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花生四烯酸代谢组学异常与经皮冠状动脉
介入术后支架内再狭窄
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[摘摇 要] 摇 花生四烯酸代谢产物通过多种途径产生大量活性氧,促进了血管内皮细胞的炎症反应及氧化应激;经
皮冠状动脉介入术后炎症反应与新生内膜形成密切相关,而内膜过度增生导致的再狭窄涉及到活性氧产生及氧化

应激刺激。 通过代谢组学方法筛选出花生四烯酸的差异代谢物,作为衡量冠状动脉支架植入术后再狭窄的关键标

志物,可以为临床再狭窄的研究及治疗提供新的思路。
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[ABSTRACT] 摇 Arachidonic acid metabolites produced a large number of reactive oxygen species through a variety of ways,
which promoted the inflammatory reaction and oxidative stress in vascular endothelial cells; Inflammation reaction after percu鄄
taneous coronary intervention (PCI) is closely related to neointimal formation, excessive intimal hyperplasia leads to in鄄stent
restenosis. 摇 However, this whole process involves the production of reactive oxygen species and oxidative stress. 摇 Based on
metabonomics method, a series of distinctive arachidonic acid metabolites could be screened as a key marker predicting in鄄
stent restenosis after PCI, which could provide new ideas for clinical research and treatment of in鄄stent restenosis.

摇 摇 最近研究表明,心血管疾病与花生四烯酸

(arachidonic acid, AA) 代谢有很强的相关性[1鄄2]。
花生四烯酸及其代谢产生的小分子活性物质参与

细胞增殖分化、炎症反应等生理过程,在人类心血

管疾病的发生发展中起着重要作用。 代谢组学在

其诞生的近 10 年里在多个学科领域取得飞速发展

并建立了多种代谢组学检测分析方法。 本文针对

花生四烯酸代谢组学在冠状动脉介入术后支架内

再狭窄中的可能机制作一综述。

1摇 花生四烯酸及其代谢产物与支架植入术

后再狭窄

摇 摇 花生四烯酸可被环氧合酶 ( cyclooxygenase,
COX)、脂氧化酶( lipoxygenase,LO)、细胞色素 P450
(cytochrome P鄄450,CYP450)表氧化酶催化代谢生
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成具有生物活性的产物,包括前列腺素(prostaglan鄄
din,PG)、白三烯( leukotriene,LT)以及环氧二十碳

三烯酸(epoxyeicosatrienoic acid,EET)和 20鄄羟鄄二十

烷 四 烯 酸 ( 20鄄hydroxyeicosatetraenoic acid, 20鄄
HETE) [3],其本身及部分衍生物具有诱导血管内皮

细胞氧化应激和促进炎症的作用。 炎症反应被认

为是冠状动脉支架置入术后再狭窄(restenosis,RS)
发生发展的重要病理生理机制之一。

Myong 等[4]通过测定 92 名支架植入术后再狭

窄患者血清中的二十碳五烯酸 ( eicosapentaenoic
acid,EPA)和 AA 的含量,发现 EPA / AA 比率在术后

再狭窄患者中明显下降,这可能提示 EPA / AA 比率

将是预示支架植入术后再狭窄的潜在标志物[4]。
十四烷基硫代乙酸(tetradecylthioacetic acid,TTA)作
为一种抗氧化剂,其涂抹的支架安置在猪冠状动脉

后,发现花生四烯酸的含量显著上升,而且与 TTA
的剂量成正相关。 这表明 TTA 作为抗氧化剂用于

支架涂层中反而会起到促进炎症的作用,进而引起

花生四烯酸发生变化,这可能提示花生四烯酸在支

架植入术后的炎症反应中发挥了重要作用[5]。

2摇 氧化应激与支架植入术后再狭窄

经皮冠状动脉介入术(percutaneous coronary in鄄
tervention,PCI)对于冠状动脉粥样硬化性心脏病具

有划时代的意义。 但是,即便是应用了药物洗脱支

架,仍有 5% ~ 10% 的再狭窄率。 Hasokawa 等[6] 认

为:RS 分为血栓形成阶段、细胞因子作用阶段、炎症

反应阶段,最终导致新生内膜的大量增生引起血管

壁的重构从而引起 RS。 大量研究证实活性氧(reac鄄
tive oxygen species, ROS ) 和 氧 化 应 激 ( oxidative
stress,OS)涉及参与动脉粥样硬化和再狭窄的病理

