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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是由内皮细胞的损伤、脂质沉积等引起的慢性炎症反应性病理过程。 Omega-3 多不饱和

脂肪酸(n-3 PUFA)具有重要的动脉粥样硬化保护作用,但其机制仍不明确。 多不饱和脂肪酸在环氧化酶、脂氧合

酶和细胞色素 P450 氧化酶的作用下产生具有不同生物活性的类二十烷酸代谢产物。 Omega-3 多不饱和脂肪酸在

自身被代谢为类二十烷酸的同时,也可与花生四烯酸竞争共同的代谢酶,从而也对花生四烯酸来源的类二十烷酸

代谢产物水平起调控作用。 文章基于代谢的观点,系统地讨论了 Omega-3 多不饱和脂肪酸通过影响类二十烷酸代

谢谱而发挥动脉粥样硬化拮抗作用的机制。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory response caused by activation of endothelial cells, lipid deposi-
tion, and other relative pathogenic factor. 　 Omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA) play an important protective
role in atherosclerosis, however, the underlying mechanism remains unclear. 　 n-3 PUFA could produce different biological
active eicosanoid metabolites by cyclooxygenase, lipoxygenase and cytochrome P450 oxidase, alternatively, it competes
with arachidonic acid for the common metabolic enzymes to regulate the levels of arachidonic acid-derived eicosanoid metab-
olites. 　 Based on the metabolic perspective, this paper systematically discusses the atherosclerosis protective mechanism
that n-3 PUFA exerts by affecting the eicosanoid metabolism profile.

　 　 动脉粥样硬化的发生始于内皮细胞功能受损、
血管通透性增加,随后低密度脂蛋白进入内皮下被

氧化。 机体释放的炎症因子诱导单核细胞进入内

皮下、吞噬氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density
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lipoprotein,ox-LDL)并形成泡沫细胞,泡沫细胞凋亡

后形成脂质核心。 平滑肌细胞迁移和增殖形成纤

维帽,其覆盖脂质核心进而产生斑块。 动脉粥样硬

化主要发生于大、中动脉[1]。
脂质代谢紊乱与动脉粥样硬化的发生发展密

切相关,脂质的摄入能够影响机体的脂质代谢。 流

行病学调查发现爱斯基摩人极少发生冠心病和心

血管事件可能与大量摄入富含 Omega-3 多不饱和脂

肪酸(omega-3 polyunsaturated fatty acids,n-3 PUFA)
有关[2]。 其他研究也提示摄入富含 n-3 PUFA 的食

物可以预防心血管疾病 ( cardiovascular disease,
CVD)且摄入量与全因死亡率、心血管事件、心源性

死亡呈负相关[3]。
n-3 PUFA 主要包括植物来源的 α-亚麻酸

(alpha linolenic acid,ALA;C18 ∶ 3 n-3)、海洋动物

来源的二十碳五烯酸( eicosapentaenoic acid,EPA;
C20 ∶ 5 n-3) 和二十二碳六烯酸 ( docosahexaenoic
acid,DHA;C22 ∶ 6 n-3),其中 EPA 和 DHA 在心血

管疾病中的研究更为广泛。 n-3 PUFA 与体内主要

的 n-6 PUFA———花 生 四 烯 酸 ( arachidonic acid,
ARA;C20 ∶ 4 n-6)结构相似,因此能够被相同的氧

化酶系统识别和催化。 ARA 代谢产生上百种活性

小分子,这类分子被称为类二十烷酸(eicosanoids),
或氧化脂质( oxylipins)。 许多 ARA 来源的类二十

烷酸,如前列腺素 ( prostaglandins,PG)、血栓烷素

(thromboxanes,TXs)、白三烯( leukotrienes,LTs)、脂
氧素(lipoxins,LXs)、环氧二十碳三烯酸(epoxyeico-
satrienoic acids,EETs)等具有丰富的生理活性,以自

