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花生四烯酸、二十二碳六烯酸和二十碳五烯酸 

在炎症中的作用概述 

柳泽深 1, 姜  悦 1*, 陈  峰 2 

(1. 润科生物工程(福建)有限公司, 漳州  363500; 2. 北京大学工学院, 北京  100871) 

摘  要: 心脑血管疾病、肿瘤、糖尿病、神经系统疾病、自身免疫等疾病严重危害着人类的生命和健康, 并消

耗着大量医疗资源。事实上, 很多疾病发生和发展的背后都伴随着炎症反应, 炎症是众多疾病的病理基础, 甚

至是导致这些疾病的诱因。炎症本身是机体的防御性反应, 但过度的炎症反应和长期慢性炎症会损害机体的稳

态。炎症的调节和控制由炎症介质介导, 花生四烯酸(arachidonic acid, AA)、二十二碳六烯酸(docosahexaenoic 

acid, DHA)和二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)等长链多不饱和脂肪酸(long-chain polyunsaturated fatty 

acids, LC-PUFAs)的衍生物是一类重要的调控炎症的介质。炎性细胞间的交流和细胞内信号传递与 LC-PUFAs

有关。AA 经环氧酶和脂氧合酶合成的类二十烷酸主要起促炎作用, 但有的也有抗炎作用。DHA 和 EPA 在体

内起抗炎作用, 由它们合成的消退素(resolvins, Rvs)和保护素(protectin, PD)是重要的抗炎活性物质。DHA 和

EPA还可以干扰炎性细胞内信号传导途径来抑制炎症反应。本文从炎症与疾病的关系、LC-PUFAs的衍生物及

其促炎和抗炎机制等方面综述了 AA、DHA和 EPA在炎症中的作用。 
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ABSTRACT: Cardiovascular disease, cancer, diabetes, neurological diseases and autoimmune disease are major 

threat to human health and long life, and a large amount of medical resources are consumed on the treatment of these 

diseases. In fact, the progression of these diseases is pointed out to be accompanied by inflammatory response, and 

inflammation is regarded as pathological basis of many diseases. Normally inflammation itself is a defensive reaction 

of body, but excessive inflammatory response and chronic inflammation can damage organ homeostasis. On the other 

side, regulation and control of inflammation can be mediated by inflammatory mediators. It is indicated that 

derivatives of long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs), such as arachidonic acid (AA), docosahexaenoic 

acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), are important regulatory mediators. The results show that eicosanoids 

synthesised from AA play both effects of pro-inflammatory and anti-inflammatory, while resolvins and protectins 

synthesized from DHA and EPA can inhibit inflammatory response through interfering with certain signaling pathway 
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in inflammatory cells. This article summarized the roles of AA, DHA and EPA in inflammatory reactions from the 

relationship between inflammation and disease, the derivatives of LC-PUFAs and pro-inflammatory and 

anti-inflammatory mechanism, etc. 
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1  引  言 

长期以来, 人类被心脑血管疾病、肿瘤、糖尿病、神

经系统疾病、自身免疫疾病以及精神障碍等疾病所困扰。

据世界卫生组织(WHO)统计, 2012年全世界死于心脑血管

疾病的人数高达 1750万人, 在导致人类死亡的病因中居于

首位, 为了治疗这些疾病每年还需要投入大量的医疗资源
[1]。事实上, 很多疾病的发生和发展都伴随着炎症反应, 炎

症是众多疾病的病理基础, 甚至是导致这些疾病的诱因。 

随着慢性低度炎性疾病概念的提出, 如肿瘤、糖尿

病、心血管等疾病被列入其中, 肥胖也被认为是慢性低度

炎症的诱因[2]。慢性低度炎症是一种慢性、持续、低度的

炎性状态, 表现为血液中炎症因子比正常水平升高, 促炎

因子、抗炎因子及 C-反应蛋白(C-reactive protein,  CRP)

