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多不饱和脂肪酸代谢与动脉粥样硬化的关系

刘秋雷, 杨 燎, 刘 硕, 王 盛
(首都医科大学附属北京安贞医院血管外科中心,北京市 100011)

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是多因素共同作用引起的,其发病机制复杂,目前尚未完全阐明。 多不饱和脂肪酸作为

脂肪酸家族中的一员,是哺乳动物生长发育的关键营养物质,其摄入种类和摄入量以及脂肪酸去饱和酶均能影响

动脉粥样硬化性疾病的进程。 脂肪酸去饱和酶基因簇能够调控脂肪酸去饱和酶的活性并进一步影响动脉粥样硬

化。 基于代谢和遗传学的观点,本文综述了多不饱和脂肪酸在脂肪酸去饱和酶的调节下对动脉粥样硬化影响的研

究进展,并总结了脂肪酸去饱和酶基因簇变异与动脉粥样硬化性心血管疾病之间的关系。
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Polyunsaturated fatty acid metabolism and its relationship with atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Multiple factors cause atherosclerosis, and its pathogenesis is complex and has not been fully elucidated.
Polyunsaturated fatty acids, a member of the fatty acid family, are critical nutrients for mammalian growth and develop-
ment. 　 Types and intakes of polyunsaturated fatty acids, and fatty acid desaturase can affect the course of atherosclerotic
disease. 　 Fatty acid desaturase gene cluster can regulate fatty acid desaturase activity and further affect atherosclerosis. 　
Based on the metabolic and genetic perspectives, this article reviewed the research progress of the effects of polyunsaturated
fatty acids on atherosclerosis regulated by fatty acid desaturase and the relationship between genetic variants of the fatty acid
desaturase gene cluster and atherosclerotic cardiovascular disease was summarized.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)作为一种慢

性炎症性疾病,全身或局部炎症在 As 的发生和发展

中起着核心作用[1-2],且炎症标志物已被证明可以

独立于传统危险因素来预测心血管疾病(cardiovas-
cular disease,CVD) [3]。 多不饱和脂肪酸(polyunsat-
urated fatty acid,PUFA)的下游代谢产物,例如花生

四烯酸( arachidonic acid,ARA)、前列腺素( prosta-
glandin,PG)、血栓烷素( thromboxane,TX)、白三烯

(leukotriene,LT)等炎症因子对 As 的发生具有重要

的影响,然而,PUFA 本身及影响其代谢的关键酶脂

肪酸去饱和酶( fatty acid desaturase,FADS)对 As 的

发病起着同样重要的作用[4-5]。
PUFA 作为人体重要的膳食脂肪酸之一,在体

内的含量既反映了膳食摄入量,又反映了 FADS 的

活性[5]。 既往研究发现,PUFA 的摄入种类及摄入

量与动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular disease,ASCVD)密切相关。 前瞻性观

察性研究支持 ω-3 PUFA 在 ASCVD 一级预防中的

作用[6],但是随机对照试验 ( randomized controlled
trial,RCT)常得出中立结论[7-8]。 ω-6 PUFA 的摄入

量对 ASCVD 的潜在影响同样存在争议,既往研究

表明较高的 ω-6 PUFA 摄入量[以亚油酸( linoleic
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acid,LA) 为主] 与 ASVCD 的死亡风险降低有

