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20鄄羟二十烷四烯酸在血压及血管舒缩功能中的调节作用
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[摘摇 要] 摇 20鄄羟二十烷四烯酸(20鄄hydroxyeicosatetraenoic acid,20鄄HETE)是由细胞色素 P450( cytochrome P450,
CYP450)催化花生四烯酸(arachidonic acid,AA)的 棕鄄羟基所生成的产物之一。 随着研究进展,人们发现 20鄄HETE
在调节机体血压、脑血流量、心肌收缩力、肾功能等过程中发挥了重要作用,且它与肿瘤、炎症反应等疾病的发生和

发展有着密切关系。 现主要就 20鄄HETE 在机体血压及血管舒缩功能中的作用作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 20鄄hydroxyeicosatetraenoic acid(20鄄HETE) is one of the products of cytochrome P鄄450 (CYP) cataly鄄
zing the 棕鄄hydroxyl of arachidonic acid (AA). 摇 With the development of research,it has been discovered that 20鄄HETE
played an important role in the process of organism blood pressure regulation,cerebral blood flow,myocardial contractility
and renal function. 摇 Furthermore,20鄄HETE has a close relationship with the occurrence and development of diseases such
as tumour,inflammatory function and so on. 摇 This article is to summarize the effects of 20鄄HETE in organism blood pres鄄
sure and vascular function.

摇 摇 花生四烯酸(arachidonic acid,AA) 以酯化形式

存在膜磷脂中,经细胞色素 P450(cytochrome P450,
CYP450)途径生成环氧碳二十酸(EETs)和 19、20鄄
HETE。 作为细胞色素 P450棕鄄羟基酶催化 AA 生成

的重要产物之一,20鄄羟二十烷四烯酸(20鄄hydroxyei鄄
cosatetraenoic acid,20鄄HETE)具有重要的生物活性。
随着研究的不断深入,逐渐证实 20鄄HETE 在调节机

体血管收缩、脑血流量、冠脉血流量、心肌收缩力、心
肌细胞凋亡、肾功能等过程中发挥了重要作用;且它

与肿瘤、炎症反应等疾病的发生和发展有着密切的

关系。

1摇 20鄄HETE 的生成调节

1郾 1摇 20鄄HETE 合成酶

摇 摇 30 年前有学者分别在肝和肾中发现 CYP 能够

催化 AA 生成 20鄄HETE。 CYP 4A 和 4F 族是催化

AA 生成 20鄄HETE 的主要同工酶[1]。 最早在小鼠的

肝和肾中发现了 CYP4A10 和 CYP4A12,后在大鼠

的肝、肾、脑、血管系统和肺内先后发现了 CYP4A1、
4A2、4A3 和 4A8,在妊娠母兔的肝、肾及肺内发现了

CYP4A4。 人体肝、 肾中主要存在 CYP4F2、 4F3、
4F11、4F12 和 4A11,其中较主要的 20鄄HETE 合成酶

是 CYP4F2、4F3 和 4A11 [2,3]。 这些同工酶均能催

化 AA 生成 20鄄HETE。
1郾 2摇 20鄄HETE 合成抑制剂

20 多年前实验证实了 17鄄十八炔酸(17鄄Octade鄄
cynoic acid,17鄄ODYA)可抑制 AA 的 棕鄄羟基化作用,
但并非 20鄄HETE 的特效合成抑制剂,仅在特定条件

下发挥抑制作用。 目前广泛应用的 20鄄HETE 合成

抑制剂是 1鄄ABT(1鄄aminobenzotriazole),能与 CYP 发
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生酶促反应使其失活,抑制 20鄄HETE 生成。 人工合

成的 20鄄HETE 选择性合成抑制剂 DDMS(N鄄methyl鄄
sulfonyl鄄12, 12鄄dibromododec鄄11鄄enamide ) 及 DBDD
(12,12鄄dibromododec鄄11鄄enoic acid),可选择性抑制

AA 的 棕鄄羟基化作用,有效抑制 20鄄HETE 生成。 目

前作为 20鄄HETE 的特异性合成抑制剂 HET0016(N鄄
hydroxy鄄N'(4鄄butyl鄄2鄄methyl鄄phenyl)鄄formamidine) 能

