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摘 要 ： 心脑血管疾病 、 肿瘤 、 糖尿病 、 神经系统疾病 、 自身免疫等疾病严重危害着人类的生命和健康
，
并消

耗着大量医疗资源 。 事实上
，

很多疾病发生和发展的背后都伴随着炎症反应 ，
炎症是众多疾病的病理基础

，
甚

至是导致这些疾病 的诱因 。 炎症本身是机体的防御性反应 ， 但过度的炎症反应和长 期慢性炎症会损害机体的稳

态 。 炎症的调节和控制 由炎症介质介导 ，
花生 四稀酸 （ａｒａｃｈｉ ｄｏｎ ｉ ｃａｃｉｄ

，
ＡＡ） 、 二十二碳六稀酸 （

ｄｏｃｏ ｓａｈｅｘａｅｎｏｉ ｃ

ａｃ ｉｄ
，
ＤＨＡ）和二十碳五稀酸 （ｅｉ ｃｏ ｓａｐｅｎｔａｅｎｏ ｉｃａｃ ｉｄ

，ＥＰＡ）等长链多不饱和脂肪酸 （
ｌ ｏｎｇ

－

ｃｈａｉｎ
ｐ ｏｌｙｕｎｓ ａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔ ｔｙ

ａｃｉｄ ｓ
，ＬＣ

－ＰＵＦＡ ｓ
）
的衍生物是

一

类重要的调控炎症的介质 。 炎性细胞间 的交流和细胞内信号传递与 ＬＣ －ＰＵＦＡｓ

有关 。 ＡＡ 经环氧酶和脂氧合酶合成的类二十烷酸主要起促炎作用 ， 但有 的也有抗炎作用 。 ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 在体

内起抗炎作用
，
由 它们合成的消退素 （ｒｅ ｓｏ ｌｖｉ ｎｓ ， Ｒｖｓ ）和保护素 （ｐ

ｒｏｔｅｃ ｔ ｉｎ
，
ＰＤ ）是重要的抗炎活性物质 。 ＤＨＡ 和

ＥＰＡ还可以干扰炎性细胞内信号传导途径来抑制炎症反应 ＜３ 本文从炎症与疾病的关系 、 ＬＣ－

ＰＵＦＡｓ 的衍生物及

其促 炎和抗炎机制等方面综述了ＡＡ 、
ＤＨＡ 和 ＥＰＡ在炎症中 的作用 。
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＿括消退素和保护素 ＥＰＡ还作为竞争性底物抑制炎症
１引ｍＡＡ 、 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的平衡对调节和控制体内炎症水平 、 降

长期以来 ，
人类被碰血管疾病 、 瘤 、 觀病 、 神

经系 统疾病 、 自 身免疫疾病以及精神障碍等疾病所困扰 。

２＆£
据世界卫生组织 （ＷＨＯ ）统计 ，

２０ １２ 年全世界死于心脑血管
欠

疾病的人数高达 １ ７５ ０万人
，
在导致人类死亡的病因 中居于炎症是当机体组织受到物理 、 化学的损伤 ，

或受到免

首位 ，
为了治疗这些疾病每年还需要投人大量的 医疗资源疫和生物因素等致炎 因子的感染时迅速发生的直接性防御

［

｜

１

。 事实上 ，
很多疾病的发生和发展都伴随着炎症反应 ， 炎反应

， 表现为疼痛 、 红肿 、 发热 、 功能障碍等症状 。 炎症

症是众多疾病的病理基础 ，
甚至是导致这些疾病的诱因 。的这些症状表现主要是由 于炎症发生部位毛细血管的血流

随着慢性低度炎性疾病概念 的提 出 ，
如 肿瘤 、 糖尿和通透性增加使得血 液中 的补体 、 抗体 、 细胞因子等大分

病 、 心血管等疾病被列人其中 ，
肥胖也被认为是慢性低度子以 及 白细胞通过血管壁渗 出 进人局部组织所致 。 炎症的

炎症的诱因ｍ 。 慢性低度炎症是一种慢性 、 持续 、 低度的发生 、 扩大和 消除是 由致炎 因子（包括物理的 、 化学的和生

炎性状态 ， 表现为血液 中炎症因子 比正常水平升高 ，
促 炎物的 ） 、 炎性细胞和炎症介质共同作用的结果 。 启 动和参与

因子 、 抗炎 因子及 Ｃ －反应蛋 甶 （Ｃ
－ｒｅ ａｃ ｔ ｉｖ ｅ ｐｒｏ ｔｅｉ ｎ

，ＣＲＰ ）炎症反应的细胞称为炎性细胞
，

主要包括肥大细胞 、 粒细

水平可能上升 ２
？４ 倍 ， 中性粒细胞和 自 然杀伤细胞数量略胞 、 单核巨噬细胞 、 淋 巴细胞和血管内皮细胞等 ，

细胞被

微增加 １
３

！

。 炎症因子水平经常被作 为评价心血管病风险的激活后分泌各种炎症介质 。 炎症通常是多种细胞的级联反

标志 ， 有时还作为治疗动脉粥样硬化心血管病的判断依据应
，
细胞之间 的交流通过炎症介质传递

， 包括 ＴＮＦ －ａ 、

〖
４

１

。 机体通过炎症介质的介导来调节炎症的发生 、 发展和〖 Ｌ
－

１ 、
丨Ｌ

－

６ 、
１Ｌ

－

８ 、 ＰＧｓ 、 ＬＴｓ 、 ＮＯ 、 细胞 间 黏附分 子

结束 ， 由 长链多不饱和脂肪酸 （
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）等 。

的炎症调节介质 ， 例如前列腺素 （ｐｒｏ ｓｔａｇ ｌａｎｄ ｉｎ ｓ
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ｅｕｋｏｔｒ ｉｅｎｅｓ
，
ＬＴｓ

） 、 ｆｌ旨氧素
３ｋ症对疾病的景》响
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ｌ ｉｐｏｘｉ ｎｓ ，ＬＸ ｓ）和 Ｒｖ ｓ 等 ，

它们或具有促 炎作用 ， 或具 有抗炎症的 主要作用 是消 除致病 源和 坏死的细胞
，
并修

炎作用
，
在机体内共同调节炎症的强度和持续时间 ［

５
’
６

】

３复损伤 的组织
，
通常情况下 炎症是有益的

，
但炎症反应必

ＬＣ －ＰＵＦＡ ｓ 是人体必需的脂肪酸 ，
主要包括 《
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６ 系列须进行有效的控制 ，
过度的炎症反应和长期慢性持续的炎
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３ ） 、 二影响结肠癌患者的存活率 ［
ｕ