水平可能上升 2~4 倍, 中性粒细胞和自然杀伤细胞数量略

微增加[3]。炎症因子水平经常被作为评价心血管病风险的

标志, 有时还作为治疗动脉粥样硬化心血管病的判断依据
[4]。机体通过炎症介质的介导来调节炎症的发生、发展和

结束, 由长链多不饱和脂肪酸(long chain polyunsaturated 

fatty acids, LC-PUFAs)衍生合成的物质是其中一大类重要

的炎症调节介质, 例如前列腺素(prostaglandins, PGs)、血栓

素(thromboxanes, TXs)、白三烯(leukotrienes, LTs)、脂氧素

(lipoxins, LXs)和 Rvs等, 它们或具有促炎作用, 或具有抗

炎作用, 在机体内共同调节炎症的强度和持续时间[5,6]。 

LC-PUFAs 是人体必需的脂肪酸, 主要包括 n-6 系列

的花生四烯酸(arachidonic acid, AA, 20:4ω-6)和 n-3系列的

二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA, 22:6ω-3)、二

十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA, 20:5ω-3), 很多疾

病的发生都与必需脂肪酸的摄入不足或比例失衡有关。研

究发现 n-6/3 LC-PUFAs的比例失调容易导致心血管疾病、

肿瘤、糖尿病、自身免疫等疾病的发病风险提高, 而造成

比例失调的主要原因是 n-3 型多不饱和脂肪酸的摄入量太

低[7]。n-6/3 LC-PUFAs的饮食摄入比例一般不应高于 4:1, 

然而过去 150年来西方人的饮食中 n-6/3 LC-PUFAs值达到

15:1~17:1, 导致高血压、高血脂和肥胖病人越来越多[8], 这

些疾病的发病过程中都存在炎症反应。AA 主要用于合成

促炎介质, 它们与炎性细胞受体结合后激活细胞内炎症信

号传导, 促进肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)和

白介素(interleukin, IL)等炎症因子的合成和释放, 放大炎

症反应[5]。DHA和 EPA来源的炎症介质具有抗炎作用, 包

括消退素和保护素[9], EPA还作为竞争性底物抑制炎症[10]。

AA、EPA和 DHA的平衡对调节和控制体内炎症水平、降

低疾病发生方面具有重要意义。 

2  炎  症 

炎症是当机体组织受到物理、化学的损伤, 或受到免

疫和生物因素等致炎因子的感染时迅速发生的直接性防御

反应, 表现为疼痛、红肿、发热、功能障碍等症状。炎症

的这些症状表现主要是由于炎症发生部位毛细血管的血流

和通透性增加使得血液中的补体、抗体、细胞因子等大分

子以及白细胞通过血管壁渗出进入局部组织所致。炎症的

发生、扩大和消除是由致炎因子(包括物理的、化学的和生

物的)、炎性细胞和炎症介质共同作用的结果。启动和参与

炎症反应的细胞称为炎性细胞, 主要包括肥大细胞、粒细

胞、单核巨噬细胞、淋巴细胞和血管内皮细胞等, 细胞被

激活后分泌各种炎症介质。炎症通常是多种细胞的级联反

应 , 细胞之间的交流通过炎症介质传递 , 包括 TNF-α、
IL-1、 IL-6、 IL-8、PGs、LTs、NO、细胞间黏附分子

-1(intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1)、E选择素

(E-selection)等。 

3  炎症对疾病的影响 

炎症的主要作用是消除致病源和坏死的细胞, 并修

复损伤的组织, 通常情况下炎症是有益的, 但炎症反应必

须进行有效的控制, 过度的炎症反应和长期慢性持续的炎

症往往对身体有害。研究发现, 体内炎症因子水平升高会

影响结肠癌患者的存活率[11]。良性前列腺癌患者的免疫组

化分析结果显示, 炎症因子与前列腺组织体积和病情发展

有关[12]。促炎因子 IL-23水平与 T淋巴细胞介导的肠炎疾

病发展有正相关性[13]。炎症可能还有致癌作用[14,15]。 

很多疾病的发生和发展过程都伴随着持续性炎症反

应 , 这容易导致其他疾病的发生。慢性阻塞性肺疾病

(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)患者体内

IL-8 和 LTB4 水平较高, 持续发生着炎症反应[16], 通过对

血液中 CRP水平的研究发现, COPD患者体内的炎症反应

容易导致动脉粥样硬化和心肌缺血性疾病, 还容易引起体

重降低、骨骼肌功能障碍、骨质疏松等并发症[17]。肥胖症

患者体内也存在着持续性炎症反应, 血液中 IL-6、CRP、

单核细胞趋化蛋白-1、纤溶酶原激活物抑制剂(plasminogen 

activator inhibitor-1, PAI-1)等炎症因子的水平比正常人高
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[18], 高水平的 IL-6 容易损伤胰岛素信号传导途径, 产生胰