关[9-10],然而临床研究表明,过量摄入 ω-6 PUFA 会

导致促炎因子的产生增加,进而会使 ASVCD 的患

病风险升高[11-12]。 因此,ω-3 PUFA 和 ω-6 PUFA 对

As 的作用是复杂的,仍然没有得出确切的结论。 有

关基因表达调控所致脂质代谢紊乱及炎症反应的

相关研究表明,受到 FADS 基因簇调控的 FADS 与

As 之间存在着尚未明确的关联,FADS 的表达水平

以及活性均能对 As 产生不同的影响[13-15]。 基于现

有研究,PUFA 代谢对 As 的影响仍处于探索阶段。
本文旨在说明 PUFA、受 FADS 基因簇调控的 FADS
与 As 之间的关系。

1　 PUFA 的分类

脂肪酸是细胞膜磷脂的组成部分,具有特定的

功能、代谢和信号传导作用。 脂肪酸根据所含有的

碳原子个数可分为短链、中链和长链脂肪酸,根据

所含有的碳碳双键的数量又可分为饱和脂肪酸、单
不饱和脂肪酸以及 PUFA。 PUFA 作为脂肪酸家族

中的一员,是哺乳动物生长发育的关键营养物质,
是膜磷脂的生物活性细胞成分,是信号分子的底

物,还是基因表达的直接调节剂,会直接影响细胞

功能以及细胞和组织对信号的响应性[16-17]。 并且,
PUFA 可以通过调节信号通路进而调节炎症过

程[18-19]。 PUFA 根据其化学结构中双键的位置,并
且依据从甲基碳原子开始计数第一个双键位置的

原则,可以分为 ω-3 PUFA 和 ω-6 PUFA 两大类。 脂

肪酸的化学结构通常用下列方式表示:碳原子数

目、双键数目及第一个双键位置,如二十碳五烯酸

(eicosapentaenoic acid,EPA)表示为 20 ∶ 5 ω-3,代
表含有 20 个碳原子和 5 个双键,属于 ω-3 PUFA。
此外,脂肪酸还有 Δ 编码体系,不同于 ω 编码体系

的原因在于其计算双键位置是从羧基碳原子开

始的[20]。

2　 PUFA 的内源性代谢

人体不能或仅能少量合成 PUFA,因此 ω-3
PUFA 和 ω-6 PUFA 需要通过膳食补充,故又称为必

需脂肪酸[21-22]。 饮食中 PUFA 的占比多以 LA 和

α-亚麻酸(α-linolenic acid,ALA)为主,两者作为前

体短链 PUFA 可以在 Δ5、Δ6 去饱和酶系和延伸酶

的作用下转化为具有生物活性的长链 PUFA。 以下

将分别按照不同种类的 PUFA 对其代谢及代谢产物

进行总结。
2. 1　 ω-3 PUFA 的内源性代谢及代谢产物

ALA 在体内去饱和酶系和延伸酶的作用下可

逐步转化为亚麻油酸(stearidonic acid,SDA)、EPA、
二十二碳五烯酸(docosapentaenoic acid,DPA)、二十

二碳六烯酸 ( docosahexaenoic acid, DHA)。 其中,
EPA 和 DHA 的下游代谢产物对机体具有重要的生

理意义。 具体来说,EPA 和 DHA 经过环氧合酶(cy-
clooxygenase,COX)、脂氧合酶 ( lipoxygenase,LOX)
和细胞色素 P450 氧化酶(cytochrome P450 oxidase,
CYP450)的催化可以产生一系列特异性消炎介质,
如消退素和保护素,前者可以抑制中性粒细胞浸

润、抑制血小板聚集以及减少促炎因子的产生[23],
后者可以促进抗凋亡蛋白的表达和活性,同时抑制

促凋亡蛋白的表达和活性[24]。 此外,EPA 在 COX
的催化下还可产生抑制血小板聚集的血栓烷 A3、促
进血管舒张的前列环素 I3 以及具有抗炎特性的前

列腺素 E3、LT5[20]。 因此,EPA 和 DHA 的代谢产物

均可发挥抗炎作用(图 1)。
2. 2　 ω-6 PUFA 的内源性代谢及代谢产物

LA 同样在体内受到去饱和酶系和延伸酶的作

用,逐步转化为 γ-亚麻酸 ( gamma-linolenic acid,
GLA)、双高 γ-亚麻酸(dihomo-γ-linolenic acid,DG-
LA)、ARA、DPA。 其中,ARA 具有重要的生物学功