有效抑制 CYP 棕鄄羟基化作用,其类似物也可选择性

抑制 20鄄HETE 生成[4]。 迄今发现的最有效的特异

性 20鄄HETE 合成抑制剂是 TS鄄011 (N鄄(3鄄Chloro鄄4鄄
morpholin鄄4鄄yl) phenyl鄄N忆鄄hydroxyimido formamide),
且可穿过血脑屏障,选择性地抑制大脑中的 20鄄
HETE 的生成[5,6]。

2摇 20鄄HETE 对血压的调节

一方面,作为非常有效的缩血管物质,20鄄HETE
收缩外周血管,并增强其它血管活性物质的缩血管

作用而促进高血压的发生;另一方面,20鄄HETE 抑

制肾脏近端小管和髓袢升支粗段(TALH)对钠离子

的重吸收而起抗高血压作用。 在微循环,20鄄HETE
通过增加血管平滑肌敏感性而刺激收缩、有助于生

肌、促有丝分裂和血管原反应,从而参与调节血管张

力[7]。 20鄄HETE 具体通过以下途径调节血压。
2郾 1摇 促进细胞内 Ca2 +超载引起血管平滑肌细胞收缩

20鄄HETE 能抑制血管平滑肌细胞(VSMC)膜上

高电导的 Ca2 + 鄄激活 K + 通道(KCa)开放,从而减少

K + 外流,减小细胞膜两侧电位差,引起细胞膜去极

化,激活电压门控型 Ca2 + 通道,Ca2 + 大量内流,细胞

内 Ca2 + 水平升高,激发兴奋鄄收缩偶联,引起 VSMC 收

缩。 Gebremedhin 等研究证实 20鄄HETE 还可直接作

用于 L 型 Ca2 + 通道,使 Ca2 + 内流增加,升高细胞内

Ca2 + 浓度。 且 20鄄HETE 能激活细胞内的蛋白激酶 C
(PKC),继而激活 Rho 激酶,提高了细胞对 Ca2 + 的敏

感性,收缩血管。 Mulligan 等发现向脑组织中注入

HET0016,能够抑制脑血管平滑肌细胞内的 Ca2 + 浓度

的增加, VSMC 收缩程度亦降低,从而证实 VSMC 内

Ca2 + 浓度增加或细胞对 Ca2 + 的敏感性增加导致的血

管收缩和 20鄄HETE 的生成有密切的联系。
2郾 2摇 与血管活性物质相互作用引起内皮功能紊乱

内皮素(ETS)主要由内皮细胞合成及释放[8],
包括 ET鄄1、ET鄄2、ET鄄3,它们与生理性控制 VSMC 和

心肌的收缩力与增长有关。 研究表明,内皮素 1
(ET鄄1)作为血管活性肽,通过 ET鄄A 受体耦合诱导

VSMC 的收缩,而 20鄄HETE 可调节 ET鄄1 诱导的

VSMC 增殖,进而参与了高血压的发展和维持[9]。
ET鄄1 和血管紧张素域(Angiotensin 域,Ang域)

显著增加 20鄄HETE 的释放[10], 并通过调节 20鄄
HETE 的生成发挥对血管平滑肌的收缩调节,可以

说 20鄄HETE 是 ET 和 Ang域调节血管平滑肌收缩的

第二信使。 另外,20鄄HETE 也刺激在体外和体内的

有丝分裂和血管生成反应。 Randriamboavonjy 等[11]

证明 20鄄HETE 的缩血管作用还与促分裂素原活化

蛋白激酶(MAP)的激活有关。
Sun 等证实 20鄄HETE 和一氧化氮(nitric oxide,

NO)间有着相互作用。 NO 通过抑制 20鄄HETE 的释

放来实现对血管平滑肌的舒张调节。 Ward 等实验

证明 20鄄HETE 削弱了 eNOS鄄HSP90 联合,此作用可

被慢性激活的 AMPK 逆转。 从而为在 20鄄HETE 水

平升高的疾病,如高血压,提供了一种机制———降低

一氧化氮生物活性和介导内皮功能障碍。 而慢性

AMP 激活鄄活化的蛋白激酶可以阻止 20鄄HETE 诱导

的血管内皮功能障碍[12]。 处于被 20鄄HETE 和 EET
分别调节的一氧化氮形成受损状态下的血管功能,
给予 HET0016 或 1鄄cyclohexyl鄄3鄄dodecyl urea (CDU)
治疗,可改善高血压和血管内皮功能障碍的血管功

