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【摘要】 脂氧素是花生四烯酸的一种脂氧化酶代谢物，近年来研究发现脂氧素对多种炎性细胞的功能

和多种炎症相关基因的表达有广泛的调节作用，能促进炎症反应的及时消退，是机体内一种重要的内源性脂

质抗炎介质，是炎症消退机制研究中的热点，有可能以此开发出一类新药，具有良好的临床应用前景。
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[Abarm]Lipoxlm are a class of eiemanoid that p嗍e鲳∞a wide llpt弛ql'llm of antiinflammatory and pmreso-
lufion bioactivities that include inhibition of leukocyte-mediated injury，stimulation of macrophage clearance of apop-

totic neutxophils，repression of proinflammatory cytok／ne production，modulation
of cytokine—stimulated metalloprotei—

llase activity。and inhibition of cell pmtiferation and migration．These data suggest that lipoxim may be considered∞

promising therapeutic approaches to many inflammatory diseases．
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适度的炎症反应是宿主抵抗疾病、维持机体健康的重要

防御机制之一，但过度的炎症反应也导致多种疾病的发生发

展。彻底阐明急性炎症反应是如何消退的具有非常重要的

意义，有助于掌握炎性疾病的分子基础。目前发现，炎症的

消退过程也和炎症的发生一样，是一个主动和程序化过

程⋯，由内源性的脂质／化学介质控制炎症反应的及时消退

是防止炎症走向慢性化的关键环节，研究较多的一种重要的

内源性脂质抗炎介质是脂氧素(1ipoxim，LX)。鉴于这种内

源性炎症消退机制成为近年来炎症研究的新热点，可能成为

炎症相关疾病治疗的新靶标，本文对脂氧素的生物学作用及

其机理、在疾病中的变化与作用、临床应用前景等方面综述

如下。脂氧素是S既hlln和其同事口1于1984年发现的二十烷

类(eieosanoids)家族中一类花生四烯酸(arachidordcacid，AA)

的产物，主要在炎症等病理过程中通过跨细胞途径来合成，

在炎症反应中发挥广泛的调节作用口J。

l脂氧素的家族成员、合成途径及其作用机理

1．1脂氧素的家族成员脂氧索的结构特征是分子中包含

三个羟基和四个共轭双键，根据分子中羟基位置和构象的不

同可分为四种：LXA4、LXB4、15-epi·LXA4和15-epi—LXB4。

1．2脂氧素合成途径 脂氧素主要通过跨细胞途径来合

成，具体来说有3条途径Hl。第一条途径由12-胃旨加氧酶

(12-lipoxyge-nase，12-LO)、5-B勖n氧酶(5-llpoxygenase，5·LO)

合成。在血管腔内，花生四烯酸在白细胞内通过5一脂加氧酶

途径合成白三烯A4(1eukotriene A4，LTA4)后，被转入血小板

内。由12．脂加氧酶催化生成LXA4或LXB4。第二条途径由

15．脂加氧酶、5一脂加氧酶合成。在上皮细胞、单核细胞及嗜

酸性粒细胞内花生四烯酸也可被15-脂加氧酶催化生成中间

产物后，再由中性粒细胞中的5-脂加氧酶催化生成LXA4或

LXB4。第三条途径是阿司匹林诱发的环加氧酶-2(eyclooxy-

genase-2，cox-2)、5-脂加氧酶合成途径。当上皮细胞中的环

加氧酶．2被阿司匹林乙酰化后，其无法催化花生四烯酸生成

前列腺素，却有15R-脂加氧酶的功能。经这条途径合成的脂

氧素的15C上的羟基为R构象，即15-epi-LXA4和15-epl-

LXB4，也称为阿司匹林诱生的脂氧素(aspirin-triggered li-

脚，A1【L)。
1．3脂氧素的失活脂氧素生成后在局部组织发挥作用，

然后被单核细胞的脱氢酶作用而迅速失活，主要的脱氢酶是

15-羟基前列腺素脱氢酶(15-hydmxyprostaglandin dehydroge-

na舱，15-PGDH)和15-氧前列腺素13-还原酶(15-oxo-prosta-

ghndin 13．reduetase，PGR)即白三烯B-12一羟基脱氢酶(1eu-

kouiene 134 12．hydroxydehydrogenase。LTB4DH)【副。

1．4脂氧紊合成的调节白介素(也)-4、IL-13可促进15-
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LO表达与活性，促进脂氧素生成。IL-3、粒细胞单核细胞集