能,ARA 在 COX 的作用下可以产生促炎反应、促进

血小板聚集和血管收缩的前列腺素 E2 和血栓烷

A2,并且 ARA 在 LOX 的参与下还可以产生在炎症

反应发生和维持中起重要作用的白三烯 4 家族促炎

因子。 此外,ARA 在 LOX 的作用下也可以产生具

有促炎反应消退的脂氧素 A4 和脂氧素 B4(图 1)。
但是在 CVD 背景下,ARA 的代谢产物更多地发挥

促炎、促血栓、促血小板聚集和促 As 发病的不良

作用[25]。

3　 PUFA 的摄入对 ASCVD 的影响

PUFA 的摄入种类和摄入量对 ASCVD 的作用

一直存在争论[6,8,26]。 尽管已经证明 ω-3 PUFA 可

以降低血甘油三酯水平,ω-6 PUFA 可以降低血总胆

固醇水平,但是在临床应用中 ω-3 PUFA 和 ω-6
PUFA 对 ASCVD 的影响结果并不一致,并且各类临

床指南对 PUFA 在 ASCVD 中的应用缺乏共识[27]。
因此,将 PUFA 的摄入对 ASCVD 的影响做一简要总

结并探讨各研究之间得出不同结果的原因。
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图 1. PUFA 的分类及代谢产物

Figure 1. Classification and metabolites of PUFA

3. 1　 ω-3 PUFA 对 ASCVD 的影响

ω-3 PUFA 对 ASCVD 的影响的争议在于不同的

临床研究得出了不同的结果。 REDUCE-IT 是一项

多中心的 RCT 研究,共纳入了 8 000 余名 CVD 患者

并随访了近 5 年时间,其研究结果表明:相比于安慰

剂,摄入 EPA(4 g / d)的患者可显著降低心血管死

亡及非致死性心肌梗死的风险[28]。 但是,另有两项

类似的RCT(OMEMI、STRENGTH 研究)得出ω-3 PUFA
(EPA+DHA)摄入不能降低非致死性心肌梗死、中
风及心血管死亡风险的结论[29-30]。 关于 ω-3 PUFA
对心血管健康影响的系统评价表明,虽然 EPA 和

DHA 的摄入增加可降低血浆甘油三酯、升高高密度

脂蛋白水平,但是并不能减少冠心病、脑卒中等 AS-
CVD 的发病率及死亡风险。 此外,ALA 的摄入增多

可降低冠心病的死亡风险,增加 ALA 的摄入量对

ASCVD 有预防作用[31-33]。 有关美国 CVD 人群的一

项 RCT 研究表明,增加 ω-3 PUFA(EPA+DHA)的摄

入量未能显著降低主要心血管事件(心肌梗死、中
风、心血管死亡)的风险[8]。

虽然上述研究得出了不同的结果,但是对不同

研究结果的分析可以发现一个共同点,即每项研究

中患者所摄入的 ω-3 PUFA 成分不同,这可能是导

致 ω-3 PUFA 对 ASCVD 的影响存在争议的原因之

一。 有研究指出,与 EPA + DHA 相比,单独摄入

EPA 可以更有效地降低 CVD 风险[34],并且血清

EPA 水平可能需要达到一定阈值才能发挥对

ASCVD 的预防作用,与低剂量的 EPA 水平相比,高
剂量(>1 g / d)可显著降低心血管事件的风险[35-36]。
此外,EPA 与 DHA 联合应用时,高 DHA 水平会损

害 EPA 对 ASCVD 的预防作用[27]。 因此,ω-3 PUFA
中 EPA 的摄入量以及受试人群血液中 EPA 的水平

可能是造成 ω-3 PUFA 对 ASCVD 的影响存在差异

的重要原因[27]。
3. 2　 ω-6 PUFA 对 ASCVD 的影响

类似地,ω-6 PUFA 的摄入对 ASCVD 的影响同

样存在争议。 一项涉及 44 个前瞻性队列研究的荟

萃分析表明,较高的 LA 摄入量与冠心病的死亡风

险降低相关,并支持 ω-6 PUFA 在降低 CVD 风险方

面的潜在长期益处[9]。 此外,用 ω-6 PUFA(LA)替
代饱和脂肪酸饮食可以降低冠心病的相关风险[37]。
然而,关于 ω-6 PUFA 对心血管健康影响的系统评

价表明:增加 ω-6 PUFA(LA+GLA)的摄入量虽然可
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以降低血总胆固醇水平,但是对 CVD 的患病风险及