能状态[13]。
2郾 3摇 与雄激素的协同作用

雄激素起着调节血压的重要作用。 流行病学研

究表明,男性有一个比年龄匹配的、绝经前妇女发展

的高血压较高的发病率[14]。 另外,绝经后妇女和多

囊卵巢综合症妇女,这两者都增加内源性雄激素的

产生,有升高高血压的风险,提示雄激素可促进高血

压发展。 大量实验证据表明,20鄄HETE 介导了雄激

素介导的啮齿类动物的高血压 [7]。 最近有实验证

明,资B kinase ( IKK)对血压的抑制作用,是通过抑

制 20鄄HETE 依赖的内皮细胞的活化和功能障碍,可
减弱雄激素依赖性 20鄄HETE 介导的血压上升[15]。
2郾 4摇 对血容量的调节作用

在肾脏, 20鄄HETE 抑制 Na + 鄄K + 鄄ATP 酶的活

性,抑制近曲小管对 Na + 的重吸收,同时抑制 TALH
对 Na + 鄄K + 鄄2Cl - 的联合转运,减少钠、水重吸收,从
而降低血压。

3摇 20鄄HETE 在脑血管中的调节作用

脑组织中普遍存在着 CYP4F 族的同工酶, 脑

动脉肌细胞表达 CYP4A 酶,可催化 AA 生成 20鄄
HETE,且 20鄄HETE 在脑动脉平滑肌细胞内的产量

随血管内压力升高而增加。 20鄄HETE 通过调节脑
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血管的紧张度进而调节脑血流量,在控制脑动脉收

缩和生理条件下脑血流自动调节中发挥一个精密重

要的作用[16]。
中风患者缺氧数小时即可导致脑脊液压力上升

及急性脑血管痉挛。 当脑脊液压力上升时,脑动脉

中的 20鄄HETE 水平随之升高,引起病变脑血管平滑

肌出现肌源性收缩,诱发脑血管痉挛[4]。 同时 20鄄
HETE 激活蛋白激酶 C(PKC),出现抑制 Ca + 鄄激活

K + 通道,动脉肌细胞膜去极化,激活 L 型 Ca + 通道,
增加细胞内 Ca2 + 水平,引起血管收缩。 抑制 20鄄
HETE 形成可减弱压力诱导的体外动脉肌源性收

缩,同时减慢了在体的脑血流自动调节。
在蛛网膜下腔出血后的急性期,脑脊液中 20鄄

HETE 水平升高[17]。 Yu 等发现抑制 20鄄HETE 的生

成能够阻止脑血流量的急剧下降;增加脑脊液中的

20鄄HETE 水平,可引发蛛网膜下腔出血。 由此可

知,蛛网膜下腔出血后的伴随脑血管痉挛与 20鄄
HETE 关系密切。 因此,CYP 催化花生酸类物质是

脑血管和心血管疾病及神经系统疾病的新的治疗目

标的关键调节者。 20鄄HETE 和可溶性环氧化物水

解酶(soluble epoxide hydrolase,sEH)调节的环氧二

十碳三酸(EETs)水平,已被探索用于脑血管疾病的

分子治疗靶点[18]。

4摇 20鄄HETE 在冠状动脉循环中的作用

目前尚无证据表明心脏冠状动脉中可生成 20鄄
HETE。 但实验向乳猪冠状动脉中注入外源性 20鄄
HETE,出现冠状动脉明显收缩。 目前考虑 20鄄HETE
引起冠脉收缩主要有两种途径:一种是内皮依赖型,
与 COX 有关;另外一种是非内皮依赖型,与 Rho 激酶

有关[11]。 最近有研究发现在心肌缺血鄄再灌注中 20鄄
HETE 的生成增加,并已证明抑制 20鄄HETE 的产生,
可减少缺血引起的心肌梗死面积。 进一步的研究证