分泌或旁分泌的形式发挥调控作用。 因此,ARA 的

分子功能与其类二十烷酸代谢产物的复杂作用密

不可分,通常认为 ARA 的主要功能来源于其类二十

烷酸代谢产物的协同作用,然而目前对 n-3 PUFA
的研究仍然主要关注 n-3 PUFA 自身的作用。 随着

研究的深入,研究者逐步发现了 n-3 PUFA 来源的

类二十烷酸分子同样具有重要的细胞生物学功能,
n-3 PUFA 与其类二十烷酸代谢产物共同行使功能

的观点开始形成。 本文就 n-3 PUFA 的类二十烷酸

代谢产物在拮抗动脉粥样硬化中的功能和作用机

制作一论述。

1　 Omega-3 多不饱和脂肪酸干预心血管疾
病的临床试验及启示

　 　 n-3 PUFA 补充剂在降低 CVD 风险方面是否具

有显著益处是人们争论的话题。 早期的大规模开

放性临床试验如 GISSI-Prevenzione、JELIS 等证明 n-
3 PUFA 可降低主要心血管不良事件和冠状动脉性

心脏病发生的几率[4-7]。 然而,近 10 年中一些采用

安慰剂对照的大规模临床研究却无法对 n-3 PUFA
的 CVD 保护作用达成一致性结论,在此基础上的一

些荟萃分析仍然不能明确 n-3 PUFA 的保护作

用[8-13]。 随着最近 3 项大规模前瞻性临床试验的终

止,n-3 PUFA 的保护效果进一步引发争论,其中

ASCEND 和 VITAL 试验虽无法证明 n-3 PUFA 可以

降低主要终点事件的发生几率,但分别证实 n-3
PUFA 能够减少作为次要终点事件的血管性死亡或

心肌梗死几率[14-15]。 而采用大剂量 EPA 乙酯(4 g /
d) 作为补充剂的 REDUCE-IT 试验则证实: n-3
PUFA 对确诊为 CVD 或具有 CVD 危险因素的患者,
能够显著降低致死或非致死性心血管事件的发生

几率[16]。 见表 1。
这些研究提示:不同的 n-3 PUFA 剂量、不同疾

病终点事件的设置、不同人群特征均可能是这些临

床试验得出不同结论的原因。 n-3 PUFA 的剂量、
EPA / DHA 的比例、受试者的遗传背景、营养环境、
疾病状态及用药情况均可能影响 n-3 PUFA 的代

谢,造成类二十烷酸代谢谱的差异,进而造成 n-3
PUFA 的干预效果产生差异。 n-3 PUFA 补充引发

的保护性类二十烷酸代谢产物水平的升高、危险性

类二十烷酸代谢产物水平的降低可能是其临床作

用的关键原因。

2　 多不饱和脂肪酸的代谢过程

Omega-3 / 6 多不饱和脂肪酸主要以甘油磷脂的

形式存在于细胞膜内表面,当细胞受到某种刺激

时,在磷脂酶 A2(phospholipase A2,PLA2)的作用下

被分解成游离形式,并释放到细胞质中,再经过环

氧化酶(cyclooxygenase,COX)、脂氧合酶( lipoxygen-
ase,LOX) 和细胞色素 P450 氧化酶 ( cytochrome
P450 oxidase,CYP450)等三大氧化酶系统催化代谢

产生一系列具有不同活性的代谢产物(图 1)。 关于

n-6 PUFA 的代谢过程研究较多,ARA 代谢产生的

类二十烷酸产物主要包括:通过 COX 途径产生的 2-
系列的 PGs 和 TXs;通过 LOX 途径产生的 4-系列的

LTs、LXs 和羟基二十碳四烯酸( hydroxyeicosatetrae-
noics,HETEs);通过 CYP450 途径代谢产生环氧二

十碳三烯酸( epoxyeicosatrienoic acids,EETs),以及

它们在可溶性环氧化物水解酶 ( soluble epoxide
hydrolase,sEH)的作用下进一步产生的二羟基二十
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表 1. n-3 PUFA 干预心血管疾病的临床试验

Table 1. Clinical trial of n-3 PUFA intervention for cardiovascular disease

研究试验(年份) 研究对象
例数

随访时间
(年)

EPA / DHA
剂量(mg / d)

男性
[例(% )]

平均年龄
(岁)

终点事件 试验结果
(P 值)