死亡率无明显影响,并且对减少心肌梗死方面的潜

在益处也有待证实[38]。 另一项随机对照试验的荟

萃分析表明, 增加 ω-6 PUFA ( LA、 GLA、 DGLA、
ARA)的摄入量不会影响心肌梗死、中风和冠心病

的发生率及死亡率[39]。 一项关于我国高胆固醇血

症成年人群摄入不同种类的 PUFA 植物油对 CVD
影响的 RCT 研究表明:在分别摄入富含油酸(饱和

脂肪酸)的花生油、富含 LA 的玉米油以及富含 ALA
的调和油 1 年后,测定不同人群的空腹血脂、血糖、
胰岛素浓度及高敏 C 反应蛋白水平,得出不同脂肪

酸的摄入对 CVD 没有影响的结论[40]。
尽管一些研究支持 ω-6 PUFA 的摄入量增加会

给 CVD 带来有益结果,但是仍有多项研究得出了与

之矛盾的结果。 ω-6 PUFA 摄入量增加可能会引起

下游代谢产物增多,如具有促炎作用的前列腺素 2
家族及白三烯 4 家族,从而潜在地对 ASCVD 风险产

生负面影响[39],但是若将 ω-6 PUFA 的代谢产物对

ASCVD 的影响考虑在内,则难以说明 ω-6 PUFA 的

摄入对 ASCVD 的直接影响[37]。 因此,需要更严谨

的 RCT 研究阐明 ω-6 PUFA 对 ASCVD 起预防还是

促进作用。
由于 ω-3 PUFA 与 ω-6 PUFA 之间存在酶的竞

争性抑制,使得 ω-3 PUFA 与 ω-6 PUFA 两者之间的

摄入比例平衡成为一个难以解决的问题。 此外,
PUFA 代谢还受到遗传因素的影响,导致 FADS 的

活性及后续产物的转化发生改变。 因此,只关注某

一种 PUFA 的摄入而不考虑 ω-3 / ω-6 PUFA 在饮食

中的占比以及 PUFA 代谢遗传因素的影响,将会难

以解释上述结果存在的差异性。

4　 FADS 及 FADS 基因簇

4. 1　 FADS 的功能及分类

FADS 的主要功能是进行脱氢反应,并在脂肪

酰基链的碳原子之间引入双键。 在人体中,与细胞

膜结合的 FADS 被称为“前端”去饱和酶,在现有的

双键之间引入一个新生的双键,通常位于羧基和末

端甲基的第 9 个碳原子之间,前端去饱和发生在

Δ4、Δ5、Δ6、Δ8 位置,主要负责 PUFA 的内源性生物

合成。 因此,根据去饱和发生的位置不同将 FADS
归为四种不同类型, 即 Δ4 FADS、 Δ5 FADS、 Δ6
FADS 和 Δ8 FADS[41]。
4. 2　 FADS 基因簇的结构

编码 FADS 的 FADS 基因簇位于人类 11 号染

色体 上 ( 11q12-13. 1 ) [42], 由 NCBI 数 据 库 得 知

FADS1、FADS2 及 FADS3 均由 13 个外显子和 11 个

内含子组成,FADS1、FADS2 和 FADS3 总长度分别

为 17. 2 kb、39. 1 kb 和 18. 7 kb(图 2)。 Δ5 FADS 由

FADS1 编码,Δ4、Δ6、Δ8 FADS 由 FADS2 编码,Δ9、
Δ13 FADS 由 FADS3 编码。 由于该基因簇具有相同

的位置及相似的结构,因此推测它们是在基因复制

的基 础 上 进 化 而 来 并 且 因 此 获 得 了 底 物 特

异性[41,43-44]。

图 2. FADS 基因簇在染色体中的位置及功能

FEN1 为侧翼核酸内切酶。

Figure 2. The location and function of FADS gene cluster in chromosome
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4. 3　 FADS 基因簇变异对机体代谢活动的影响

FADS 是 PUFA 代谢的关键酶,FADS 的基因多

态性会影响到 FADS 的活性及功能[45-46],进而对人

体的代谢活动产生影响,例如:血脂浓度、CVD 风

险、妊娠、认知功能、阿尔茨海默症、超重及 2 型糖

尿病[21,47-48]。
对 FADS 基因簇变异的第一个探索性研究发

现,FADS1 与 FADS2 的单核苷酸多态性( single nu-
cleotide polymorphism,SNP)会影响健康成年人血清

磷脂脂肪酸的组成,具体表现为 LA、DGLA、ARA 和

DPA 的水平发生变化[49]。 后续的研究也得出了一

致的结果,高加索人群的中 FADS 基因簇变异与较

高的前体 PUFA 水平、较低的 ARA 和 EPA 水平、较
少的炎症以及较低的 CVD 风险有关[50-51]。 另外,一
项最新的关于我国汉族人群中孕妇 FADS SNP 与胎