】

。 良性前列腺癌患者的免疫组

十碳五烯酸 （
ｅ ｉｃｏ ｓ ａ

ｐ
ｅｎ ｔａ ｅｎｏ ｉ ｃａｃ ｉ ｄ

，ＥＰＡ ，２０ ： ５ 〇）
－

３ ） ，
很多疾化分析结果显示

，
炎症因子与前列腺组织体积和病情发展

病的发生都与必需脂肪酸的摄人不足或比例失衡有关 。 研有关 ［

１ ２
】

。 促炎 因子 ＩＬ
－

２３ 水平与 Ｔ 淋巴细胞介导的肠炎疾

究发现 《
－

６／３ＬＣ
－ＰＵＦＡ ｓ 的 比例失调容易导致心血管疾病 、病发展有正相关性 ［

１ ３
１

。 炎症可能还有致癌作用 ［
１ ４ ， １ ５

】

。

肿瘤 、 糖尿病 、 自 身免疫等疾病的发病风险提高 ，
而造成很多疾病的发生和发展过程都伴随着持续性炎症反

比例失调的主要原因是 《
－

３ 型多不饱和脂肪酸的摄人量太应 ， 这容易 导致 其他疾病 的发生 。 慢 性 阻塞性肺疾病

低 ［
７

］

。 《
－

６／３ＬＣ
－ＰＵＦＡｓ的饮食摄人比例一般不 局 于４ ： １

，（
ｃｈｒ ｏｎ ｉｃｏｂｓ ｔ ｒｕ ｃｔ ｉ

ｖｅｐｕ ｌｍｏ ｎａｒ
ｙｄ ｉ ｓ ｅａｓｅ

，ＣＯＰＤ ）患 者体 内

然而过去 １ ５０年来西方人的饮食中 《
－

６／３ＬＣ
－

ＰＵＦＡｓ值达到 ＩＬ－

８ 和 ＬＴＢ４ 水平较高 ， 持续发生着炎症反应 ［＇ 通过对

１ ５ ： １
？

１ ７ ： １
，
导致高血压 、 高血脂和肥胖病人越来越多 １

８
１

，
这血液 中 ＣＲＰ 水平的研究发现 ，

ＣＯＰＤ 患者体内 的炎症反应

些疾病的发病过程中都存在炎症反应 。 ＡＡ 主要用于合成容易导致动脉粥样硬化 和心肌缺血性疾病 ，
还容易引起体

促炎介质 ， 它们 与炎性细胞受体结合后激活细胞 内 炎症信重降低 、
骨骼肌功能障碍 、 骨质疏松等并发症ｎ＇ 肥胖症

号传导 ， 促进肿瘤坏死因子 （

ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏ ｓ
ｉ
ｓｆａｃ ｔｏ ｒ

，ＴＮ Ｆ
）
和患者体内也存在着持续性炎症反应 ，

血液 中 ＩＬ
－

６ 、 ＣＲＰ 、

白介素 （ｉｎｔｅｒｌ ｅｕｋ ｉｎ
，
ＩＬ ）等炎症因子的合成和释放 ， 放大炎单核细胞趋化蛋 白 －

１ 、 纤溶酶原激活物抑制剂 （ｐ ｌａｓｍ ｉ ｎｏｇｅｎ

症反应 ［
５

］

。 ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 来源的炎症介质具有抗炎作用
，
包 ａｃｔ ｉ ｖａ ｔｏ ｒｉｎｈ ｉｂｉ ｔｏｒ

－

１
，ＰＡ Ｉ

－

１ ）等炎症因子的水平比正常人高



３ ８ ９２
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［

１ ８
１

， 高水平的 ＩＬ
－

６ 容易损伤胰岛 素信号传导途径
，

产生胰当细胞受到炎症刺激
，
或其他细胞因子

（
如血管舒缓激肽 、

岛素抵抗
［

１ ９
１

。 血管发生炎症时 ，
如果 ＩＬ

－

６ 水平升高会损伤内皮凝血酶 ）
激活 时才会利用 细胞膜上释放的 ＡＡ 来临时合

血管 内皮细胞功能
［

Ｍ
）

。
炎症标记物 ＣＲＰ 的敏感性与高血压成 ［

２ ８
】

。 １＾８４ 具有很强 的 ｈ细胞趋化作用 ，
其能增加血管通

患者的动脉硬化程度有关
［
２ ｎ

。 据统计 ，
患有强直性脊柱炎透性

， 收缩血管 ， 增 加局部血流 ， 诱 导溶酶体酶的 释放 ，

的人心血管病死亡率会提高 ２０％？４０％ ［
２２

］

。 类风湿性关节增加 活性氧类物质的产生 ，
增强 ＴＮ Ｆ

－

ａ 、
ＩＬ－

１ 、
ＩＬ－

６ 、 ＩＬ－

２
、

炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉ ｄａｒｔｈｒ ｉｔ ｉｓ
，
ＲＡ ）患者 的关节部位常发生炎症 ，干扰素 －

ｙ（
ｉ ｎｔｅｒ ｆｅ ｒｏｎ

－

ｙ ， ＩＦＮ
－

ｙ ）
的表达 ［

２９
］

。

导致全身性炎症因子水平较高 。 尽管 ＲＡ 与心血管疾病之４２

间关系的机理尚未完全揭示 ［
２３

］

； 但流行病学研究结果显示 ，


＾＿＾＾

Ｊ

＾

、

ＲＡ 能增加心血管細雕 ，
对 １ １ 多万名患者的赚酿

ＡＡ 彳胜为类二找麵酿主軸 ２麵催化完成 ’

发现 ，
ＲＡ 使心血管病发病率提高 了４８％

【

２４
］

。即环氧酶（
ｃ
ｙ
ｃ

ｌ
ｏｏｘ

ｙｇｅｎａ ｓｅ
，
ＣＯＸ ）和脂氧合酶（ ｌ ｉ

Ｐ
〇〇ｘ

ｙｇｅ
ｎａｓｅ

，

’

ＬＯＸ ） 。 在 ＣＯＸ 的作用下 ＡＡ 转化为 ＰＧｓ 和 ＴＸｓ
， 在 ＬＯＸ

４ＡＡ 在炎症中 的作用的作用下 ＡＡ 转化为 ＬＴ ｓ（如 图 １ 所示 ） 。 用 于合成 ＰＧ ｓ 的

ＣＯＸ 主要存在于细胞内质网和核膜上
，
分为 ＣＯＸ －

１ 和
ＬＣ －ＰＵＦＡｓ 作为细胞膜的组成成分能影响细胞的生理ＣＯＸ －

２ 两种亚型 。 ＣＯＸ－

１ 为细胞的固有酶 ，
在正常组织中

功能 ， 在炎性细胞中
，

由它们衍生来的－些类二十烧酸物 表达并保持着稳定 的 水平
，
以 保证细 胞的 正常活动 ， 而

质 可作 为 炎性细 胞 间交 流 的介 质 。 通 过饮食 摄 入 的Ｃ ＯＸ －

２ 是诱导酶 ， 当炎性细胞受刺激时被诱导表达 ，
用于

ＬＣ
－

ＰＵＦＡｓ
－部分经过 々 氧化作为能量被利用 ，

－部分则大量合成 ＰＧｓ 以促进炎症反应 。 用于合成 ＴＸｓ 的 ＣＯＸ 主

被细胞整合到细胞膜上用来调节膜的功能 。 ＬＣ －ＰＵＦＡ ｓ 可要分布在血小板和巨噬细胞上
，
合成前列环素的 Ｃ０Ｘ 主

通过影响膜受体活性 、 细胞信号传导和转录 因子活性来调要分布在内皮细胞上 ， 合成 ＰＧＤ 的 ＣＯＸ 主要分布在大脑

节基因表达 ， 并作为合成信号分子的前体物质 ［
２ ５

］

。和肥大细胞上
，
在单核细胞和巨噬细胞 中 ＣＯＸ 合成大量

４
．
１ＡＡ 与类二十烷酸的 ＰＧＥ２ 和 ＰＧＦｋ

， 嗜 中性粒细胞中 的 ＣＯＸ 用于合成

ＡＡ 是
一

种人体必需的 型 ＬＣ－ＰＵＦＡ
，
人体 自身可

ＰＧＥ２
，
肥大细胞的 ＣＯＸ 主要合成 ＰＧＭ剛 。

以綱亚油酸经－系列的 延长和去饱和反应合成 ａａ， 也ｌｏｘ２

可 以通过饮食直接补充获得 。 炎性细胞 内储存了大量ｗ
个钥离子并具有含铁离子的催化中

士

［
３ °

］

，

＾
同亚型的命名

ＡＡ
，
具有西方饮食习麵人麟内炎性雜膜巾 ＡＡ 占 总

主要碰据其与
＝

结合＿异性＾置决定 ，
分为 ５

＇

，
８
＿

，

脂麵的 比例大约 为 ２０％ ［
２５

］

。 正常情况下 ＡＡ 以酯键酵
１２ －

’ ｌ５ ＿ＬＯＸ ４种
， 其中 ５

－Ｌ０Ｘ 是最重要的－种
，

主要存

式结合在细 ｉｓ膜上
，
当需要时才将其水解释放下来

，
胞内

ＡＡ 的水平由 很多酶促反应进行精确 的调节＿ 。 当炎症发
成 ４ －系列 的白 二烯 ’