明了在心肌细胞中 20鄄HETE 通过 PKC 依赖机制激活

L 型 Ca2 + 通道,刺激 NADPH 氧化酶衍生的超氧化物

的产生。 此机制可能是 20鄄HETE 加重冠脉缺血引起

的心肌损伤程度加重的原因之一。 治疗 20鄄HETE 增

加的心肌细胞,包括抑制 NADPH 氧化酶活性和超氧

化物产生两方面。 20鄄HETE 和 20鄄HETE 合成酶可能

是治疗心脏缺血性疾病的新目标[19]。

5摇 20鄄HETE 在肺血管舒张调节中的作用

CYP4A 在不同种属的动物肺组织中均有表达,
包括人类肺组织都可生成 20鄄HETE。 20鄄HETE 在

体循环使血管收缩,但使肺动脉舒张。 20鄄HETE 不

仅可在肺血管平滑肌细胞内表达,亦可在肺血管内

皮细胞中表达,且是所有组织中惟一表达 20鄄HETE
的内皮细胞[20],一方面,20鄄HETE 通过调节肺动脉

内皮细胞中一氧化氮合酶(eNOS)的活性而调节血

管紧张度。 20鄄HETE 增加肺血管内皮细胞中游离

Ca2 + 的水平及 NO 的释放,并促进肺血管内皮细胞

eNOS 的磷酸化,以及蛋白激酶 B 和 eNOS 的结合。
而这些过程均是激活 eNOS,增加 NO 释放的关键所

在。 另一方面,20鄄HETE 作为血管内皮细胞生长因

子(VEGF)的第二信使,通过活化与 eNOS 磷酸化有

关的调节蛋白,促进 eNOS 的磷酸化反应,增加 NO
的释放,而 NO 是肺循环系统舒张调节的重要因

子[21,22]。
Meetha 等试验证明通过增加氧化产物的 DHE

荧光和二氯二醋酸检测,首次展示在牛肺动脉内皮

细胞(BPAECs)中 20鄄HETE 存在时间鄄浓度依赖性

方式增加 ROS。 在 BPAECs 内存在 20鄄HETE 刺激、
NADPH 氧化酶衍生及 Rac1 / 2 依赖的 ROS 产生。
20鄄HETE 通过时间依赖性途经促进 p47(phox)和酪

氨酸磷酸化 p47 ( phox) 的易位,同时增加活化的

Rac1 / 2。 这些结果表明在 BPAEC 内 20鄄HETE 应用

脂质数分钟内至少部分通过激活 NADPH 氧化酶刺

激 ROS 生成[23]。 而 ROS 在调节血管平滑肌松弛中

起重要作用。

6摇 20鄄HETE 在肾功能调节中的作用

肾脏入球小动脉、肾小球、近曲小管和 TALH 是

生成 20鄄HETE 的主要部位,其中生成 20鄄HETE 最主

要的部位是 TALH。 20鄄HETE 作为 ET鄄1 和 Ang域的

第二信使,对肾血流动力学的调节过程发挥至关重

要的作用,可引起大鼠离体灌流肾的血管平滑肌收

缩。 20鄄HETE 调节肾单位的管鄄球平衡。 选择性抑

制 20鄄HETE 生成可增加肾髓质血流量,提高肾小球

滤过率。 另外,20鄄HETE 抑制了 Na + 鄄K + 鄄ATP 酶活

性,抑制近曲小管对 Na + 的回吸收,同时抑制 TALH
对 Na + 鄄K + 鄄2Cl - 的联合转运。

在肾脏缺血鄄再灌注损伤中,20鄄HETE 通过多种

机制调节急性肾损伤过程[24]。
嘌呤霉素氨基核苷( puromyc in am inonucleo鄄

side,PAN)可引起大鼠蛋白尿、低蛋白血症、水肿、
高脂血症等表现。 McCarthy 等研究证实外源性 20鄄
HETE 可抑制 PAN 导致的离体肾小球对白蛋白透

过率的增加。 20鄄HETE 的相对缺乏可能是蛋白尿

191CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2012 年第 20 卷第 2 期



的一般特征。 相反,恢复或增加肾小球的 20鄄HETE
水平可用于治疗和 /或防止蛋白尿。 未来 20鄄HETE
的诱导剂可用于治疗肾病综合征。

7摇 结摇 语

20鄄HETE 作为重要的血管活性物质,通过多种

机制调节机体不同生理及病理过程,它的生成与活

性和许多疾病的发生及发展密切相关。 20鄄HETE
在体循环通过不同途径引起血管收缩,调节血压;在
脑组织可引起病变脑血管平滑肌肌源性收缩,诱发

脑血管痉挛,减少脑血流量,亦可引发蛛网膜下腔出

血;在心脏引起冠脉收缩,加重心肌缺血损伤;在肺

组织主要通过增加 NO 的释放舒张肺血管;在肾脏

收缩肾血管,降低肾小球滤过率。 那些可调节 20鄄
HETE 的生成或抑制其活性的物质,对于人类某些

疾病的治疗具有深刻的意义。
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