儿生长发育的队列研究表明,FADS1 rs174448G、
FADS3 rs174455T 和 FADS3 rs174464A 等位基因型

的孕妇,由于 DHA 的内源性合成被阻断,应在孕期

外源性补充富含 DHA 的 ω-3 PUFA[52]。 上述研究

结果表明,FADS 基因簇变异会对 PUFA 的代谢产

生直接影响,进而影响到炎症及 CVD 的患病风险,
并且孕妇的 FADS 基因簇变异会直接影响到母乳中

PUFA 的含量,进而影响到婴儿的生长发育。 多项

关于 FADS 基因簇变异与儿童发育之间的关联性研

究表明,FADS SNP 与体内 DHA 和 ARA 的合成密切

相关,并能影响婴幼儿的智商以及认知能力,具体

表现为内源性 PUFA 合成的遗传限制导致喂养不提

供 DHA 和 ARA 的配方奶粉的婴儿认知发展较差,
但当婴儿接受了 ARA 和 DHA 的哺乳后,该发育缺

陷能够完全消除,并且欧洲立法规定在婴儿配方奶

粉中必须添加 ARA 及 DHA,该举措或许能够解决

因婴儿内源性 PUFA 合成不足或者 FADS 基因簇变

异而导致的发育障碍[21]。 一项病例对照研究首次

报告了 FADS1 rs174556 基因型通过调控 ω-6 PUFA
中 ARA 的合成效率,使得阿尔茨海默症的易感性大

大增加[53],但是此研究的人群样本量较小并且对

ARA 的衍生物没有做详细的分析。 另有一项病例

对照研究报告了 FADS1 rs174556、FADS2 rs174617
与肥胖之间的关联,该研究指出,超重肥胖患者血

浆中的 ω-6 PUFA、ARA 含量较高,而 ω-3 PUFA 含

量差异不明显,并得出 FADS1 / FADS2 位点突变可

以引起代谢紊乱,增加 CVD 风险的结论[54]。 欧洲

及亚洲人群的全基因组关联研究(genome-wide asso-

ciation studies,GWAS)表明,FADS1 rs174546 与 Δ5
FADS 活性降低、肥胖和胰岛素抵抗风险相关[55]。
一项对 2 型糖尿病遗传学病因的研究表明,FADS1
rs174546G 等位基因型的人群具有更高的空腹胰岛

素水平和更高的 HOMA-IR(评估胰岛素抵抗水平的

指标),并且随着血浆 DGLA 和 ARA 水平的升高,
HOMA-IR 的升高会更加明显[56]。 FADS1 rs174547
对血脂异常的影响在许多种族中都有报道,一项有