包括 ＬＴＡ４ 、
Ｂ４ 、 Ｃ４ 、 Ｄ４ 和 Ｅ ４

。

生时
， 细胞质中 的憐脂酶 Ａ２ （ｐｈ 〇Ｓｐｈｏ ｌｉｐａ Ｓｅ Ａ２

，
ＰＬＡ２ ）通过

５
－

Ｌ〇Ｘ 是
－

种 双加 氧酶 ，
其首 先催化 ＡＡ 氧 化产 生

钙信号传导被麵
，
水解细胞膜上结合 ＡＡ 的酯键释放

５

＾

ＨＰ

＾

ＴＥ
’
随后

＾
成不稳定的 ＬＴＭ 和 ５

＿ＨＥＴＥ 。 ＬＴＡ４ 被

ＡＡ
，
随后 ＡＡ 在酶的作用下合成类二十鎌

＿
。ＭＭＬＴＢ４ｇ

类二十■融 ＡＡ 彳胜細－大类織 錢飯
職 １

应的重要介质和调节肝 ，
主要包括 ＰＧｓ 、

ＴＸＳ 、 ＬＴ ｓ 以及 ，
ＬＸｓ 、 过氧化氢基二十碳四婦＿沖叩—咖咖画

于 内皮细胞 和 以服 的氨麵序列的 同源性

ａｄｄ
，
ＯＴＥＴＥ） 、 羟基二十碳四烯酸（ｈｙｄｒｏｘｙ

－

ｅｉ ｃｏ ｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃａｄｄ
，

細９ ９％ ，
因此被１ ２ ／ １

５
－

ＬＯＸ
’可催化ＡＡ产生

ＨＥＴＥ）等 。 ２
－系列 的前列腺素有 １ ６ 种

，
包括 ＰＧＧ２ 、

ＰＧＨ２ 、
１ ２

－ＨＥＴＥ 和 １ ５
－ＨＥＴＥ０

ＰＧＤ２ 、 ＰＧＥ２ 、 ＰＧ Ｉ２ 、 ＰＧＦ２ａ 等 。 血栓素 主要为 ＴＸＡ２ ， 白４ ．３ 类二十烷酸的抗炎功能

三烯包括 ＬＴＡ４ 、 ＬＴＢ４ 、
ＬＴＣ４

、
ＬＴＤ４ 、 ＬＴＥ４ 等 。 这些衍由 ＡＡ 衍生来的 ＰＧＥ２ 常被认为是

一

种强烈 的促炎 因

生物是重要的炎症介质 ， 有 的具有相反的作用 ， 在炎症反子
，

然而近年来研究表明 ， ＰＧＥ２ 还有抗炎作用
，
其能抑制

应中共同调节炎症的强度和持续时间 ［

５
’ ６

１

。淋巴细胞的增殖和 自 然杀伤细胞的活性 ， 抑 制 ＩＬ－

６ 、 １ Ｌ－２

在类二十烷酸中 ，
ＰＧＥ２ 和 ＬＴＢ４ 是强烈的促炎 因子 ，和 ＩＦＮ

－

ｙ
的合成

［
１ （

）
］

， 强烈抑制 单核细胞和 巨噬细胞合成

作用于炎性细胞上 的相应受体使炎症反应放大 。 ＰＧＥ２ 造ＴＮＦ －ａ 和 ＩＬ －

１

［
３ ３

］

， 还能抑制 ５
－ＬＯＸ 活性来降低 ４

－ＬＴ ｓ 的产

成局部血管扩张和通透性增加
，

对中性粒细胞有趋化作用
，
生 ［

３４
］

。 ＰＧＥ２ 还可 以诱导 １ ５
－ ＬＯＸ 利用 ＡＡ 合成脂氧素

增强 由缓激肽和组胺引起的疼痛 ，
导致发热 ，

它还促进 ＢＡ４
（

ｌ ｉｐｏ
ｘ

ｉｎ Ａ４
，
ＬＸＡ４ｆ

５
１

。 ＬＸＡ４ 已被证实具有缓解炎症的

淋巴细胞产生引起过敏炎症的 丨
ｇ
Ｅ 。 ＰＧＥ ２ 能诱导环氧酶 －

２作用 ［
３ ６ ］

，

Ｃ ｈａｎ 等
［
３ ７

］研究报道
，

ＬＸＡ４ 的水平升高能够明显

的表达和促进 ＩＬ
－

６ 的合成 。 ＰＧ Ｅ ２ 不会储存在体内
，

只有减慢炎症的 发展速度 。
ＬＸＡ４ 与受体结合后 ，

可通过调节



第 １ ０ 期柳泽深 ， 等 ： 花生四烯酸 、 二十二碳六烯酸和二十碳五烯酸在炎症 中的作用概述３ ８ ９３

细胞膜磷脂结合的ＡＡ

ＰＬＡ２

＾
游离态 的ＡＡ

ＰＧＧ２ Ｉ ５
－ＨＰＥＴＨ Ｉ ２

－Ｈ ＰＥＴＨ５－ＨＰＨＴＥ

ｉｉ１， ＼
ＰＧＨ２１ ５

－ＨＥＴＥ １ ２－ＨＥＴＥＬＴＡ４５
－ＨＥＴＥ

＾ ｌ ＼＼Ｉ／＼
ＴＸＡ２ＰＧＤ２ＰＧＩ２ＰＧＥ２ＰＧＦ２ ａＬＸＡ４ＬＴＣ４ＬＴＢ－

４

Ｉ

ＬＴＤ４

Ｉ

ＬＴＨ４

罔 丨 由 ＡＡ合成类二十烷酸的途径 ［

６ ‘２ ９
１

Ｆ ｉ

ｇ
．１Ｔｈｅ

ｐ
ａ ｔｈｗａ

ｙ
ｏ ｆ ｅ ｉ

ｃｏ ｓａｎｏ ｉｄ ｓ
ｙ
ｎｔｈ ｅ ｓ ｉ ｓ ｆｒｏｍ

ａ ｒａｃｈ ｉｄｏｎ ｉｃａｃｉ ｄ
［ ６＇２ ９ １

促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ｍ ｉ ｔｏｇｅｎ
－

ａｃ ｔ ｉ ｖａｔｅｄｐ
ｒｏ ｔｅ ｉｎ的合成 ， 但 ＥＰＡ 的作用更加显著

【

４４
’

