直接抑制钙离子敏感性氯离子通道[1 5|。

1．3抗炎作用

研究发现，EETs在内皮细胞中主要通过抑制

细胞因子及脂多糖(LPS)介导的核因子一lcB(NF-

KB)的转录及b：B激酶的活化、减少肿瘤坏死因子介

导的血管细胞黏附分子一1以及细胞间黏附分子、E

选择素的表达，从而抑制单核细胞对血管壁的黏附

来发挥抗炎作用。Spiecker等[163的研究也证实了

EETs在机体具抗炎作用。然而，不同类型的EETs

对组织的抗炎作用存在一定的差异，并且EETs发

挥抗炎作用可能存在剂量依赖性。在生理条件下，

EETs在机体抗炎中的重要性还存在疑问。

1．4促进新生血管的形成

目前对EETs在促进新生血管形成研究发现，

介导此过程的信号途径依赖于不同物种及不同类

型的内皮细胞而定。对人体脐静脉内皮细胞在

CYP2C9过度表达或加入外源性11，12一EET的研

究发现，其新生血管的形成机制包括促分裂原活化

蛋白激酶(MAPK)磷酸酯酶一1的激活抑制c—Jun
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氨基端激酶、上调细胞周期蛋白D1和促进细胞增

殖[17,18]。另，1 1，12一EET促血管形成的机制还涉及

激活磷脂酰肌醇3一激酶／蛋白激酶B(P13K／Akt)磷

酸化、抑制转录因子FOXOI和FOX03a表达，减少

细胞周期蛋白激酶抑制剂P27Kipl生成，以及包括

表皮生长因子受体磷酸化、cAMP-PKA(蛋白激酶

A)的激活、COX-2介导前列环素的合成等机制参

与L1 9|。用11，／2-EET对猪的冠状内皮细胞研究发

现，丝裂原活化蛋白激酶(ERKl／2)的磷酸化也参

与新生血管的形成，这与以前研究发现的1 1，12一

EET在猪的主动脉内皮细胞中能激活酪氨酸激酶

相一致。

1．5调节细胞增殖

许多研究认为花生四烯酸CYP代谢产物是一

种有丝分裂原或其他致分裂因子的调节剂，对调节

细胞增殖发挥重要作用。表皮生长因子(EGF)是

一种强大的表皮细胞有丝分裂原，Chen等[20]研究

发现，EETs促进肝素结合性EGF的卵裂，参与

EGF诱导的细胞有丝分裂过程；并且还发现EETs

通过Src激酶激活促发一系列酪氨酸激酶信号级联

放大效应、金属蛋白激酶的激活及抑制内皮细胞的

凋亡等机制促进细胞增殖。通过传染了能高效表

达EETs的CYP表氧化酶的LLCKPcl4细胞研究

发现。P13K／Akt途径也参与14，15-EET抑制细胞凋

亡的发生，并提出在表达高水平CYP表氧化酶的细

胞中PLA2(磷脂酶A2)一花生四烯酸一EET途径是一

种重要的细胞内信号传导途径。14，15一EET及8，9一

EET也能刺激小鼠肾小球基底细胞的有丝分裂，但

此过程中除了上述机制，还有Na+／H+交换通道激活

的参与。对猪的主动脉和鼠的脑微血管平滑肌细胞

研究发现，14，15一EET可以抑制前列腺素E的合成，

8，9一EET也有微弱效应，而11，12一EET和5，6一

EET则无此作用。认为14，15一EET可以抑制血管平

滑肌细胞中猪生长激素合成酶的活性，减少前列腺素

E2的生成并加强血小板源性生长因子(PDGF)诱导

的平滑肌细胞的增殖反应，提示14，15一EET通过竞

争性抑制猪生长激素合成酶的活性而影响平滑肌细

胞的增殖。

1．6其他

除此以外，EETs还能刺激许多多肽类激素的

释放，如5，6一EET及14，15一EET能促进生长激素

从下丘脑神经元中释放出来；CYP2J2和内源性的

EETs存在于内分泌胰腺，提示EETs也可能参与

胰腺激素的分泌过程；11，12一EET通过cAMP—
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PKA信号途径抑制鼠的主动脉平滑肌细胞的迁