关我国成年人群的研究表明,FADS1 rs174547 在男

性与高甘油三酯水平显著相关,在女性中与低密度

脂蛋白胆固醇水平负相关,表明其可能是一个性别

特异性 SNP 位点[57]。
FADS 通过调控 PUFA 的代谢影响人体多种疾

病,FADS 的遗传变异与血脂异常、肥胖、胰岛素抵

抗风险增加有关,并且上述结果又与 As 疾病密切相

关,从而使人体处于一种促炎细胞因子高分泌和易

患 As 疾病的状态。
4. 4　 FADS 基因簇变异对 ASCVD 的影响

既往对于饮食中 PUFA 的差异和人体 PUFA 的代

谢与 ASCVD 关联的研究较多,表明无论是 ω-3 PUFA/
ω-6 PUFA 本身, 还是其下游代谢产 物 均 能 对

ASCVD 产生影响。 但是,关于 FADS 对 ASCVD 影

响的研究则相对较少。
遗传学研究已表明,编码 Δ5 FADS 的 FADS1 和

编码 Δ6 FADS 的 FADS2 的变异与血浆 PUFA 水平有

最直接的遗传联系[51,58],并且 FADS 是影响 PUFA 代

谢的最重要基因位点[59-60]。 因此,FADS SNP 可以改

变产物 PUFA 的积累,进而对 ASCVD 产生影响,而且

遗传学研究也为探究 FADS 对 ASCVD 的发病影响奠

定了理论基础。 近 10 年来,多项研究发现,FADS 基

因簇变异与 ASCVD 之间存在密切关联(表 1)。 例

如:关于欧美人群的一项孟德尔随机化研究(Men-
delian randomization,MR)表明,FADS1 rs174547 等

位基因人群中血浆 ALA 与 LA 水平较高,并且该人

群中冠心病、脑卒中、主动脉瓣狭窄的患病几率更

低,表明 PUFA 的血浆水平与 ASCVD 之间的关联性

是由 FADS1 SNP 驱动的[61]。 一项针对急性心肌梗

死( acute myocardial infarction,AMI)后 FADS2 SNP
对左心室重塑影响的 RCT 研究表明,在 AMI 后服用

6 个月高剂量的 ω-3 PUFA 会显著减弱不良左心室

重塑和非梗死性心肌纤维化,并且能改善 FADS2
rs1535GG 所带来的高炎症反应[46]。 有关我国北方

汉族人群的病例对照研究表明,FADS3 SNP 与冠心
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病之间关系密切,FADS3 rs1000778 隐性等位基因 G
与较高的冠心病风险相关,而次等位基因 A 与较低

的冠心病风险相关,但是血浆中胆固醇及甘油三酯

水平在两种基因型中不存在差异性[62]。
FADS 基因簇变异对 ASCVD 的影响主要是通

过调节体内 PUFA 的代谢实现的,更确切地说是改

变了 FADS 的活性。 此外,外源性补充 PUFA 可以

逆转某些 FADS 基因簇变异对机体带来的不利影

响,提示通过摄入 PUFA 可治疗某些 FADS 基因缺

陷性疾病。

表 1. FADS 基因簇变异与 ASCVD 之间关联的研究

Table 1. Studies on the association between FADS gene cluster variation and ASCVD

作者 发表年份 研究类型
干预措施 /
评估指标

基因突变类型 终点事件 结果

Baylin 等[63] 2007 病例对照研究 血浆和脂肪
组织中 ALA 水平

FADS2 启动子
缺失

心肌梗死 无显著影响

Kwak 等[64] 2011 病例对照研究 血浆 PUFA、
总胆固醇水平

FADS1 rs174537 冠心病 FADS1 rs174537 T 等位
基因人群血浆中总胆固
醇及 ARA / LA 比值降低,
且冠心病风险也降低

Li 等[65] 2013 病例对照研究 Δ6 FADS 活性
(ARA / LA)

FADS1 rs174537 冠心病 FADS1 rs174537 T 等位基
因人群中Δ6 FADS 活性较
低且冠心病风险降低,而G
等位基因的Δ6 FADS 活性
增高且冠心病风险增高

Hellstrand[66] 2014 队列研究 LA、ALA 饮食 FADS1 rs174546 ASCVD 次等位基因 T 携带者饮
食 中 ALA / LA 比 值 或
ALA 摄入量与 ASCVD 存
在负相关关系

Liu 等[67] 2015 病例对照研究 EPA、DHA 饮食 FADS1 rs174547 冠心病 饮食摄入较低的 EPA、
DHA 个体与较高的冠心
病风险相关

Wu 等[62] 2017 病例对照研究 血脂水平 FADS3 rs1000778 冠心病 次等位基因 AA 与较低
的冠心病风险相关,而
隐性等位基因 G 与较高
的冠心病风险相关

Marklund 等[10] 2019 荟萃分析 血浆 LA、ARA 水平 FADS1 rs174547 ASCVD 纯合子常见等位基因携
带者 LA 与 ASCVD 呈负
相关,次等位基因携带
者不存在此关联