４５
１

。 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可以

ｋｉｎ ａｓ ｅ
，ＭＡ ＰＫ ） 、 蛋 白激酶 Ｃ （ｐ

ｎ） ｔｅｉｎｋ ｉｎａ ｓ ｅＣ
，ＰＫＣ ）的阻止体外培养的单核细胞产生 ＩＬ －

１ ＃ 和 ＴＮＦ －？
【

４６
］

，
阻止静

活性 以及抑制 核因 子 《Ｂ
（
ｎｕ ｃ ｌ ｅａ ｒｆａ ｃｔｏ ｒｋＢ

，ＮＦｋＢ
）
和 活脉血管内皮细胞产生 ＩＬ －

６ 和 Ｉ Ｌ
－

８
［
４７

］

。 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可 以降

化蛋 白 －

ｌ （ ａｃｔ ｉｖ ａｔｏ ｒｐ ｒｏ ｔｅ ｉ ｎ
－

１
，ＡＰ －

１ ）等转 录 因子 的活性低人静脉血管表达粘附分子 （如 Ｅ －

ｓｅ ｌ ｅｃｔ ｉｏｎ 、
ＩＣＡＭ－

１ 和

而 发挥抑 制 炎症的效应 。 ＬＸＡ４ 还可 以通 过抑制免疫细ＶＣＡＭ－

１ ）
，
并降低单核细胞的粘附 ［

４８
１

。 患 者服用含 ＤＨＡ

胞 与 血 管 内 皮 细胞 的 黏 附 以 及 血 管 细 胞 黏 附 分 子和 ＥＰＡ 的鱼油后能降低炎性细胞产生 ＰＧＥ２ 、 ＴＸＢ２ 、 ＬＴＢ４

－

ｌ （ ｖ ａｓ ｃｕ ｌ ａｒｃｅ ｌ ｌａｄｈｅｓ ｉｏｎｍｏ ｌ ｅｃ ｕ 丨 ｅ
－

１
，
ＶＣＡＭ－

１ ）表达 的和 ＬＴＥ４
【
４９ ’ ５Ｇ

Ｉ

。 动物实验表明 ，
鱼油能降低鼠科动物巨 唾细

途径发挥抗炎 作用 ［
３ ８

］

，
目 前关于 ＬＸＡ４ 的 抗炎作 用 已胞表面的 ＩＣＡＭ－

１ 和循环系统中 ＶＣＡＭ－

１
的水平

１ ５ １
’ ５２ １

，
降

有更加 详细 的 总结
（
３９

〗

。低巨噬细胞合成 ＴＮＦ－

ｃ ｔ 、 Ｉ
Ｌ －

１
／
？ 和 【Ｌ－

６
｜
５３ ’５４

］

。 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ

降低了血浆 中 ＩＬ－

６ 、
ＴＮＦ －ａ

、 ＩＮＦ －

ｙ
和 ＣＲＰ 的水平 ，

而增加

５ＤＨＡ／ＥＰＡ 与炎症了抗炎 因子 ＩＬ
－

１ ０ 和转化生长因子 ＴＧＦ
－

ｙ
Ｓ 的水平 ［

５ ５ ’ ５６］

。 活

腿 和 ＥＰＡ 也是人体必需的 ＬＣ－ＰＵＦＡＳ
， 与 ＡＡ 不

性氧是由＿ＰＨ＿＿ＡＤＰＨ ｃ＾ｉｄａｓ ｅ ， ＮＯＸ）催化产生 ’

同 ，
其属于 《

－

３ 型 ＬＣ
－

ＰＵＦＡｓ
，

具有抑制炎症的作用 。
西方

后干扰其活性以降低活性氧的 产生 ，

膳食者体内免疫细胞膜上 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的 占 比分别 为 １ ％但 制 尚不

？
楚

１ 、 ， 士

和 ２． ５％ 【气 细胞社脂肪酸的组分并非一成不变 ，
通财ｆ

变脂肪酸的饮食结构可 以改变免疫细胞上的脂肪酸含量
’ｙ

ＣＡＭ．

＾

基因的

‘

进食富含 ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 的鱼油后可以提高炎性细胞膜鱗 Ｊ ３旨

在 口养牛软 Ｓ細的 °养液 中加人 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ

ｆ

月显降

匕吐 办县 １

＝

１ 卩
■

＋愧邶 Ａ Ａ且 Ｕ ＷＳ县油 Ａ Ａ低了细胞内 ＣＯＸ－

２ 、 ＴＮＦ
－

Ｃ（ 和 ＩＬ －

ｌ ｃｔ 基因的表达 ［
５９

］

。 在人
上相应脂肪酸的 含量

，
同时降低 ＡＡ 的含量

，

从而影 响 ＡＡ＾＾^

糸与的相关炎症反矿 ［
称４ ２

１ｅｐａｍｄｈａ
ｓｊａ ｉ＾ ｆＳＴ

夕
一＾

细胞因子诱导的 ＣＯＸ －

２ 、
ＩＬ －

ｌ
、 ＴＮ Ｆ －ａ 和 ５

－ＬＯＸ 基因的

５．
１ＤＨＡ／ＥＰＡ在炎症中的作用表达 ， 但

一 些 不被 致炎 细胞 因 子诱导 的 基 因
， 如表达

根据大量文献报道显示 ，
ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 在炎症反应 中ＣＯＸ－

１ 、
１ ２

－

ＬＯＸ 、
１ ５

－ＬＯＸ 和基质金属蛋白酶组织抑制因

发挥抗 炎 的 作用 。 研 究发现 ＥＰＡ 可 抑 制 细 菌 内 毒 素子
（
ｔ ｉｓ ｓ ｕｅｉｎｈ ｉｂ ｉ ｔｏ ｒｏ ｆｍ ｅｔａ ｌ ｌ ｏ

ｐ
ｒ ｏｔｅｉ ｎａｓ ｅ ，Ｔ ＩＭＰ－

ｌ
，

－

２
，

－

３ ）的基

（ ｌ ｉｐｏ ｐｏ ｌｙｓａ ｃｃｈａｒ ｉｄ ｅ
，ＬＰ Ｓ ）诱导的炎性细胞内信号转导 ，

１ ０ ０因 ， Ｅ ＰＡ 和 ＤＨＡ 对它 们也没有作用＿ 。 患有 肾小球肾炎疾

Ｕｍｏ ｌ／Ｌ 的 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可以降低 ＬＰＳ 诱导 ＴＨＰ －

１ 细胞合病的小鼠服用鱼油后
，

ＴＧＦ－义 纤连蛋 白 和 ＩＣＡＭ －

１
的基因

成 ＴＮＦ－

ａ 、 ＩＬ
－

ｌ
ｙ

Ｓ
、 ＩＬ

－

６ 等炎症因子的水平 ［

４ ３
］

。 在 白血病患所转录的 ｍＲＮＡ水平降低 ［
６ １

］

。 给小鼠喂食鱼油后 ， 受 ＬＰ Ｓ

者 Ｔ淋巴细胞 （Ｊｕ ｒｋａｔ 细胞 ）和 Ｂ 淋巴细胞 （Ｒａｊ
ｉ 细胞 ）的研究刺激 的腹膜 巨噬细胞内所转录的 ＴＮＦ－

ｃｔ 和 ＩＣＡＭ －

１ 的

中发现 ，
ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可降低 ＩＬ －

２ 、 ＩＬ －

１ ０
、
ＴＮＦ －？ 和 ＩＦＮ－

ｙｍＲＮＡ 水平降低 ［
５ １

’ ５４
］

，
ＬＰＳ 或佛波酯刺激的脾淋巴细胞内
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的 Ｉ Ｌ
－

ｌ
ｙ

８ 的 ｍＲＮＡ 水平也降低
，

而 ｍＲＮＡ水平的降低不是性的异三聚体分散于细胞质中 。 当炎症刺激细胞时
，

ＩｋＢ

因 为被降解而是由 于合成量减少
［
６２

］

。激酶 （ ＩｋＢｋ ｉｎａ ｓｅ
，ＩＫＫ ）使抑制蛋白 ＩｋＢ 磷酸化

，
磷酸化的

５２ＥＰＡ 的竞争性抗炎作用
ＩｋＢ 与 ＮＦｋＢ 二 聚体解离 ，

被释放的 ＮＦｋＢ 二聚体因此活
？

＾化而进人细胞核 ， 与 ＤＮＡ 反应元件上的 特异蛋 白结合
，

ＥＰＡ 的抗炎作用还通过竞争性抑制促炎因子的合成 、

？垃｜田柱 丰
、

七 矣生知？计 丨 丨 丨 Ｔ １ ？
＾ ＾ｕ

， ，，？十调控基因转录和表达
，
产生和释放 ＩＬ

－

６ 、 ＴＮＦ－

ａ 、 Ｉ Ｌ
－

１ 等

ｎ
ｃｍ

ｊ
ｕａｘ

炎 症 因 子
， 促 进 ｉＮ〇ｓ 和 ｃｏｘ －

２ 等酶 的表 达 ， 促进
的催化底物

，
细胞膜磷月曰双分子层上如 的 ＡＡ 或 ＥＰＡ 经

ＩＣＡＭ—

ｉ 和 ＶＣＡＭ １ 等粘附 的表达 ［
３ １ ３ ２

，＿
。

被诱导的 ＰＬＡ２ 解离后进人细胞 内 ，
经相同的 ＣＯＸ－

２ 和Ｔ？曰

，７，ｗ ／ ，
．
＾Ｐ ＰＡＲ ｃｉ

－

ＩｋＢ－ＮＦ ｋＢ 通路中的另一关键分子是过氧化物
５

＿ＬＯＸ 催化合成类二十烷酸＿ 。 ＡＡ 经 ＣＯＸ－

２ 催化合成Ｊ

／ ｕｊ ／ ｌ
．酶 体增 殖 物 激 活受 体 （ｐｅｒｏｘ ｉ ｓｏｍｅｐｒｏ ｌｉｆｅｒａｔｏｒ －

ａｃｔ ｉｖａｔｅｄ

ｒｅ ｃｅ
ｐ
咖

，

ＰＰＡＲＳ）
，
它也是一种转 录因子

，

二聚体结构
，
包

括 《
， 八輝型

， 它绑定
－

些 ＬＣ －ＰＵＦＡＳ后可调控基因的表
性底 物经

巧
２ 和 成致炎活

二
较 弱的

达 ［川
。酿发现

，
腿 和職都是 ？應 的八 可

ｓ：
。

上
Ｅｐ

二
合

以与所有的 ｐ動结合
，
但与 ＰＰａｒ？ 的亲和力最强－ 。

的 口 成
：

然而

ｍｉｆ

’

ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 与 Ｐ ＰＡＲ？ 结合后使后者激活进入细胞核 ， 在
在趋化 比 ＬＴＢ４

＾ｉ＝ 核内再与类视黄醇 ｘ 受体结合后绑定到銳沾 的基因启
１ 〇
￣

１ 〇〇ｆｇ
—

〇

＾
－

２＊ｈｓ
＾

±
动子上

，
促进Ｍ 的合成

，

在细胞质中 ＩｋＢ 与獅 结合使
ＰＧＥ３

＝Ｔ二＝ ！：二
且’ 刺

ｆ
后者处于失活状态 ［間

，
从而抑制■ 介导 的促炎信号

ＩＬ
－

６ 的作

＾
也较低州 。 食齡 ＤＨＡ／ＥＰＡ

＝＾
可 以降低

的传递 。研究发现，
因脊柱压迫造成神经损伤时 ，

■ 可通
＾ｔｂ＇

过保护通【 Ｉ 钾离子麵并激活与 ＰＰＡＲｓ雛相关的基
ＬＴＢ ５ＷＬＴＥ５〇

因表达来防止神经细胞损伤
， 增加神经元和神经胶质的存

５ ．３ＤＨＡ ／ＥＰＡ 与炎症信号传递活率 ， 降低受损部位周 围突触的进一步损伤 ［
７６

］

。 被 ＥＰＡ 激

ＤＨＡ／ＥＰＡ 影响炎症信号传递的相关分子机制主要 活的 ＰＰＲＡ？々 （ＤＨＡ作用较小）
可 以降低巨噬细胞和 Ｔｈ ｌ 淋

是通过 ＰＰＡＲｃ
ｘ

－

１ ／
ｃＢ

－ＮＦｋＢ 信号通路调控 （如 图 ３ 所示 ） 。巴细胞的促炎因子和相关酶的水平 ， 同时增加 Ｔｈ２ 中 ＩＬ
－

４

ＮＦｘｒＢ 是炎症信传导通路中 的一个关键分子 ， 在细胞内是和 ＩＬ －

１０ 等抗炎因子水平 ［
７ ５

］

。 然而 ，
ＰＰＡＲｃｔ 缺陷型的小鼠

重要 的核转录调节 因子
，
在许多细胞的 信号传递中起核对刺激引起的炎症反应时间会延长 ［

７７
］

，
这可能 由于 ＰＰＡＲａ

心作用 ， 参 与多种基因 的 表达和调控 ，
是细胞激活的标参与的抑制炎症作用的缺失有关。 ＰＰＡＲｓ 抑制炎症作用 的

志 。 当 炎症 发 生时 ， 它可 以 诱导 ＣＯＸ －

２ 、 ＩＣＡＭ－

１
、
机制仍然有些争议 ，

可能存在两种途径 ：

一是诱导过氧化

ＶＣＡＭ－

Ｉ 、
Ｅ －

ｓｅ ｌｅｃ ｔ ｉｎ 、 ＴＮＦ－

ａ 、 ＩＬ－

１ ＃ 、 ＩＬ －

６ 、

一

氧化氮合物 ＃ 氧化反应以分解类二十烷酸 ； 二是干扰其他炎症因子

酶 （ ｉｎｄｕｃｉ ｂ ｌｅｎｉ ｔｒｉｃｏｘ ｉｄｅｓｙｎ ｔｈａ ｓｅ
， ｉ
ＮＯＳ ）等炎症因子和酶的转录 ［

７４ ’ ７８
］

。 也有报道显示 ， 与 ＥＰＡ 结合的 ＰＰＡＲ ｃｔ ／ｙ 能直

相关基因 的表达 ［
６７ ’ ６８

］

。 ＮＦｋＢ 是 由亚基 ｐ
６ ５ 和 ｐ５０ 构成的接作用于 ＮＦｋＢ 的 Ｐ５ ０ ／６５ 二聚体 ，

从而抑制促炎因子 ＩＬ －

６

二聚体结构
， ｐ６ ５ 亚基具有转录激活功能域

，
可 以增强炎基因 的表达Ｗ＾ ＥＰＡ还能降低 ＬＰＳ 诱导的大鼠巨噬细胞中

症因子相关基因 的转录 ［
６９

］

。 在静息细胞中 ，
ＮＦｋＢ 二聚体ＭＡＰＫ 活化？

，
而这进

一

步导致 ＩｋＢ 磷酸化水平降低 ，
从

通常以非共价键的形式与其抑制蛋 白 ｋＢ 结合形成无活而抑制 ＮＦｋＢ 的活化
［
８（ ）

’
８ １

、

ＥＰＡＤＨＡ

Ｚ＼阿司 匹林－／＼阿司匹林 ＿

ＣＯＸ－

２ ／５
－ＬＯｘ＼ｃ〇ｘ＿

２ １ ５
－ＬＯＸ ／＼ＣＯＸ －２

ＰＧＧ３５
－ＨＰＥＴＥ１ ８Ｒ－ＨＰＥＰＥ１ ７Ｓ

－ＨＰ －ＤＨＡ１ ７Ｒ－ＨＰ－ＤＨＡ

５
－ＬＯＸＮ

＾
－ＬＯＸ５

－ＬＯＸ

ｗｊＩＩＸＩ

ｅ
－

ＰＧ ｓ
，
ＴＸｓ５

－ＬＴｓＲｖＥ ｌ
，
ＲｖＥ２ＮＰＤ１１ ７ Ｓ羟基ＲｖＤ ｌ

－

４ＡＴ－ＲｖＤ ｌ
－

４

图 ２ 由 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 合成类二十烷酸 、 消退素及相关介质的途径

Ｆｉ

ｇ
．２Ｐａ ｔｈｗａ

ｙ
ｏｆ ｅ ｉｃｏｓａｎｏ ｉｄｓ ，


ｒｅｓｏ ｌｖ ｉｎｓ ａｎｄ ｒｅｌａ ｔｅｄ

ｍｅｄ ｉ
ａ

ｔ
ｏ ｒｓｓ

ｙ
ｎｔｈｅ ｓｉｚｅｄｂ

ｙ
ＥＰＡａｎ ｄＤＨＡ

ｔ
ｌ ０ ，８ ｌ

］
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ｃｅ
ｌ ｌ
ｍ ｅｍｂｒａｎ ｅ

０＾）／＼

－

＼带、

Ｍ
ｊ

＞

ｐ Ｘｂ３ＴＴ＾
^

＾Ｎｖ［ＹＡ
Ｉ＾Ｂ

ｇ
ｅｎｅ

＾＼

■
产

－

＾ｆ Ｐ５０

￣

］１

ＩＣＡＭ ，ＶＣＡＭ＜

＾

ｆｅ
／ｃＢＬ

（Ｐ６５ Ｉ．

亀」 ｔ ｆｉｒ
ｇ
ｅ

ｔ
ｇ

ｅ ｎｅｎ ｕ ｃｌ ｅ ｕ ｓ

▲

ｉＮＯＳ ．

ＣＯＸ －２一


一

＾／
Ｘｚ

Ｉ Ｌ
－

Ｉ ．  ＩＬ
－

２ ．ＩＬ
－

６ ． ＴＮ Ｆ
－

ａ＾Ｘ＾^


Ｃ ｈ ｅｍｏｋ ｉ ｎｅ ｓ

图 ３ＤＨＡ 通过 Ｐ ＰＡＲ 抑 制 Ｎ Ｆ／ ｃＢ 介导信号传导的途径 ［

６ ７
＿ ６ ９

１

Ｆｉ

ｇ
．３ＤＨＡ

ｓｕ
ｐｐ

ｒｅ ｓｓｅ ｓｓ ｉ

ｇ
ｎａ ｌ ｉｎ

ｇｐ
ａ ｔｈｗａ

ｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ ？ ：Ｂｖ ｉ ａＰＰＡＲ ａｃ ｔｉｖ ａｔ ｉ ｏｎ 