岛素抵抗[19]。血管发生炎症时, 如果 IL-6水平升高会损伤

血管内皮细胞功能[20]。炎症标记物 CRP的敏感性与高血压

患者的动脉硬化程度有关[21]。据统计, 患有强直性脊柱炎

的人心血管病死亡率会提高 20%~40%[22]。类风湿性关节

炎(rheumatoid arthritis, RA)患者的关节部位常发生炎症, 

导致全身性炎症因子水平较高。尽管 RA 与心血管疾病之

间关系的机理尚未完全揭示[23]; 但流行病学研究结果显示, 

RA 能增加心血管病的风险, 对 11 多万名患者的调查研究

发现, RA使心血管病发病率提高了 48%[24]。 

4  AA 在炎症中的作用 

LC-PUFAs作为细胞膜的组成成分能影响细胞的生理

功能, 在炎性细胞中, 由它们衍生来的一些类二十烷酸物

质可作为炎性细胞间交流的介质。通过饮食摄入的

LC-PUFAs 一部分经过 β 氧化作为能量被利用, 一部分则

被细胞整合到细胞膜上用来调节膜的功能。LC-PUFAs 可

通过影响膜受体活性、细胞信号传导和转录因子活性来调

节基因表达, 并作为合成信号分子的前体物质[25]。 

4.1  AA 与类二十烷酸 

AA是一种人体必需的 n-6型 LC-PUFA, 人体自身可

以利用亚油酸经一系列的延长和去饱和反应合成 AA, 也

可以通过饮食直接补充获得。炎性细胞内储存了大量的

AA, 具有西方饮食习惯的人群体内炎性细胞膜中 AA占总

脂肪酸的比例大约为 20%[25]。正常情况下 AA以酯键的形

式结合在细胞膜上, 当需要时才将其水解释放下来, 胞内

AA 的水平由很多酶促反应进行精确的调节[26]。当炎症发

生时, 细胞质中的磷脂酶 A2(phospholipase A2, PLA2)通过

钙信号传导被激活, 水解细胞膜上结合 AA 的酯键释放出

AA, 随后 AA在酶的作用下合成类二十烷酸[26,27]。 

类二十烷酸是由 AA衍生来的一大类家族, 是炎症反

应的重要介质和调节因子, 主要包括 PGs、TXs、LTs以及

LXs、过氧化氢基二十碳四烯酸(hydroperoxy-eicosatetraenoic 

acid, HPETE)、羟基二十碳四烯酸(hydroxy-eicosatetraenoicacid, 

HETE)等。2-系列的前列腺素有 16种, 包括 PGG2、PGH2、

PGD2、PGE2、PGI2、PGF2α等。血栓素主要为 TXA2, 白

三烯包括 LTA4、LTB4、LTC4、LTD4、LTE4等。这些衍

生物是重要的炎症介质, 有的具有相反的作用, 在炎症反

应中共同调节炎症的强度和持续时间[5,6]。 

在类二十烷酸中, PGE2 和 LTB4 是强烈的促炎因子, 

作用于炎性细胞上的相应受体使炎症反应放大。PGE2 造

成局部血管扩张和通透性增加, 对中性粒细胞有趋化作用, 

增强由缓激肽和组胺引起的疼痛, 导致发热, 它还促进 B

淋巴细胞产生引起过敏炎症的 IgE。PGE2能诱导环氧酶-2

的表达和促进 IL-6 的合成。PGE2 不会储存在体内, 只有

当细胞受到炎症刺激, 或其他细胞因子(如血管舒缓激肽、

内皮凝血酶)激活时才会利用细胞膜上释放的AA来临时合

成[28]。LTB4具有很强的白细胞趋化作用, 其能增加血管通

透性 , 收缩血管 , 增加局部血流 , 诱导溶酶体酶的释放 , 

增加活性氧类物质的产生, 增强 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-2、