Yuan 等[61] 2019 孟德尔
随机化研究

血浆脂肪酸水平 FADS1 rs174547 冠心病、脑卒中、
主动脉瓣狭窄

FADS1 rs174547 次等位
基因与 ASCVD 呈负相关

Kwong 等[46] 2019 随机对照研究 外源性补充
ω-3 PUFA

FADS2 rs1535 AMI 后
左心室重塑

高 ω-3 PUFA 饮食可改
善 FADS2 rs1535GG 带
来的高炎症反应,使不
良左心室重塑和非梗死
性心肌纤维化显著减弱

Chen 等[68] 2020 全基因组
关联研究

血浆 LA、ARA 水平 FADS1 / FADS2
rs174547

主动脉瓣狭窄及
钙化

FADS1 / FADS2 位点变异
与主动脉瓣狭窄及钙化
相关,ω-6 PUFA 与主动
脉瓣狭窄密切相关
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4. 5　 FADS1 对 As 影响的探索性研究

各种临床资料表明 FADS 对 PUFA 的代谢、
ASCVD 及糖代谢等均有重要影响,鉴于 FADS1 编

码 Δ5 FADS,并且其代谢产物 EPA 和 ARA 在炎症

反应以及 As 中发挥重要作用,近年来对 FADS1 的

探索已成为一个热点话题。 为了探究 FADS1 对 As
的影响及作用机制,Powell 等[14] 的研究表明,在高

脂饮食条件下,以 ApoE 基因敲除小鼠为背景,
FADS1 基因敲除鼠相比于野生型小鼠体质量减轻、
血糖改善、As 斑块减少。 该研究推测 FADS1 的低

表达与动脉壁炎症反应降低有关,主要表现为血浆

和脂肪组织中 ARA / LA 比值降低,对预防 As 起到

了积极作用。 Takagahara 等[69] 研究发现,ApoE 基

因敲除小鼠在高脂饮食背景下,口服 Δ5 FADS 抑制

剂可使 As 斑块减少,并且肝脏中 ARA 和 DHA 的水

平降低,DGLA 水平增高,该研究与 Powell 等的研究

结果基本一致。 但是,Gromovsky 等[15] 采用反义寡

核苷酸特异性敲除 LDLR 小鼠肝脏、脂肪及网状内

皮系统 FADS1 后,得出了不同的结果:LDLR 基因敲

除小鼠的 FADS1 被特异性敲除后加重了 As 及肝脏

炎症反应,这与前两项研究结果有所不同。 该作者

指出了几种可能性,首先 Powell 等的研究未验证肝

脏 FADS1 的表达水平;其次推测 Powell 等的小鼠模

型产生了亚等位基因,因此 FADS1 的功能未完全丧

失;另外,两种小鼠的遗传背景不同,可能是导致结

果不一致的原因。 该研究还指出,与饱和脂肪酸饮

食相比,ω-3 PUFA(ALA+SDA)饮食可减轻小鼠的

主动脉根部粥样硬化斑块面积。
现有的研究表明,小鼠在不同的遗传背景下,

FADS1 敲除后呈现出不同的结果,并且饮食中

PUFA 的占比会对小鼠的生存及 As 的进展产生影

响。 受 FADS1 调控的下游代谢产物及信号转导通

路未得到充分的研究,FADS1 是否能够通过影响

PG、LT、TX 等炎症因子的产生对 As 产生直接作用

还需要进一步探索。

5　 总结与展望

本文首先对 PUFA 的分类及内源性代谢进行了

描述,然后分别说明 ω-3 PUFA 和 ω-6 PUFA 对

ASCVD 的影响,最后将 PUFA 的代谢与编码 FADS
的 FADS 联系起来,阐明 FADS 对 PUFA 的代谢起决

定性作用以及 FADS 突变与 ASCVD 之间的关联,并

且探讨了 FADS1 编码的 Δ5 FADS 与 As 之间的关系

的研究进展。 综上所述,ω-3 PUFA 和 ω-6 PUFA 的

饮食摄入对 ASCVD 的影响存在争议,需要更严谨

的 RCT 验证。 此外,FADS 基因簇变异会对 ASCVD
产生重要影响,可能会成为相关疾病的潜在治疗靶

点。 PUFA 及其代谢产物受到 FADS 及饮食背景等

多种因素的调控,PUFA 与 As 关联的深入性研究将

丰富对 As 发病的认知,并为治疗 As 提供新的思路。
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