生理过程[7]。 氧化应激诱导内皮细胞损伤的机制

非常复杂,主要表现为氧自由基的过氧化反应,并
且氧化应激又可以促进炎性因子的释放,从而进一

步激活和加强氧化应激。
研究表明,ROS 在支架植入术后再狭窄病理生

理过程中起重要作用,生物体的氧化应激状态常与

自由基增加伴同存在,氧化应激引起的氧化损伤反

应常由自由基介导发生[8]。 血管内皮细胞、平滑肌

细胞、外膜成纤维细胞等都产生 ROS,除线粒体呼

吸链复合物玉 ~芋部位[9]能产生 ROS 外,一氧化氮

合酶(nitric oxide synthase,NOS)、辅酶域(nicotinam鄄
ide adenine dinucleotide phosphate,NADPH)氧化酶

(NADPH oxidase,NOX)、黄嘌呤氧化酶和脱偶联环

氧合酶所催化的反应均伴有 ROS 的生成。 研究表

明内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide syn鄄
thase,eNOS)脱偶联是导致 NO 水平下降和氧自由

基水平升高的重要机制,其中 ROS 水平升高又是造

成 eNOS 脱偶联的主要原因[10]。 NOX 与 gp91phox
为同源物,其主要生物学功能是产生 ROS[11]。 心血

管疾病 ROS 的另一个来源是黄嘌呤氧化酶( xan鄄
thine oxidase,XOD),XOD 以分子氧为电子受体,通
过级联反应生成大量的活性氧。 另外 COX 催化的

花生四烯酸过氧化反应也产生自由基。 Kim 等[12]

研究发现,COX鄄2 与诱导型一氧化氮合酶( inducible
nitric oxide synthase,iNOS)共同参与调控炎症反应

的过程,体外实验已表明,iNOS 通过与 COX鄄2 结合

增加其表达从而促进前列腺素的释放。
金属裸支架(bare metal stent,BMS)术后再狭窄

可以解释为 ROS 导致新生内膜的形成[13]。 Ohtani
等[14]发现血管紧张素域型受体阻断剂通过下调

NOX 的表达降低支架植入术后再狭窄的发生。
Chen 等[15]利用 NOX2 - / - 基因敲除小鼠进行研究,
发现与野生型鼠相比,NOX2 - / - 基因敲除小鼠在经

股动脉血管损伤后,其内膜增生和白细胞分化明显

减轻。 支架植入术后的炎症反应与新生内膜的形

成密切相关,这可能是因为炎症细胞引起 ROS 大量

聚集,加重损伤部位的氧化应激刺激从而导致支架

植入术后再狭窄[16]。 临床研究表明冠状动脉支架

植入术能激活中性粒细胞产生 ROS,这一过程在再

狭窄的发病机制中有一定作用[17]。 Ohtani 等[14] 观

察 BMS 植入兔动脉后发现 ROS 水平明显升高,并
伴有 NOX、p22phox、gp91phox 表达下调。 Pendyala
等[18]发现在猪体内植入紫杉醇洗脱支架(paclitax鄄
el鄄eluting stent,PES)后,与 BMS 相比,超氧离子增多

和 NOX 活性升高,并指出这可能与支架局部过度的

炎症反应及非支架覆盖血管远端超氧离子的产生

有关。 紫杉醇洗脱支架能够活化 NOX 的活性,引起

线粒体中 ROS 的产生和释放[19]。 雷帕霉素洗脱支

架植入后的大鼠内皮细胞超氧离子自由基产生增

多,NO 水平降低[20]。

3摇 花生四烯酸与氧化应激

细胞膜磷脂含有大量的多不饱和脂肪酸,其中

花生四烯酸是人体分布最广的一种。 当细胞受到

刺激时,激活细胞膜上的磷脂酶 A2,使膜上的 AA
释放出来。 AA 通过促进活性氧的产生,进而诱发

氧化应激,主要有以下几条通路:第一,花生四烯酸
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能够引起细胞内钙离子浓度增加,钙离子激活

NOX5,产生过量的 ROS[21];第二,AA 能通过激活蛋

白激酶 C(protein kinase C,PKC)进而激活高糖诱导

的内皮细胞产生大量的活性氧[22]。 Lee 等[23] 在牛

主动脉内皮细胞中加入 AA 和高糖,应用活性氧捕

获剂二氢乙啶(dihydroethidium,DHE)、双氢罗丹明

123(dihydrogen rhodamine 123,DHR123)孵育技术,
发现细胞液中氧化型谷胱甘肽(oxidized glutathione,
GSSG)的含量与 AA 和高糖浓度呈正相关,这表明