GISSI-P(1999) [4] 11324 3. 5 850 / 1700 9659(85. 3) 59±11 非致命性梗死和中风 支持

JELIS(2007) [5] 18645 4. 6 1800 / NA 5859(31. 4) 61±8 重大冠状动脉事件 支持

GISSI-HF(2008) [6] 6975 3. 9 850 / 1020 5459(78. 3) 67±11 因心血管疾病住院或死亡 支持

DOIT(2010) [7] 563 3 1176 / 840 563(100) 70. 4±2. 9 颈动脉内膜中膜厚度改变 支持

SU. FOL. OM3(2010) [8] 2501 4. 7 400 / 200 1987(79. 4) 60. 9±8. 8 重大心血管事件(非致命性心
肌梗死、中风或心血管疾病导致
的死亡)

不支持

OMEGA(2010) [9] 3818 1 460 / 380 2841(74. 4) 64 症状出现后 1 h 内发生心脏病
或心脏骤停导致的死亡

不支持

AlphaOmega(2010) [10] 4837 3. 3 226 / 150 3783(78. 2) 69 心血管事件,包括致命和非致命
性心血管事件以及心脏干预

不支持

ORIGIN(2012) [11] 12536 6. 2 465 / 375 8150(65. 0) 64±7. 8 因心血管原因导致的死亡 不支持

R&P(2013) [12] 12505 5 500 / 500 7687(61. 5) 64 因心血管原因死亡或入院 不支持

ASCEND(2018) [14] 15480 7. 4 1000 n-3 PUFA 4842(62. 6) 63. 3±9. 2 非致命性心肌梗死或中风,短暂
性脑缺血或血管疾病导致的
死亡

不支持∗

VITAL(2019) [15] 25871 5. 3 460 / 380 1278(49. 4) 67. 1±7. 1 心肌梗死、中风和因心血管原因
导致的死亡的综合因素

不支持∗

REDUCE-IT(2019) [16] 8179 4. 9 4 g Icosapent-Ethyl 5822(71. 2) 64(57 ~ 69) 心血管死亡、非致命性心肌梗
死、非致命性中风、冠状动脉血
运重建或不稳定型心绞痛的综
合指标

支持

注:“支持”代表 n-3 PUFA 可以降低主要终点事件的发生率;“不支持”代表 n-3 PUFA 不能有效降低主要终点事件的发生率;“∗”代表 n-3 PU-
FA 虽不能有效降低主要终点事件的发生率但可以降低次要终点事件的发生率。

碳三 烯 酸 ( dihydroxyeicosatrienoic acids, DHETs )
等[17]。 目前关于 n-3 PUFA 代谢产物的研究相对较

少,EPA 代谢主要产生 3-系列的 PGs 和 TXs,5-系列

的 LTs 和 LXs,羟基二十碳五烯酸(hydroxy eicosap-
entaenoic acids,HEPEs),环氧二十碳四烯酸 ( ep-
oxyeicosatetraenoic acids,EEQs)和二羟基二十碳四

烯酸(dihydroxyeicosatrienoic acids,DHETEs)。 DHA
代谢产生羟基二十二碳六烯酸(hydroxylated docosa-
hexaenoic acids, HDoHEs),环氧二十二碳五烯酸

(epoxydocosapentaenoic acids,EDPs)和二羟基二十

二碳五烯酸(dihydroxy docosapentaenoic acids,DHD-
PAs)等。 除 CYP450 途径产生的环氧类二十烷酸

外,大部分 n-3 代谢产物与其对应的 n-6 代谢产物

具有相反的生物学功能。
此外,EPA 和 DHA 还可在三大通路代谢酶的

组合式作用下产生特异性消炎介质(specialized pro-
resolving mediators,SPM)的代谢产物。 这类非经典

的类二十烷酸代谢产物与炎症的消退过程密切相

关。 SPM 主要包括脂氧素( lipoxins)、消退素 ( re-
solvins)、保护素(protectins)和巨噬细胞衍生炎症消

退介质(Maresins)。 Resolvins 分为 E 系列 Resolvins
(resolvin E,RvE) 和 D 系列 Resolvins ( resolvin D,
RvD),前者由 EPA 产生,后者由 DHA 产生。 最近