干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的表达[29]。 

4.2  类二十烷酸的合成 

AA衍生为类二十烷酸的反应主要由 2种酶催化完成, 

即环氧酶(cyclooxygenase, COX)和脂氧合酶(lipooxygenase, 

LOX)。在 COX的作用下 AA转化为 PGs和 TXs, 在 LOX

的作用下 AA 转化为 LTs(如图 1 所示)。用于合成 PGs 的

COX 主要存在于细胞内质网和核膜上, 分为 COX-1 和

COX-2两种亚型。COX-1为细胞的固有酶, 在正常组织中

表达并保持着稳定的水平 , 以保证细胞的正常活动 , 而

COX-2 是诱导酶, 当炎性细胞受刺激时被诱导表达, 用于

大量合成 PGs以促进炎症反应。用于合成 TXs的 COX主

要分布在血小板和巨噬细胞上, 合成前列环素的 COX 主

要分布在内皮细胞上, 合成 PGD 的 COX 主要分布在大脑

和肥大细胞上, 在单核细胞和巨噬细胞中 COX 合成大量

的 PGE2 和 PGF2α, 嗜中性粒细胞中的 COX 用于合成

PGE2, 肥大细胞的 COX主要合成 PGD2[6,28]。 

人体内的 LOX 是一类非血红素铁蛋白, 其能绑定 2

个钙离子并具有含铁离子的催化中心[30], 不同亚型的命名

主要是根据其与底物结合的特异性位置决定, 分为 5-, 8-, 

12-, 15-LOX 4种[31], 其中 5-LOX是最重要的一种, 主要存

在于肥大细胞、单核细胞、巨噬细胞和粒细胞中, 用于合

成 4-系列的白三烯, 包括 LTA4、B4、C4、D4 和 E4[29]。

5-LOX 是一种双加氧酶 , 其首先催化 AA 氧化产生

5-HPETE, 随后形成不稳定的 LTA4和 5-HETE。LTA4被

水解产生 LTB4 或在 LTC4 合成酶催化下与谷光甘肽结合

形成 LTC4, 后者在细胞外代谢形成 LTD4和 LTE4(如图 1

所示)。12-LOX存在于血小板和内皮细胞中, 15-LOX存在

于内皮细胞中。12-LOX和 15-LOX的氨基酸序列的同源性

达到 99%, 因此被合称为 12/15-LOX, 可催化 AA 产生

12-HETE和 15-HETE[31,32]。 

4.3  类二十烷酸的抗炎功能 

由 AA衍生来的 PGE2常被认为是一种强烈的促炎因

子, 然而近年来研究表明, PGE2 还有抗炎作用, 其能抑制

淋巴细胞的增殖和自然杀伤细胞的活性, 抑制 IL-6、IL-2

和 IFN-γ 的合成[10], 强烈抑制单核细胞和巨噬细胞合成

TNF-α和 IL-1[33], 还能抑制 5-LOX活性来降低 4-LTs的产

生[34]。PGE2 还可以诱导 15-LOX 利用 AA 合成脂氧素

A4(lipoxin A4, LXA4)[35]。LXA4已被证实具有缓解炎症的

作用[36], Chan 等[37]研究报道, LXA4 的水平升高能够明显

减慢炎症的发展速度。LXA4 与受体结合后, 可通过调节 
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图 1  由 AA合成类二十烷酸的途径[6,29] 

Fig. 1  The pathway of eicosanoid synthesis from arachidonic acid [6,29] 
 
 