落刺激因子(GM—CSF)、血小板衍生的生长因子(PDGF)、血

小板与白细胞的黏附可通过促进5-LO表达而增加脂氧素生

成。糖皮质激素减少PMN的5-I．,O转录活性而减少脂氧素

生成，但增加人单核细胞的5-LO活性可使脂氧素增多。Ⅱ■

1B、肿瘤坏死因子．a(TNF-a)通过促进乙酰化COX-2活性而

促进A11L合成。

1．s脂氧素的作用机理脂氧素的抗炎、促炎症消退作用

是通过作用于不同受体实现的Ml。首先，作为脂氧索受体激

动剂激活脂氧素受体。脂氧素受体具有七次跨膜结构，N端

位于胞外、c端在内，属于G蛋白偶联受体超家族成员，在

DNA水平与甲酰肽受体(N-formyl peptide receptor，FPa)具有

同源性，其特点是具有配体特异性和立体结构选择性；其次，

作为半胱氨酸一白三烯受体拮抗剂阻断白三烯的作用；再

者，脂氧素可以与树状突细胞的一种核受体一芳香烃受体结

合，促进细胞因子信号传导抑制因子的表达；最后，脂氧素可

能与多种生长因子受体(VEGF，PDGF，CTGF受体)结合，抑

制血管形成和肾小球系膜细胞增殖。脂氧素与不同细胞表

面的脂氧素受体结合活化后，通过以下信号转导途径发挥不

同效应：(1)细胞外信号调节激酶(ERK)途径。促进三磷酸

肌醇(IF3)合成及活化蛋白激酶c(PKC)，使p42、p44磷酸

化，由于丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)中ERK过度活化，

导致cdk抑制因子蛋白(p27)表达与DNA合成抑制。(2)

p38途径。P38蛋白磷酸化使细胞膜磷脂重构，产生磷脂酸，

不启动现，不增加细胞内Ca2+及cAMP。(3)JNK途径。

GPCR活化应激激活的蛋白激酶(SAPK)／c-Jun N末端激酶

(JNK)丽发挥效应。(4)多萜醇磷酸(polyisoprenyl phos-

phate，哪)途径。作用于P肿中的前角鲨烯二磷酸(pr-
e8qIlale∞diphosphate，PSi)P)，使PSDP重构而积聚，抑制中

性粒细胞的活性及功能。

2脂氧素的生物学作用

炎症的发生与消散过程受多种因素调控，其中脂氧京与

自三烯相互拮抗。在炎症发生环节，白三烯、TNF-a、Ikl、Ⅱ■

6、IL-8及血小板活化因子等炎症介质起作用；在炎症消散环

节，脂氧素、消退素、IL4、IL-10、IL-13等抗炎症介质起作用。

脂氧素有强力的抗炎症效应，称之为炎症反应的“刹车信号

(braking 8isnats)”或“停止信号(stop signals)"【71。
2 l脂氧素对炎症相关基因表达的影响脂氧素能抑制炎

性刺激引起的多种细胞因子、趋化因子、黏附分子的表达，一

方面，脂氧素能促进抗炎性细胞因子I“的表达。反过来，
IL_4又能上调脂氧素受体的表达，这种正反馈的机制能够产

生放大的抗炎效应。研究发现脂氧素及其类似物的作用环

节在于减少ONOO一的生成。ONOO一由一氧化氮(NO)和超

氧阴离子(町)反应生成，能对I·KB的特定酪氨酸残基进行
硝化，促进I-KB的降解，引起NF-KB向核内的转位而促进相

应基因的表达。脂氧素通过抑制磷脂酶D的活性间接影响

NADPH氧化酶的组装，抑制听的生成而减少ONOO一生

成，从而下调众多炎症相关基因的表达⋯。
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互2对炎性细胞的作用脂氧素对不同的白细胞发挥不同