１
６
７
６９

１

Ｅ ＰＡ 和 ＤＨＡ 的抗炎作用还可能与 ＧＰＲ １ ２０ 受体介导活性的 １ ７Ｒ
－ ＲｖＤ

，
即 ＡＴ

－ＲｖＤ ｌ

－ Ｄ４
：ＲｖＤ 的非阿 司 匹林依

的信号传递有关 。 ＧＰＲ １ ２ ０ 是
一

种 Ｇ 蛋 白偶联受体 ，
在脂赖途径是在 ｌ

５ ＿ ＬＯＸ 的催化下生成 １ ７ Ｓ
－羟过氧 － ＤＨＡ

，
再经

肪细胞 和巨 噬细胞中高度表达 ， 受体被激活后可 以激发细 ５
－ＬＯＸ 催化生成 ４ 个含 １ ７Ｓ 羟基的 ＲｖＤ １

－Ｄ４
１

８ ５
】

。 保护素

胞 内信号通路 ， 维持细胞质中 的 丨成 水平 ， 降低 ＴＮＦ
－

？ 和Ｄ ｌ
（ｐ

ｒ ｏｔ ｅｃ ｔ ｉｎＤ 丨
，
ＰＤ １

）
是 以 ＤＨＡ 为底物先在 １ ５

－ ＬＯＸ 作用

ＩＬ
－

６ 的 合成 。 ＧＰＲ １ ２ ０ 在细 胞 膜 上可 以 绑定 特 定 的下生成 １ ７Ｓ
－羟过氧－ ＤＨ Ａ

（
１ ７ Ｓ

－

ＨＰ
－

ＤＨＡ
）
后

，
经 ＣＯＸ 作用转

ＬＣ －

ＰＵＦＡ ｓ
， 其与 Ｅ ＰＡ和 ＤＨＡ 结合后可以加强其介导 的信化为环 氧化物 中 间体 ，

再水解得 到 ＰＤ
１ 或神经保护 素

号传导 。 当炎性细胞上 的 Ｇ ＰＲ １ ２０ 受体 被敲除后
，

ＤＨＡ 抑ＤＵ ｎ ｅｕｒｏ
ｐ
ｒｅｔ ｅｏ ｔ ｉｎＤ ｌ ， ＮＰＤ ｉｎ

制 内賴诱导的義炎飯应Ｗ細齡酿 ［
８ ２

１

。臟細抗炎作駐要麵如下 ： ＲｖＥ ｌ 和 ＲｖＤ ｌ 巧受

、体结合后都能减 弱 ＴＮＦ －

？ 介导 的 ＮＦｋＢ 信号活化 ， 抑制
５ ． ４ＤＨＡ ／ ＥＰＡ 来源的抗炎新物质ＴＮＦ －

ａ
、

ＩＬ－

丨

／
？

、
Ｉ Ｌ －

６ 、
ＩＬ

－

２３ 、 单 核细 胞 趋化 因 子蛋 白

近年来 ，
随着对Ｄ ＨＡ和ＥＰＡ抗炎作用 的深入研究 ，－

ｌ
（
ｍｏｎｏ ｃｙｔ ｅｃｈ ｅｍｏｔ ａｃ ｔ ｉｃｐ ｒｏｔｅ ｉ

ｎ
－

１
，ＭＣＰ

－

１
）

，ＩＮ Ｆ －

ｙ ，ＰＧ Ｉ２

研究者们发现了
一

些新型 的抗炎物质 。 研究发现 ， 由 ＤＨＡ等炎症 因子的表达和分泌 ， 阻止炎症的放大
；
减少细胞间

和 ＥＰＡ 衍生 出 的消退素 和保护素具有强烈的消炎作用 消粘附分子的表达 以阻止炎症部位白细胞的浸润 ； 促进炎性

退 素 的种类很 多 ， 根据衍生底物的不同分为 Ｅ 类消退素细胞 的凋亡和凋亡细 胞的清除 ； 减轻炎症疼痛 【
８ ７ ．８ ８

１

， 消退

（
ｒｅ ｓｏ ｌｖ ｉｎ Ｅ ， ＲｖＥ）和

Ｄ
类消退素 （

ｒｅ ｓｏｌ
ｖ

ｉｎ Ｄ ，ＲｖＤ
）

｜

ｆ

ｌ

 Ｉ

ｆ
］２显素ＲｖＥ

ｌ的受体有 趋化样 因 子受体
（
ｃｈ ｅｍｏｋ ｉｎ ｅ

－

ｌ ｉｋ ｅｆａｃ ｔｏ ｒ

示了 由 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 合成消退素 的途径 。
ＲｖＥ 是以 Ｅ ＰＡ 为 ｒｅｃｅｐ

ｔｏ ｒ １

，
ＣＭ Ｋ ＬＲ １

）
和 ＬＴＢ４ 受体

， 它 们都是 Ｇ 蛋 白偶联

底物在 ＬＯＸ 和 乙酰化的 ＣＯＸ 的催化下衍生而来 。
ＲｖＥ 的受体 ［

Ｓ９
】

，

Ｒ ｖ Ｅ ｌ 与 ＣＭ ＫＬ Ｒ １ 有较强的亲和力 ， 结合后启动

合成需要阿司 匹林的参与 ， ＣＯＸ －

２ 通过乙酰键与阿 ｒ
ｆ
Ｊ
Ｐ

ｌ

； 林磷脂酰肌醇－ ３ 激酶和 ＭＡ ＰＫ 家族中的细胞外信号调节激

结合后失去环氧酶的作用而发挥脂氧合酶的活性 ，
Ｅ ＰＡ 首酶

（
ｅｘ ｔ

ｒ ａｃ ｅ ｌ 丨
ｕ

ｌａｒｓ
ｉ

ｇ
ｎａ ｌ

－

ｒｅ
ｇ
ｕ ｌ ａｔｅｄｋ ｉ

ｎａ ｓｅ
，
ＥＲＸ

）
的信号传导途

先被阿 司 匹林乙酰化的 ＣＯＸ－

２ 催化生成 １ ８ Ｒ －Ｈ ＰＥＰＥ
， 后径

，
可 降低腹膜炎症 、 树突细胞 的迁移 和 ＩＬ－

１
２ 的 生成

者在 ５
－ＬＯＸ 催化的反应中转变 ＲｖＥ ｌ 和 ＲｖＥ ２

丨

８ ３洲 ＲｖＤ ［

Ｓ ３ ．Ｍ州
。 ＲｖＥ ｌ 与受体 Ｂ ＬＴ

１ 结合后对下游信号传导的激活

是 由 ＤＨＡ 衍生而来 ， 其合成途径分为阿 司匹林依赖 和非作用 比 ＬＴＢ４ 弱
，
因此可通过竞争性抑制 ＬＴＢ４ 与 Ｂ ＬＴ １ 的

依 赖方式 。
ＲｖＤ 的阿司 匹林依赖途径与 ＲｖＥ 的合成类似 ，结合而发挥抑制炎症的作用 ［

８ ９
］

。 ＲｖＤ ｌ 的受体包括 ＬＸＡ４

经过阿司 匹林乙酰化的 ＣＯＸ－

２ 和 ５
－ ＬＯＸ 催化生成 有生物受体和 Ｇ 蛋白偶联受体 ＧＰＲ３２

， 在人巨噬细胞 中 ＲｖＤ
ｌ 与



３８９ ６
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ＧＰＲ３ ２的亲和力很强 ，
但具有剂量依赖性 ，