促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein 

kinase, MAPK)、蛋白激酶 C(protein kinase C, PKC)的

活性以及抑制核因子 κB(nuclear factor κB, NFκB)和活

化蛋白 -1(activator protein-1, AP-1)等转录因子的活性

而发挥抑制炎症的效应。LXA4 还可以通过抑制免疫细

胞与血管内皮细胞的黏附以及血管细胞黏附分子

-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)表达的

途径发挥抗炎作用 [38], 目前关于 LXA4 的抗炎作用已

有更加详细的总结 [39]。  

5  DHA/EPA 与炎症 

DHA 和 EPA 也是人体必需的 LC-PUFAs, 与 AA 不

同, 其属于 n-3型 LC-PUFAs, 具有抑制炎症的作用。西方

膳食者体内免疫细胞膜上 EPA 和 DHA 的占比分别为 1%

和 2.5%[25]。细胞膜上脂肪酸的组分并非一成不变, 通过改

变脂肪酸的饮食结构可以改变免疫细胞上的脂肪酸含量, 

进食富含 DHA和 EPA的鱼油后可以提高炎性细胞膜磷脂

上相应脂肪酸的含量, 同时降低 AA的含量, 从而影响 AA

参与的相关炎症反应[40-42]。 

5.1  DHA/EPA 在炎症中的作用 

根据大量文献报道显示, DHA 和 EPA 在炎症反应中

发挥抗炎的作用。研究发现 EPA 可抑制细菌内毒素

(lipopolysaccharide, LPS)诱导的炎性细胞内信号转导, 100 

μmol/L 的 EPA 和 DHA 可以降低 LPS 诱导 THP-1 细胞合

成 TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子的水平[43]。在白血病患

者 T淋巴细胞(Jurkat细胞)和 B淋巴细胞(Raji细胞)的研究

中发现, EPA和 DHA可降低 IL-2、IL-10、TNF-α和 IFN-γ

的合成, 但 EPA的作用更加显著[44,45]。EPA和 DHA可以

阻止体外培养的单核细胞产生 IL-1β 和 TNF-α[46], 阻止静

脉血管内皮细胞产生 IL-6和 IL-8[47]。EPA和 DHA可以降

低人静脉血管表达粘附分子(如 E-selection、ICAM-1 和

VCAM-1), 并降低单核细胞的粘附[48]。患者服用含 DHA

和 EPA的鱼油后能降低炎性细胞产生 PGE2、TXB2、LTB4

和 LTE4[49,50]。动物实验表明, 鱼油能降低鼠科动物巨噬细

胞表面的 ICAM-1和循环系统中 VCAM-1的水平[51,52], 降

低巨噬细胞合成 TNF-α、IL-1β和 IL-6[53,54]。EPA和 DHA

降低了血浆中 IL-6、TNF-α、INF-γ和 CRP的水平, 而增加

了抗炎因子 IL-10和转化生长因子 TGF-β的水平[55,56]。活

性氧是由NADPH氧化酶(NADPH oxidase, NOX)催化产生, 

而DHA/EPA结合NOX后干扰其活性以降低活性氧的产生, 

但机制尚不清楚[57,58]。 

DHA和 EPA影响炎症相关基因的表达。DHA可以直

接在基因水平上降低内皮细胞中 VCAM-1基因的表达[47]。

在培养牛软骨细胞的培养液中加入 EPA和 DHA后明显降

低了细胞内 COX-2、TNF-α和 IL-1α基因的表达[59]。在人

的骨关节软骨组织的培养中发现, EPA和DHA明显降低了

细胞因子诱导的 COX-2、IL-1、TNF-α 和 5-LOX 基因的

表达 , 但一些不被致炎细胞因子诱导的基因 , 如表达

COX-1、12-LOX、15-LOX 和基质金属蛋白酶组织抑制因

子(tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP-1,-2,-3)的基

因, EPA和 DHA对它们也没有作用[60]。患有肾小球肾炎疾

病的小鼠服用鱼油后, TGF-β、纤连蛋白和 ICAM-1的基因

所转录的 mRNA水平降低[61]。给小鼠喂食鱼油后, 受 LPS

刺激的腹膜巨噬细胞内所转录的 TNF-α 和 ICAM-1 的

mRNA 水平降低[51,54], LPS 或佛波酯刺激的脾淋巴细胞内
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的 IL-1β的 mRNA水平也降低, 而 mRNA水平的降低不是