有学者新发现了二十二碳五烯酸(docosapentaenoic
acid,DPA;C22 ∶ 5 n-3)也可产生 Resolvins,并将其

命名为 T 系列的 Resolvins( T-series resolvins)。 此

外,Protectins 和 Maresins 由 DHA 通过 LOX 途径产

生[18]。 SPM 类代谢产物是由 PUFA 在不同碳位的

多羟基化产生,理论上不同排列组合的羟基化方式

可产生大量不同结构式的 SPM,目前已鉴定到的此

类代谢产物超过 30 种。

3　 Omega-3 多不饱和脂肪酸的代谢产物对
动脉粥样硬化的拮抗机制

　 　 n-3 PUFA 既能够通过自身产生的类二十烷酸

代谢产物发挥作用,也能够通过对 n-6 PUFA 来源

类二十烷酸代谢产物水平的影响间接地发挥作用。
以下将分别按照不同代谢途径对 n-3 PUFA 产物的

动脉粥样硬化拮抗机制进行总结。
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图 1. PUFA 的代谢过程

Figure 1. Metabolic process of PUFA

3. 1　 Omega-3 多不饱和脂肪酸通过 COX 途径发挥

抗动脉粥样硬化的作用

花生四烯酸 ( ARA) 在 COX 的作用下生成

PGG2 / PGH2,二者进一步通过一系列前列腺素合酶

分别产生 PGD2、PGE2、PGI2、PGF2α 和 TXA2 等,
这些代谢产物通过不同的受体发挥不同的作用。
在心血管疾病背景下,ARA 的 COX 产物更多地发

挥促炎、促血栓、促血小板凝集、促动脉粥样硬化等

不良作用。 相反,EPA 在 COX 的作用下生成 3 系列

PGs 和 TXs,这些代谢产物相比于 2 系列的类似物

大多具有较弱或相反的功能。 例如,EPA 水平的升

高使 COX 通路更多产生 PGE3,并由于 EPA 与 ARA
对 COX 酶的竞争作用造成促炎性代谢产物 PGE2
水平的下降,从而拮抗 PGE2 上调白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)的作用[19]。 EPA 也能够造成 PGI3
和 TXA3 水平的升高,前者与 PGI2 的功能类似,具
有刺激血管舒张的作用,而后者 TXA3 促血小板聚

集的作用却远远弱于 TXA2,因此 EPA 增强了前列

环素的保护性作用,同时降低了血栓烷素的危害性

作用[20]。
3. 2　 Omega-3 多不饱和脂肪酸通过 LOX 途径发挥

抗动脉粥样硬化的作用

EPA 在 5-LOX 作用下生成 5-HEPE 和 5-LTs
(LTB5,LTC5,LTD5,LTE5),与之对应的是 ARA 生

成的 5-HETE 和 4-系列的白三烯 ( LTB4, LTC4,
LTD4,LTE4)。 在激活嗜中性粒细胞和嗜酸性粒细

胞方面,5-HETE 发挥着强大的功能,而 5-HEPE 对

此的作用甚微。 此外,4-LTs 能够激活 G 蛋白偶联

受体、LTB4 受体 1 / 2(BLT1 / 2)和半胱氨酰白三烯受

体 1 / 2(CysLT1 / 2)。 这些受体的激活导致 5-LOX 和

COX-2 表达水平的升高,并造成炎性因子(例如 IL-
6 和 IL-8)的水平增加,从而促进嗜中性粒细胞的募

集[21]。 LTB4 亦可通过增加肿瘤坏死因子 ( TNF-
α)、白细胞介素(IL-1β 和 IL-6)的产生,加强血管通

透性、诱导血小板聚集和血管收缩,从而驱动动脉

粥样硬化的发展[22]。 EPA 产生的 LTB5 能与 LTB4
竞争性结合 BLT1 / 2 受体,从而抑制 LTB4 的促炎信

号。 此外,LTB5、LTC5、LTD5 还具有抗血小板和抗
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心律失常的特性[23-24]。
EPA 在 12 / 15-LOX 的作用下可生成 12-HEPE