的作用【9】。脂氧素既可以通过下调趋化因子和黏附分子的

表达抑制中性粒细胞趋化、黏附和渗出，明显减轻炎症部位

中性粒细胞的侵润；还能抑制中性粒细胞的活性，包括抑制

炎性刺激引起的中性粒细胞中活性氧的产生及炎性细胞因

子的表达。脂氧素在嗜酸性粒细胞侵润为主的炎症过程中

也起到了积极的抗炎促消退作用，脂氧素能下调IL-5及嗜酸

性粒细胞趋化蛋白的表达，从而减轻嗜酸性粒细胞的渗出。

与以上作用相反，脂氧素能促进单核细胞向炎症部位的趋

化，但并不诱发活性氧的产生，也不增强单核巨噬细胞的细

胞毒性。另外，脂氧素能促进巨噬细胞对凋亡中性细胞的吞

噬，有着积极的抗炎促消退效应。

3脂氧素在某些疾病中的变化

3．1哮喘Tahan F及其同事【l叫研究了运动性哮喘儿童在

运动诱发哮喘前后血浆中脂氧素／I,4的变化，并与非运动诱

发的哮喘儿童进行了对比，发现运动前两组儿童血浆中脂氧

素A4水平无差别，运动后均迅速降低，但是非运动诱发的哮

喘儿童脂氧素A4水平高于运动性哮喘儿童，脂氧素A4水平

与第1秒时间肺活量呈负相关，提示运动性哮喘的发作与患

儿体内脂氧素A4合成能力降低有关。而Planaguma ALlu等

检测了重症哮喘病人肺泡盥洗液中自三烯的含量、脂氧素及

其受体的基因和蛋白表达，发现与轻症哮喘患者相比，重症

哮喘患者中脂氧素及其受体的基因和蛋白表达降低，而白三

烯的含量升高，提示重症哮喘患者体内脂氧素信号转导通路

存在缺陷。

3．2动脉粥样硬化 目前认为动脉粥样硬化是一种血管壁

的炎症性疾病，有研究显示，其发生与局部抗炎性调质，包括

脂氧素的合成降低有关¨”。

3．3年龄老化Gangemi S等n31的研究显示，随着年龄的

增长，人体内脂氧素等抗炎性调质降低，缺少炎症反应的“终

止信号”，这可能导致与老化有关的疾病发生。

4脂氧素在防治疾病中作用

4-1肾小球肾炎肾小球肾炎的病理变化以大量的白细胞

浸润和肾小球系膜细胞的大量增生为特征，系膜细胞的增生

又与基质的沉积和肾小球的硬化密切相关，总的结果，肾小

球毛细血管减少，肾小球血流量下降，肾小球滤过率降低，肾

功能受损。白三烯D4通过激活MAPK系统而刺激系膜细胞

的增殖，脂氧紊对自三烯D4的这一效应有拮抗作用，能抑制

系膜细胞的增值，减轻肾脏病变u“。

4．2 内毒素诱导的肺损伤 内毒素诱导急性肺内炎症反应

的主要病理学特征是肺组织中大量中性粒细胞浸润和肺微

血管损伤所致的肺水肿。研究发现脂氧素可能通过诱导

HO·l的表达，一方面减少NO生成，另一方面发挥HO·l抗

氧化的能力，减少氧自由基的生成，从而减少ONOO’的形

成，减轻肺组织损伤¨“。

4．3博来霉素诱导的肺纤维化Martins V【I卅研究发现一种

人工合成的阿司匹林诱生的脂氧素类似物可以预防和治疗

博来霉素诱导的肺纤维化，其机理是通过抑制炎症反应和成
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纤维细胞聚集分化导致的基质沉着。

5启示与展望

糖皮质激素、免疫抑制剂、阿司匹林等非甾体类抗炎药

在治疗炎症的同时对全身有多系统、多器官的毒副作用，而

脂氧素是一类重要的内源性抗炎介质。主要在炎症等病理过

程中产生和发挥效应，并不参与各种生理功能的维持，因而

这种新型抗炎药物不会干扰机体的正常生理活动；能抑制促

炎因子的表达，刺激抑炎因子的表达；抑制中性粒细胞的致

炎效应而促进巨噬细胞对凋亡中性粒细胞的吞噬，无明显毒

副作用，全身应用不降低血压、肾功能、免疫功能、骨髓造血

功能等，有良好的临床应用前景。脂氧素在体内可被迅速代

谢失活，近年来已合成脂氧素的稳定同系物，可作为药物试

用。如16．苯氧基．LXA4、15一环己基一LXA4，合成的A，I'L的稳

定的同系物有15B／S一甲基一LXA4、15-epi一16一对氟化物一苯氧

基一LXA4、15．epi．16．苯氧基一LXA4等。从抗炎治疗的策略上

讲，通过积极调动内源性抗炎系统以促进炎症消退的治疗方

式比传统的抑制炎症的治疗方式更具优势。因为，炎症反应

本身是机体的一种防御反应，传统的抗炎药物抑制炎症的发

生发展，从一定意义上说，不利于病原的清除，容易导致炎症

的慢性化。更为合理的治疗方式应该是在致炎因素清除后，

及时终止炎症反应，促进炎症的消退。目前，随着研究的深

入，必将全面地揭示脂氧素的病理生理意义、详细地阐明其

效应机理，并最终研制出具有临床应用价值的新型抗炎药

物，为炎症性疾病的治疗提供更加有效且更加安全的手段。
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