因为被降解而是由于合成量减少[62]。 

5.2  EPA 的竞争性抗炎作用 

EPA 的抗炎作用还通过竞争性抑制促炎因子的合成

实现。EPA与 AA的化学结构相近, 也是 COX-2和 5-LOX

的催化底物, 细胞膜磷脂双分子层上结合的 AA或 EPA经

被诱导的 PLA2 解离后进入细胞内, 经相同的 COX-2 和

5-LOX 催化合成类二十烷酸[10]。AA 经 COX-2 催化合成

2-PGs和 2-TXs, 经 5-LOX催化合成 4-LTs, 它们多数都是

促炎因子(如图 1所示)。图 2显示了 EPA作为 AA的竞争

性底物经 COX-2 和 5-LOX 催化合成致炎活性较弱的

3-PGs、5-LTs 和 3-TXs 的过程[10]。由 EPA 合成的 LTB5

可直接抑制促炎因子 LTB4 的合成[63], 然而, 相比之下, 

在趋化中性粒细胞的作用上 , LTB5 比 LTB4 的强度低

10~100 倍[64,65]。在诱导成纤维细胞内 COX-2 基因表达上

PGE3 比 PGE2 的能力低, 并且 PGE3 刺激巨噬细胞合成

IL-6的作用也较低[66]。食用含 DHA/EPA的鱼油可以降低

AA来源的 PGE2、TXB2、LTB4和 LTE4, 反而增加 PGE3、

LTB5和 LTE5的产生[65]。 

5.3  DHA/EPA 与炎症信号传递 

DHA/EPA 影响炎症信号传递的相关分子机制主要

是通过 PPARα-IκB-NFκB 信号通路调控(如图 3 所示)。

NFκB 是炎症信传导通路中的一个关键分子, 在细胞内是

重要的核转录调节因子, 在许多细胞的信号传递中起核

心作用 , 参与多种基因的表达和调控 , 是细胞激活的标

志。当炎症发生时 , 它可以诱导 COX-2、 ICAM-1、

VCAM-1、E-selectin、TNF-α、IL-1β、IL-6、一氧化氮合

酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)等炎症因子和酶

相关基因的表达[67,68]。NFκB是由亚基 p65和 p50构成的

二聚体结构, p65 亚基具有转录激活功能域, 可以增强炎

症因子相关基因的转录[69]。在静息细胞中, NFκB二聚体

通常以非共价键的形式与其抑制蛋白 IκB 结合形成无活

性的异三聚体分散于细胞质中。当炎症刺激细胞时, IκB

激酶(IκB kinase, IKK)使抑制蛋白 IκB磷酸化, 磷酸化的

IκB 与 NFκB 二聚体解离, 被释放的 NFκB 二聚体因此活

化而进入细胞核, 与 DNA 反应元件上的特异蛋白结合, 

调控基因转录和表达, 产生和释放 IL-6、TNF-α、IL-1等

炎症因子 , 促进 iNOS 和 COX-2 等酶的表达 , 促进

ICAM-1和 VCAM-1等粘附分子的表达[31,32,69,70]。 

PPARα-IκB-NFκB通路中的另一关键分子是过氧化物

酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator-activated 

receptors, PPARs), 它也是一种转录因子, 二聚体结构, 包

括 α, γ, β/δ亚型, 它绑定一些LC-PUFAs后可调控基因的表

达[71]。研究发现, DHA和 EPA都是 PPARs的配体, EPA可

以与所有的 PPARs 结合, 但与 PPARα 的亲和力最强[72]。

DHA和 EPA与 PPARα结合后使后者激活进入细胞核, 在

核内再与类视黄醇 X受体结合后绑定到表达 IκB的基因启

动子上, 促进 IκB的合成, 在细胞质中 IκB与 NFκB结合使

后者处于失活状态[73-75], 从而抑制 NFκB 介导的促炎信号

的传递。研究发现, 因脊柱压迫造成神经损伤时, EPA可通

过保护 TREK-1钾离子通道并激活与 PPARs调控相关的基

因表达来防止神经细胞损伤, 增加神经元和神经胶质的存

活率, 降低受损部位周围突触的进一步损伤[76]。被 EPA激

活的 PPRAα/γ(DHA作用较小)可以降低巨噬细胞和 Th1淋

巴细胞的促炎因子和相关酶的水平, 同时增加 Th2 中 IL-4

和 IL-10等抗炎因子水平[75]。然而, PPARα 缺陷型的小鼠
对刺激引起的炎症反应时间会延长[77], 这可能由于PPARα
参与的抑制炎症作用的缺失有关。PPARs抑制炎症作用的

机制仍然有些争议, 可能存在两种途径: 一是诱导过氧化

物 β 氧化反应以分解类二十烷酸; 二是干扰其他炎症因子

的转录[74,78]。也有报道显示, 与 EPA结合的 PPARα/γ能直
接作用于 NFκB的 P50/65二聚体, 从而抑制促炎因子 IL-6

基因的表达[75]。EPA还能降低 LPS诱导的大鼠巨噬细胞中

MAPK 活化[79], 而这进一步导致 IκB 磷酸化水平降低, 从

而抑制 NFκB的活化[80,81]。 

 
 
 

 
 
 

图 2  由 EPA和 DHA合成类二十烷酸、消退素及相关介质的途径[10,81] 

Fig. 2  Pathway of eicosanoids, resolvins and related mediators synthesized by EPA and DHA [10,81] 
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图 3  DHA通过 PPAR抑制 NFκB介导信号传导的途径[67-69] 

Fig. 3  DHA suppresses signaling pathway of the NFκB via PPAR activation [67-69] 
 