和 15-HEPE。 12-HEPE 参与了人体棕色脂肪组织

响应寒冷的过程,它通过改善葡萄糖代谢从而发挥

着对心血管的保护作用[25]。 15-HEPE 具有调节血

小板中 COX 和 12-LOX 酶活性的潜力,它可以抑制

ARA 产生 TXA2 和 12-HETE,从而发挥抗血栓形成

和抗动脉粥样硬化作用[26]。 与 12-HEPE / 15-HEPE
相对应的是 ARA 产生的 12-HETE / 15-HETE,有研

究发现冠状动脉疾病患者血清中 12-HETE 水平升

高,并发现 12-HETE 抑制了巨噬细胞的胞葬作用,
导致其对凋亡细胞清除能力的减弱,该研究提示

12-HETE 可作为动脉粥样硬化的干预靶点[27]。 15-
HETE 可通过黄嘌呤氧化酶和 NADPH 氧化酶依赖

的途径诱导活性氧(ROS)的产生,并通过 ROS-Syk-
Pyk2-STAT1 信号通路上调 CD36 的表达,促进泡沫

细胞的形成[26,28]。
此外,DHA 可以通过 12 / 15-LOX 生成单羟基化

衍生物 14-和 17-HDoHE 抑制 TXA2 诱导的血小板

聚集,进而减少动脉粥样硬化的形成[29-30]。
3. 3　 Omega-3 多不饱和脂肪酸通过 CYP450 途径

发挥抗动脉粥样硬化的作用

EETs 是 ARA 通过 CYP450 途径产生的代谢产

物,它能够抑制血小板黏附,具有抗炎和心血管保

护作用。 EPA / DHA 通过 CYP450 途径产生 EEQs
和 EDPs。 EEQs 和 EDPs 具有与 EETs 相似却更加

强大的心血管保护作用。 有实验表明,17,18-EEQ
和 19,20-EDP 在 1 μmol / L 时就能有效抑制血小板

的黏附,而 11,12-EET 需要 5 倍的浓度才能起作

用[31]。 此外 Fat-1 转基因小鼠可造成内源性 n-3
PUFA 升高,并伴随类二十烷酸代谢谱的变化。 代

谢组学研究证实 17,18-EEQ 可能是 Fat-1 动脉粥样

硬化拮抗作用的主要因素,其能够抑制 NF-κB 信号

传导而减少内皮激活和单核细胞黏附,从而减缓动

脉粥样硬化的发展[32]。
3. 4　 Omega-3 多不饱和脂肪酸通过产生 SPM 发挥

抗动脉粥样硬化的作用

动脉粥样硬化是一种脂质驱动的血管内膜炎

性病理过程,其促炎和抗炎机制的失衡决定了最终

的临床结果[33]。 SPM 类代谢产物在该过程中起重

要的调控作用。 在阿司匹林和他汀类药物联合治

疗的 CAD 患者血浆中可检测出 SPM 升高,被阿司

匹林修饰的 COX 是催化该类代谢产物生成的关键

因素[34]。 这表明 n-3 PUFA 与阿司匹林的联合使用

在治疗心血管疾病中发挥着重要的作用,SPM 促进

炎症消退或将成为临床上抑制动脉粥样硬化病变

形成的一种新方法。
关于 SPM 抗动脉粥样硬化的研究表明:EPA 的

代谢产物 E 系列 Resolvin 能通过 G 蛋白偶联受体

发挥抗炎作用。 Resolvin E1 不仅作为 LTB4 受体

BLT1 的拮抗剂,降低 LTB4 介导的炎症反应,同时

还可以作为 ERV / ChemR23 受体的激动剂发挥抗炎

作用,以上两个因素共同介导急性炎症的消退[35]。
在此基础上,研究者在后续研究中证明高 EPA 饮食

可使小鼠血浆中 Resolvin E1 水平升高,Resolvin E1
通过其受体 ERV1 / ChemR23 介导的信号通路减少

巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取,增强抗炎因子的产

生[36]。 除此之外,D 系列的 Resolvin 是 G 蛋白偶联

受体(DRV1 / GPR32 和 DRV2 / GPR18)和甲酰肽受

体 2 /脂氧素 A4 受体(FPR2 / ALX)的激动剂,其通

过这些特定的受体发挥抑制中性粒细胞激活、抑制

炎性基因转录,以及促进巨噬细胞对凋亡细胞的吞

噬作用,从而预防动脉粥样硬化的发生[37]。 最近的