AA 能够促进氧化应激。 受体交互作用蛋白 1( re鄄
ceptor鄄interacting protein 1,RIP1)作为信号分子能够

调控花生四烯酸并消耗谷胱甘肽,进而诱导氧化应

激,产生大量 ROS,造成细胞凋亡[24]。 AA 可以提高

线粒体膜的流动性,降低线粒体呼吸链复合酶的活

性,从而导致经电子传递链生成的 O2 - 显著增多,使
线粒体产生过量 ROS[25]。 除上述途径外,AA 在通

过环加氧酶途径、脂氧化酶途径时,也产生大量

ROS,加重氧化应激。
AA 作为一种重要的炎症因子,与氧化应激之

间存在复杂的相互作用关系,它既能诱导氧化应激

及大量 ROS 的产生,同时又通过提高抗氧化酶活性

及减少线粒体 ROS 的生成来抑制氧化应激,而氧化

应激对 AA 的释放也有正反两方面的作用[26]。

4摇 花生四烯酸衍生物与氧化应激

花生四烯酸主要通过环氧合酶途径、脂氧酶途

径作用分别产生前列腺素、血栓素 ( thromboxane,
TX)和白三烯等。 另外 AA 的细胞色素 P450 途径

是近 10 余年研究的热点,其代谢产物 EET 和 20鄄
HETE 在体内的生理和病理过程中发挥着重要

作用。
20鄄HETE 是 CYP450棕鄄羟化酶催化 AA 代谢的

主要产物,它作为体内重要的血管活性物质,在调

节血压方面发挥一定作用;抑制 20鄄HETE 产生,可
减少由于缺血引起的心肌梗死面积,因而其可能成

为治疗心脏缺血性疾病的新靶点[27]。 人类发现的

CYP 羟化酶包括 CYP4A11 和 CYP4F2,在体内,
COX2 对 20鄄HETE 代谢和失活起重要作用[28鄄29]。 研

究表明 20鄄HETE 能够诱导肺动脉内皮细胞和牛主

动脉内皮细胞产生 ROS 引起凋亡反应,在此研究基

础上,发现由 20鄄HETE 诱导产生的 ROS,能够被

NOX 抑制剂 Apocynin、 Rac1 所抑制,这显示 20鄄
HETE 引起的心肌细胞凋亡可能由 Rac1 / 2 和 NOX
系统所介导。 通过注射二氢睾酮( dihydrotestoster鄄

one,DHT)建立大鼠高血压模型,能诱导 CYP4A2 和

20鄄HETE 的 表 达 及 合 成, 其 机 制 则 与 gp91 和

p47phox 表达增加有关[30]。 在人脐静脉内皮细胞

CYP4A1 或 CYP4A2 的表达水平与 20鄄HETE 呈正相

关。 研究证实核因子 资B(nuclear factor kappa B,NF鄄
资B)的过表达能够促进 20鄄HETE 的释放;丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 ( mitogen鄄activated protein kinase,
MAPK)通路的抑制剂 U0126 能够使 NF鄄资B 的表达

下调,这说明 20鄄HETE 作为上游小分子能够激活

MAPK / ERK 通路,进而激活 NF鄄资B 促进细胞氧化应

激[31]。 而 NF鄄资B 对氧化应激十分敏感,并能够诱

导 gp91phox 的表达,进而激活氧化酶产生更多的自

由基[32]。
在人体中,EET 由细胞色素 P450 表氧化酶的 2

个亚基 CYP2b 和 CYP2c 催化花生四烯酸生成具有

较高生物活性的 4 种形式: 5, 6鄄EET、8,9鄄EET、
11,12鄄EET 和 14,15鄄EET[33]。 EET 在体内具有多种

生物学功能,包括扩张血管、降低血压、促进纤溶、
调节血管生长及抗炎等[34]。 正常情况下生成的

EET 在很短的时间内经可溶性环氧化物水解酶

(soluble epoxide hydrolase,sEH)的作用被迅速代谢

转变成生物活性低的二聚体,即 5,6鄄DHET、8,9鄄
DHET、11,12鄄DHET 和 14,15鄄DHET。 通过抑制 sEH
可减慢 EET 的降解速度,提高 EET 的水平。