 
EPA和 DHA的抗炎作用还可能与 GPR120受体介导

的信号传递有关。GPR120 是一种 G 蛋白偶联受体, 在脂

肪细胞和巨噬细胞中高度表达, 受体被激活后可以激发细

胞内信号通路, 维持细胞质中的 IκB水平, 降低 TNF-α 和

IL-6 的合成。GPR120 在细胞膜上可以绑定特定的

LC-PUFAs, 其与 EPA和DHA结合后可以加强其介导的信

号传导。当炎性细胞上的 GPR120受体被敲除后, DHA抑

制内毒素诱导的细胞炎症反应的作用将会消失[82]。 

5.4  DHA/EPA 来源的抗炎新物质 

近年来, 随着对 DHA 和 EPA 抗炎作用的深入研究, 

研究者们发现了一些新型的抗炎物质。研究发现, 由 DHA

和 EPA衍生出的消退素和保护素具有强烈的消炎作用。消

退素的种类很多, 根据衍生底物的不同分为 E 类消退素

(resolvin E, RvE)和 D类消退素(resolvin D, RvD)[9]。图 2显

示了由 EPA和 DHA合成消退素的途径。RvE是以 EPA为

底物在 LOX和乙酰化的 COX的催化下衍生而来。RvE的

合成需要阿司匹林的参与, COX-2 通过乙酰键与阿司匹林

结合后失去环氧酶的作用而发挥脂氧合酶的活性, EPA 首

先被阿司匹林乙酰化的 COX-2 催化生成 18R-HPEPE, 后

者在 5-LOX 催化的反应中转变 RvE1 和 RvE2[83,84]。RvD

是由 DHA 衍生而来, 其合成途径分为阿司匹林依赖和非

依赖方式。RvD 的阿司匹林依赖途径与 RvE 的合成类似, 

经过阿司匹林乙酰化的 COX-2 和 5-LOX 催化生成有生物

活性的 17R-RvD, 即 AT-RvD1-D4。RvD 的非阿司匹林依

赖途径是在 15-LOX的催化下生成 17S-羟过氧-DHA, 再经

5-LOX 催化生成 4 个含 17S 羟基的 RvD1-D4[85]。保护素

D1(protectin D1, PD1)是以 DHA为底物先在 15-LOX作用

下生成 17S-羟过氧-DHA(17S-HP-DHA)后, 经COX作用转

化为环氧化物中间体 , 再水解得到 PD1 或神经保护素

D1(neuroprotectin D1, NPD1)[86]。 

消退素的抗炎作用主要表现如下: RvE1和 RvD1与受

体结合后都能减弱 TNF-α 介导的 NFκB 信号活化, 抑制

TNF-α、 IL-1β、 IL-6、 IL-23、单核细胞趋化因子蛋白

-1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)、INF-γ、PGI2

等炎症因子的表达和分泌, 阻止炎症的放大; 减少细胞间

粘附分子的表达以阻止炎症部位白细胞的浸润; 促进炎性

细胞的凋亡和凋亡细胞的清除; 减轻炎症疼痛[87,88]。消退

素 RvE1 的受体有趋化样因子受体(chemokine-like factor 

receptor 1, CMKLR1)和 LTB4受体, 它们都是 G蛋白偶联