另一项研究表明,在动脉粥样硬化患者中,Resolvin
D1 的水平与坏死核的数目负相关,与纤维帽的厚度

正相关[38],进一步研究证明 Resolvin D1 在动脉粥

样硬化的晚期进展中通过抑制炎症、增强胞吞作用

并促进纤维帽厚度的增加来限制斑块的发展[39]。

4　 总结与展望

本文总结了 n-3 PUFA 通过其类二十烷酸代谢

产物在拮抗动脉粥样硬化中的作用与机制。 总的

来说,n-3 PUFA 的代谢产物并非都具有抗动脉粥样

硬化的作用,但其可以通过以下三个方面发挥保护

作用:一是产生无活性或弱活性的代谢产物,其本

身虽不具有保护作用但可以拮抗 ARA 产生危害性

代谢产物;二是产生比 ARA 类似物活性更强的保护

性代谢产物;三是产生 SPM 家族代谢产物在炎症消

退过程中发挥保护作用,此外,还有一些产物的功

能未知。 随着研究的深入,n-3 PUFA 产生的类二十

烷酸代谢产物在心血管疾病中的功能与机制将被

逐步阐明,但目前大多研究关注于单一代谢产物的

作用机制。 为了阐明 n-3PUFA 通过以上途径产生

的物质之间的联系,以代谢的观点对 n-3 PUFA 代

谢产物谱进行研究将进一步揭示其保护作用的本

质。 由于类二十烷酸代谢产物种类众多,产物之间

形成复杂的代谢网络,针对某个单一代谢产物的传

统研究手段无法阐述类二十烷酸代谢的全貌。 逐

步发展起来的靶向代谢组学将是解决这一问题的
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有效手段,我们总结了近年来研究类二十烷酸代谢

谱的方法学工作,见表 2。 通过靶向代谢组学研究

n-3 PUFA 代谢产物对心血管疾病的拮抗作用,一方

面有助于发现比 n-3 PUFA 本身功能更强、特异性

更明确的保护性分子;另一方面有助于揭示 n-3

PUFA 通过不同代谢途径的产物在抗动脉粥样硬化

之间的相互联系。 在给予 n-3 PUFA 干预的同时并

对其代谢系统进行叠加式干预、提高保护性产物的

代谢水平可能是以最大程度发挥 n-3 PUFA 功效的

关键。

表 2. 靶向代谢组学研究 PUFA 的方法及进展

Table 2. Methods and progress in targeted metabolomics study of PUFA

文献来源 色谱柱型号
运行时间
(min)

定量范围
(ng / mL)

检测物
数量

PUFA 前体 内参(种)

Yang 等(2009) [40] Pursuit Plus C18 21 0. 1 ~ 100 39 3 8

Strassburg 等(2012) [41] Ascentis Express C18 26 1. 5 ~ 510 104 6 11

Kortz 等(2013) [42] Kinetex C18 13 5. 4 ~ 620 94 7 22

Gladine 等(2014) [43] SilicaCP-Sil 88 capillary column 16 0. 4 ~ 14 80 6 18

Zhang 等(2015) [44] UPLC BEH C18 18 0. 35 ~ 12 65 6 10

Bao 等(2018) [45] UPLC BEH C18 30 0. 35 ~ 12 234 6 10

Quehenberger 等(2018) [46] RP C18 BEH shield column 7 0. 3 ~ 810 158 9 26

Yuan 等(2018) [47] Zorbax Eclipse Plus C18 35 2. 7 ~ 17 57 5 9

Kutzner 等(2019) [48] Zorbax Eclipse Plus C18 32 0. 5 ~ 200 175 10 20

Chocholouskova 等(2019) [49] UPLC BEH C18 20 7. 5 ~ 70 63 6 14
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