ＲｖＤ ｌ激活 ＡＬＸ［
６

］Ｔｉ ｌ ｌｅｙ
ＳＬ

，Ｃ ｏｆｆｍａｎＴＭ ，ＩＣｏｌ
ｌｅｒ ＢＨ ．Ｍｉｘｅｄｍｅｓ ｓａｇｅｓ ：ｍｏｄ ｕ ｌａｔ ｉ ｏ ｎｏｆ

和ＧＰＲ３２ 后都能抑制炎症反应 ［
９２

］

〇 ｉ ｎ ｆｌａｍｍ ａｔ ｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎ ｅｒｅｓｐｏ ｎｓｅｓ ｂｙ  ｐｒｏ ｓｔａｇ ｌａｎｄｉｎｓ ａｎ ｄｔｈ ｒｏｍｂｏｘａｎｅｓ

［

Ｊ
Ｊ

．

Ｊ Ｃ ｌ ｉ ｎＩｎｖｅ ｓｔ
，

２０ ０ １

，
１ ０ ８

（
１

）
： １ ５

－

２３ ．

６论［
７

］ＤａｓＵＮ．Ｅｓ ｓｅｎｔ
ｉ ａｌ

ｆａ ｔｔ ｙ
ａｃ ｉ ｄ ｓ 

－

Ａｒｅ ｖｉ ｅｗ
［
Ｊ

］

．Ｃｕ ｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄ ｅｓ
，
２ ００ ６

， 
７

（
６
）

：

４６７ －４８２ ．

近年細究发现
，
作为人体必需脂肪酸的ＬＣ

－

ＰＵＦＡｓ


［

８
］
ｓ

ｉｒａｏ ｐｏ ｕ
ｌｏ ｓＡＰ ．

 ｘｈｅ  ｉｍ ｐｏｒｔａｎ ｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ
ｉ
０ ｏ ｆｏｍｅｇ ａ

．６／ ｏｍｅｇａ
．３ ｅｓ ｓｅｎ ｔ ｉａ ｌ

能影响人体的生理功能和疾病的发生 。 炎症反应通常伴随ｆａｔｔｙ 
ａｃｉ ｄｓ

［
ｊ

］

．Ｂｉ ０ １ＴＯｄ Ｐｈ ａｒｍａｃｏ ｔｈｅｒ
，
２０ ０２

，
５ ６

（
８

）
： ３６ ５＿３７ ９ ．

着疾病的发生和发展过程 ，
ＬＣ

－

ＰＵＦＡｓ的相关衍生物是调 ［

９
］Ｓ ｅｒｈ ａｎＣＮ

，

Ｃｈ ｉａｎｇ 
Ｎ

．Ｅｎｄｏ ｇｅｎｏｕ ｓｐｒｏ－ｒｅｓｏ ｌ ｖｉｎｇａｎｄ ａｎ
ｔｉ

－

ｉ
ｎｆｌａｍｍａ

ｔ
ｏｒｙ

节炎症反应扩大和消退的重要炎症介质 。 Ｎ －

６型 的ＡＡ和ｌ
ｉｐ ｉｄ ｍｅｄ ｉａｔｏｒ ｓ ：ａｎ ｅｗ

ｐ
ｈａｒｍ ａｃｏ ｌｏ ｇｉ ｃｇ ｅｎｕｓ

［
Ｊ

］

＋Ｂ ｒ Ｊ Ｐｈ ａ
ｒ
ｍａｃｏ ｌ

， ２０ ０８ ，

？
－

３ 型 的 ＤＨＡ ／ＥＰＡ 在炎症 中发挥不同的作用 。 炎性细胞内ｉ ５３
：

ｓ２ 〇〇－ｓ２
ｉ ５ ．

Ｍ的水平由众多酶促反应调节 ，
炎症发生时ＡＡ在ＣＯＸ［

１ ０
］Ｃａｌｄｅｒ ＰＣ ． Ｐｏ ｌ

ｙｕｎｓａｔｕ ｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃ
ｉｄｓ ，ｉ ｎ ｆｌａｍｍａｔ

ｉｏｎ ，ａｎ
ｄ ｉｍｍｕｎ ｉｔｙ ［

Ｊ
］

．

和 ＬＯＸ 的作用下合成 ２
－ＰＧｓ 和 ４

－ＬＴｓ
，
它们是强烈的促炎

ＵＰ ｉｄｓ ’
２００ １

’

介质 ， 但研究发现 ， ＰＧＥ２同时具有抗炎作用 ［
＿ ，

３４
］

。 此外
，

［

Ｈ
］ＳｈａｒｍａＲ

， 
Ｚｕｃ ｋｎ ｉｃｋ Ｍ

，
Ｌｏｎｄｏ ｎＲ

，？ ａｌ
．Ｓ

ｙｓ ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍ ａｔｏｒｙ 
ｒｅ ｓｐ ｏｎ ｓｅ

一
，


，

，
， ，ｐ ｒｅｄ ｉ ｃ ｔｓ ｐ ｒｏ ｇｎｏｓ ｉｓｉｎｐ

ａ
ｔ ｉｅｎ ｔｓ ｗ ｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ

－

ｓ ｔａｇｅｃｏ
ｌｏｒｅ ｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ［

Ｊ１ ．

由 ＡＡ 合成的 ＬＸＡ４ 也具有抗炎作用 ［
３ ６

］

。 ＥＰＡ 的化学结构ｒｒ^Ｃｌｍ Ｃｏｌｏｒｅｃ
ｔ
ａｌ Ｃａｎｃ ｅｒ ， 

２００８
，
７

（
５
）

：

３ ３ １
－３ ３７ ．

与ＡＡ相似 ，
也是 ＣＯＸ和ＬＯＸ的底物

，
能与ＡＡ兄争酶

［

丨 ２
］ＲｏｂｅｒｔＧ，

Ｄｅｓ ｃａｚｅａ ｕｄＡ，Ｎｉ ｃｏ ｌａｉｅｗＮ
， ｅ，ａ ／ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔ

ｉｏｎ ｉｎ ｂｅｎ ｉ

ｇｎ

的结合位点 ，
合成促炎活 注很弱的３

－ＰＧｓ和５
－ＬＴ ｓ

「

、ＥＰＡｐｒ
ｏｓ ｔａ ｔ

ｉ ｃ ｈｙｐ ｅｒｐ
ｌａｓ ｉａ ： ａ２ Ｂ２ ｐａｔ

ｉｅｎｔｓ

＇

ｉｍｍｕｎｏｈ ｉｓ ｔｏｃｈ ｅｍ ｉ ｃａｌａｎａ ｌ

ｙｓ
ｉ
ｓ
 ［

Ｊ
］

．

和 ＤＨＡ 可 以作为底物合成新型抗炎物质 ， 其在 ＬＯＸ 和 乙Ｐｒｏｓ ｔａｔｅ
， 
２００ ９

，
６ ９

（

１ ６
）

：

 １ ７ ７４－１ ７８ ０．

酰化的ＣＯＸ的催化下分别合成ＲｖＥ和 ＲｖＤ
， 它们都是有［

丨 ３
］ＹｅｎＤ

，
Ｃｈ ｅｕｎｇ



Ｊ
，
Ｓ ｃｈ ｅｅｒｅｎ ｓ Ｈ ， ｅｆ ａ ／ ．ＩＬ－２ ３

ｉ
ｓｅｓ ｓ ｅｎｔ

ｉａｌ
ｆｏｒ Ｔ ｃｅｌ ｌ

－

ｍ ｅｄｉａｔｅｄ

效的抑制炎症的调节介质 ［
９

】

。ｃｏ ｌｉ
ｔ
ｉ ｓ ａｎｄ

ｐ ｒｏｍｏｔｅｓ  ｉｎｆｌ ａｍｍａ ｔ
ｉｏｎ ｖ ｉａ ＩＬ

－

１７ａｎｄ ＩＬ －６
 ［

Ｊ
］

．ＪＣ ｌ ｉｎ Ｉｎ ｖｅ ｓ
ｔ

，

在 抗 炎分 子 机制 上 ，
ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 主 要是 通过

ＰＰＡＲ？ －

ＩｋＢ
－ＮＦｋＢ的信号通路影响炎症信号传递 。 ＥＰＡ 或ＭＳ

ｇａｍｂａｔ〇 Ａ ’