受体[89], RvE1 与 CMKLR1 有较强的亲和力, 结合后启动

磷脂酰肌醇-3 激酶和 MAPK 家族中的细胞外信号调节激

酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)的信号传导途

径, 可降低腹膜炎症、树突细胞的迁移和 IL-12 的生成
[83,90,91]。RvE1与受体 BLT1结合后对下游信号传导的激活

作用比 LTB4弱, 因此可通过竞争性抑制 LTB4与 BLT1的

结合而发挥抑制炎症的作用[89]。RvD1 的受体包括 LXA4

受体和 G蛋白偶联受体 GPR32, 在人巨噬细胞中 RvD1与
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GPR32的亲和力很强, 但具有剂量依赖性, RvD1激活ALX

和 GPR32后都能抑制炎症反应[92]。 

6  结  论 

近年来研究发现, 作为人体必需脂肪酸的 LC-PUFAs

能影响人体的生理功能和疾病的发生。炎症反应通常伴随

着疾病的发生和发展过程, LC-PUFAs 的相关衍生物是调

节炎症反应扩大和消退的重要炎症介质。N-6 型的 AA 和

n-3型的 DHA/EPA在炎症中发挥不同的作用。炎性细胞内

AA 的水平由众多酶促反应调节, 炎症发生时 AA 在 COX

和 LOX的作用下合成 2-PGs和 4-LTs, 它们是强烈的促炎

介质, 但研究发现, PGE2同时具有抗炎作用[10,33,34]。此外, 

由 AA合成的 LXA4也具有抗炎作用[36]。EPA的化学结构

与 AA 相似, 也是 COX 和 LOX 的底物, 能与 AA 竞争酶

的结合位点, 合成促炎活性很弱的 3-PGs和 5-LTs[10]。EPA

和 DHA可以作为底物合成新型抗炎物质, 其在 LOX和乙

酰化的 COX 的催化下分别合成 RvE 和 RvD, 它们都是有

效的抑制炎症的调节介质[9]。 

在抗炎分子机制上 , DHA 和 EPA 主要是通过

PPARα-IκB-NFκB 的信号通路影响炎症信号传递。EPA 或

DHA与 PPARs结合后启动抑制蛋白 IκB的基因表达, 在细

胞质中 IκB 与 NFκB 结合使后者处于非活性状态, 从而抑

制 NFκB 介导的促炎信号的传递[73-75]。DHA 和 EPA 通过

PPARs 抑制炎症的作用机制仍然有些争议, 其除了干扰其

他炎症因子的转录外 , 还可能诱导类二十烷酸的分解
[74,78]。EPA 和 DHA 的抗炎作用也可能与 GPR120 受体有

关[82], 具体机制还需要更深入的研究。AA、DHA 和 EPA

的促炎和抗炎作用相互协调, 以防止过度炎症反应和长期

慢性低度炎症 , 因此维持细胞内 n-6 型 AA 和 n-3 型

DHA/EPA 合适的比例对维护身体健康、预防疾病发生具

有重要意义。 
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