5摇 心血管氧化应激和代谢组学

缺氧在心血管疾病和众多疾病中起有害作用,
Tissot van Patot 等[35]利用代谢组学的方法对低氧环

境进行研究分析,寻找缺氧诱导因子 ( hypoxia鄄in鄄
ducible factor,HIF)在缺氧环境下被激活的证据:14
位试验者处于低气压室内,相当于海拔 4300 米高度

的低氧环境中,分析白细胞中 HIF鄄1 DNA 结合蛋白

和 HIF鄄琢 蛋白水平,并采用基于核磁共振( 1H nucle鄄
ar magnetic resonance,1H鄄NMR)代谢组学方法研究

47 个代谢物中关于氧化应激的代谢标志物,结果表

明谷胱甘肽循环水平降低 35% (P = 0. 001),乳酸和

琥珀酸水平分别增加 29%和 158% (P = 0. 007 和 P
= 0. 001),尿液中 15鄄F2t鄄异前列烷(15鄄F2t鄄isop)水
平也有所增加(P = 0. 037),表明缺氧可引起血液和

尿液中有关氧化应激的代谢标志物水平增加。 在

美国,每年因腹主动脉瘤而死亡的人数几乎达到

9000 人,氧化应激可能参与了其病理和发病过程。
Ciborowski 等[36]通过液相色谱鄄质谱联用技术对人

类代谢组学研究,寻找氧化应激对于腹主动脉瘤病
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因发生的影响,将来自人类主动脉瘤不同部位(腔
内和腔外层,动脉瘤壁和健康的主动脉壁)的代谢

物进行对比,发现与炎症和氧化应激相关的代谢

物,其在脂肪酸酰胺中可能起到潜在的作用。
Mallat 等[37]利用液质联用技术通过脂质提取

和酯水解的方法研究了 30 个颈动脉粥样硬化斑块

中的内源性代谢物的变化,发现与未发病人群相

比,动脉硬化患者斑块中 HETE 含量差异显著,其中

9鄄HETE 的含量最高,这提示 HETE 可能会作为动脉

硬化斑块的内源性标志物。 Willey 等[38] 从动脉硬

化患者分离出的单核细胞中发现 5鄄LO 和 5鄄HETE
上调且呈高度正相关,这提示 5鄄LO 通路的上调可能

与心脏病有关;目前大量的研究以花生四烯酸的代

谢物作为氧化应激指标,进行了关于动脉粥样硬化

的相关机制研究[39鄄40]。 就目前而言,利用代谢组学

的方法探讨动脉粥样硬化发生机制并没有得到广

泛的应用,但是通过对不同生物体液和组织提取的

方法,花生四烯酸的变化在这个领域内已得到越来

越广泛的认识。

6摇 小结与展望

氧化应激作为一个系统性的变化,这就决定了

关于引起 RS 的研究内容不能太单一,要多层次、多
视角去分析 RS 的病理过程。 众所周知,人体是一

个多代谢多途径多调控网络构成的有机整体,RS 并

非仅由体内的某一种生物分子或细胞因子失调所

致,而是系统中的生物代谢网络发生了一系列病理

性改变的整体表现;抛开生物体系的系统复杂性去

研究 RS 的变化,往往只能解释某一局部现象,难以

阐述整个机体代谢紊乱进而难以遴选出 RS 相关的

生物标志物。 临床上将胱抑素 C(cystatin C,CysC)、
C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)、白细胞介素 6
( interleukin鄄6, IL鄄6 ) 等作为再狭窄的检测标志

物[41],但这些物质只能说明炎症的发生,不能成为

冠状动脉粥样硬化性疾病所特有的生物标志物。
而气相色谱鄄飞行时间质谱仪(GC / TOF)和超高效

液相色谱鄄电喷雾鄄四极杆飞行时间串联质谱仪(UP鄄
LC / Q鄄TOF)两种分析仪器的代谢组学分析可以用

来研究这种系统性反应对下游代谢物的影响。
针对花生四烯酸代谢物的研究,在 GC / TOF 和

UPLC / Q鄄TOF 的基础上,运用 LC鄄MS鄄MS 等定量技

术可分析花生四烯酸 3 条代谢通路中的主要代谢产

物。 今后的研究方向可基于代谢组学的方法从系

统生物代谢网络的角度以花生四烯酸的衍生物及

氧化应激为突破口,探讨其与 RS 之间的关系及作

用机制,并筛选出差异代谢物作为衡量 PCI 术后 RS
的关键标志物,进而为心血管类疾病的研究和药物

开发提供支持。
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