移[21]；Jiang等[223研究已证实表氧化酶CYP 2J2在

人类肿瘤组织中选择性的高表达，转染CYP2J2和

外源性EETs能非常显著地促进肿瘤增殖，表氧化

酶抑制剂和转染反义2J2则非常显著地抑制肿瘤增

殖；CYP2J2的促肿瘤增殖作用与EGFR、MAPK及

P13K的激活有关；还发现CYP2J2和EETS通过上

调抗凋亡蛋白Bcl一2和Bcl—xl。的表达和抑制凋亡蛋

白Bax的表达防止肿瘤细胞凋亡；CYP2J2和EETs

能明显促进肿瘤的迁移和侵袭生长。但是具体的

作用机制目前还不是很清楚。另外1 1，12一EET还

能通过cAMP启动子促进tPA基因的表达，增强纤

维蛋白的溶解作用。

2 EETs的作用机制

EETs作用机制可能是膜受体机制：即EETs

与细胞膜上的相应受体结合从而激活细胞内的信

号传导通路；另一种是细胞内作用机制：EETs或是

刚被整合到磷脂中的EETs直接作用于离子通道、

信号传导复合物或是转录因子而发挥作用。亦有

可能两种机制同时存在。

2．1 EET的膜受体机制

血浆中的EETs与细胞膜EET受体结合后激

活相应的信号传导通路，从而调节离子通道或基因

的表达，实现相应细胞特性及功能的改变。Wong

等[231对具有高亲和性的与14(R)，15(S)一EET相结

合的细胞表面蛋白位点的人类U937细胞的研究证

实了这种机制的存在；并且还发现猪的单核细胞表

面也含有与14，15-EET高亲和力结合的蛋白位点，

两者结合后能增加细胞内cAMP的含量和激活蛋

白激酶A(PKA)，从而调节相关受体的表达；另外，

11，12-EET激活BKc。通道和tPA表达，主要通过

G蛋白偶联受体GTP结合蛋白介导途径嵋43；1 1，

12一EET也能激活cAMP—PKA信号传导途径，且此

途径同时也能刺激COX一2的表达[2 5|。

除了Gas-cAMP-PKA途径以外，在不同的生理

条件下还有其他许多信号通路的存在。如酪氨酸激

酶串联、Src激酶、MAPK及PBK／Akt途径介导

EETs在内皮细胞、动脉平滑肌细胞、肾小球基底膜细

胞、肾小管上皮细胞及心肌细胞中的作用[2“273；同时

11，12一EET在内皮细胞中的抗炎作用主要是通过抑

制细胞因子活化NF-JcB介导的转录过程来实现。但

是目前EET膜受体尚未得到最终确定。

2．2 EET的细胞内作用机制

EETs可能进入到细胞内后直接干扰细胞内的

效应受体而发挥相应的生物学作用。细胞内的

EETs可能由细胞从外界摄取，或是从含EET的磷

脂上水解下来，或是由细胞内的花生四烯酸经CYP

表氧化酶代谢而来。细胞内的EET可能直接作用

于脂肪酸结合蛋白(FABP)、离子通道或是转录因

子而产生效应，或是磷脂中的EET影响膜蛋白或磷

脂介导的信号传导通路来发挥相应效应。目前对

EET的细胞内作用机制进行了相关的研究。将内

皮细胞中磷脂上EET进行放射标记，然后加入钙离

子载体A一23187，在20 min以后才能在细胞外液中

检测到相应的EETL5]，这表明从磷脂上释放下来的

EET需要在细胞质中停留至少20 min以后才会被

逐渐释放到细胞外液中去。并且研究还发现，细胞

对EET摄取速度非常快，使其在细胞内的含量短时

间内快速上升。将细胞外的14，15-EET整合到血

管平滑肌细胞的磷脂中只需要3 min。EET在细胞

内能直接影响细胞内蛋白的合成，Lu等通过膜片钳

技术证实EETs能干扰心肌细胞内的Na+／K+敏感

性的ATP通路(KATr)[11|，并且还在KAT，离子通路

中检测出了EET的结合位点D23；除此以外人们还

发现在细胞内的FABPs及过氧化物酶体增生物激

活受体7(PPAR7)上也存在EETs的结合位点[2⋯。

所有这些均支持EETs细胞内作用机制的存在，有

待进一步研究证实。

3结论及展望

虽然对花生四烯酸的CYP450表氧化酶及其作

用产物EETs，在机体中的代谢过程及生物学作用

有了许多认识，但是仍有许多值得研究的问题：如

CYP表氧化酶的多态性对EETs代谢及其生物学

作用有何影响?如何运用现代分子生物学技术，如

基因的过度表达或基因的敲除寻找稳定的EET受

体激动剂或拮抗剂。从而有助于我们对EETs的一

些重要生物学作用的研究?对于近年来研究发现

的EETs具有促进机体肿瘤细胞增殖、迁移等作用

研究，也有可能使EET成为肿瘤的治疗的新靶点。

深入研究EETs将为临床治疗某些疾病提供新的

思路。
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