Ｃ
ｉｔ
ｔａｄ ｉｎｉ Ａ ． Ｉｎｆｌａ皿ｎａｔｉｏｎａｎｄ ｃａｎｃ ｅｎ ａ腿Ｉ

ｔ
ｉｔｅｔ ｅｄ Ｕｎｋ Ｗ ．

ａ ｊ ， ？ ，Ｅｕ ｒ
Ｒｅｖ Ｍ ｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃ ｏｌ Ｓ ｃ ｉ
，

２ ０ １

０
，  １４

（
４

）
：２６ ３－２ ６８ ．

ＤＨＡ 与 ＰＰＡＲｓ结合后启动抑制蛋 白 ＩｋＢ 的基因表达
，
在细

［

１ ５
］Ｓｅｔｈ

ｉ
Ｇ

， Ｓｈａｎｍｕ
ｇａｍ

ＭＫ
，Ｒａｍａ ｃｈａｎｄｒａｎＬ

，ｅ
ｔａ ｌ

． Ｍｕｌ ｔ ｉｆａｃｅ ｔｅｄ ｌｉｎｋ

胞质中 ＩｋＢ 与 ｎｆｋＢ 结合使后者处于非活性状态 ，
从而抑ｂｅ

ｔ
ｗｅｅｎ ｃ＿ｒ ａｎｄ ｉｎｆｌａ＿＿］

．

Ｂ ｉｏｓｃｌ Ｒ ｅｐ ，
２ ０ １ ２

，
３２

（
１

）
： １
＿

１５ ．

制ＮＦ；ｃＢ介导的促炎 ｆｅ 号的传递 ［
７３ ７ ５

］

。 ＤＨＡ和ＥＰＡ通过
［

ｌ６
］Ｋａｉｍ

ｉｅｒｃｚａｋ Ｍ
，
Ｃ ｉ ｅｂ ｉａｄａＭ

， 
Ｐ？ｉｃａｌａ－ Ｗｏ

ｊ
ｃ ｉｅｃ ｈｃｗｓｋａ Ａ，


ｅｒ ａ ／

．Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ

ＰＰＡＲ ｓ抑制炎症的作用机制仍然有些争议 ， 其除 了干扰其ｏｆ ｍａｒｋｅｒｓ ｏ ｆ ｉ ｎｆｌａｍｍａｔ ｉｏｎ ａｎｄ ｏ ｘｉｄａｔｉｖｅｓ
ｔ
ｒｅｓ ｓ ｉｎ

ＣＯＰＤ
ｐ

ａ
ｔ
ｉｅｎ ｔｓ ｗｉｔ

ｈ
ｏｒ

他炎症 因子 的 转录外 ，
还可 能诱导 类二 十焼酸 的 分解ｗｉ

ｔ
ｈｏｕ ｔｃａｒｄ ｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｏｒｂ ｉｄ ｉ

ｔ
ｉ ｅｓ

 ［
Ｊ

］

．Ｈｅａｒ ｔ
Ｌｕｎｇ

Ｃ ｉ ｒｃ ，

２０ １ ５
，２４

（
８
）

：

［
７ ４ ’７ ８ ］

。 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的抗炎作用也可能与 ＧＰＲ １ ２ ０ 受体有８ １ ７
－

８２ ３ ．

关 ［
８２

］

， 具体机制还需要更深人的研究 。 ＡＡ 、
ＤＨＡ和ＥＰＡ ［

１７
］ｄｅ Ｔｏ ｒｒｅｓＪＰ

， 
Ｃｏ ｒｄ ｏｂ ａ

－Ｌａｉｍ ｓＥ
， 
Ｌｏ ｐｅｚ

－Ａｇｕ ｉ ｌａｒＣ
，

ｅｔａ ｌ ．Ｃ－

ｒｅａｃｔ
ｉｖ ｅ

ｐｒｏ
ｔｅｉｎ

的促炎和抗炎作用相互协调 ，
以防止过度炎症反应和长期

ＩＭＳａｎｄ ｅｔｏ ｉ ｅａＵ ｙ ｉ
ｍｐｏ ｒｔａｎｔｐｒｅｄｉｅ

ｔ
ｉｖｅ＿〇ｍｅｓ ｉｎＣＯＴＤ

慢性低度炎症 ，
因 此维持 细胞 内ｎ －

６型ＡＡ和 《－

３型
ｐ ａｔ

ｉｅｎ ｔ
ｓ
［
Ｊ

］

，Ｅｕｒ Ｒｅｓｐ ｉｒ Ｊ
， 
２００６， 

２７
（
５

）
：

９ ０２
－９ ０７ ．

［

１ ８
］Ｂｏｎｄｉａ－Ｐｏ ｎｓ  Ｉ

， Ｒｙａ ｎＬ， Ｍａｒｔｉ ｎｅ ｚＪＡ ．Ｏｘｉｄａ ｔｉｖ ｅ ｓｔｒ ｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔ
ｉｏｎ

ＤＨＡ／ＥＰＡ 合适的比例对维护身体健康 、 预防疾病发生具 ．

ｔｒｎ Ｔｐ
．

？

 ，ｎ
．

．

ｉ ｎ ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓ ｉｎｈｕｍａｎｏｂ ｅｓｉ ｔｙ［

Ｊ
］

．ＪＰｈ
ｙｓ ｉｏｌＢ

ｉｏ ｃｈ ｅｍ，２ ０ １２
，６８

（
４

）
：

有重要意义 。
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ｏ ｎ
ｐ ｒｏ ｌ ｉｆｅｒａ

ｔ
ｉｏｎ

， 
ｃｙｔｏｋ ｉｎｅ

Ｈ ｕａｎｇ
Ｋ

， Ｊ ｉａｎｇＳ
Ｙ

， ＣｈｅｎＬ Ｊ ．５
－

Ｌ ｉｐｏｘ ｙｇｅｎａｓｅａｎｄｉ

ｔｓＩｎｈ ｉｂ ｉ
ｔｏｒｓ

［

Ｊ
］

．Ｊｐ ｒｏｄｕ ｃ ｔ
ｉｏｎ

，ａｎｄｐ
ｌｅｉ ｏｔｒ ｏｐ ｉｃｇｅｎｅ ｅｘｐ ｒｅｓｓ ｉ ｏｎｉ ｎＪｕ ｒｋａ ｔｃｅｌ ｌ ｓ

 ［

Ｊ
］

． ＪＮｕｔｒ

Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏ ｌＢｉｏ ｌ
，
２ ０ １４

， １ ２ ： １ １ ９０
－

１ １
９６ ．Ｂ ｉｏｃ ｈｅｍ

， 
２００４

， １ ５（
１ １

）
：６ ５ ７

－

６６ ５ ．

［
３ １

］Ｄｉｎ ｇ
ＸＺ

，Ｈｅｎｎ ｉ ｇ
Ｒ

，Ａｄｒｉ ａｎＴＥ ．Ｌ ｉｐｏｘｙｇ ｅｎ ａｓｅ ａｎ ｄｃｙｃｌｏｏｘ ｙｇｅｎａｓｅ［

４６
］Ｃｈｕ ＡＪ

， Ｗ ａ
ｌ ｔ
ｏ ｎＭＡ

，Ｐ ｒａｓａｄＪＫ ，ｅｔａ
ｌ

．Ｂ ｌｏ ｃｋａｄｅｂｙ ｐ ｏｌｙｕｎｓａ
ｔ
ｕ ｒａｔｅｄ ｎ －３

ｍｅｔａｂｏ ｌ
ｉ ｓｍ ：ｎｅｗｉｎｓ ｉ ｇｈ ｔ

ｓ
ｉ
ｎ
ｔ
ｒｅａ ｔｍｅ ｎｔａｎｄ ｃｈｅｍ ｏ

ｐ
ｒｅｖｅｎｔ

ｉ
ｏｎ ｏｆ


ｐ ａｎｃｒｅａ ｔｉｃｆａ ｔｔｙａｃｉ ｄｓｏｆｅｎｄｏｔ

ｏ ｘ
ｉ
ｎ －

ｉ
ｎｄ ｕｃｅｄｍｏｎｏ ｃｙ ｔ ｉ

ｃｔ ｉ
ｓｓｕｅ ｆａｃｔｏ ｒ ａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎ ｉ ｓ

ｃａｎｃｅｒ
［
Ｊ

］

．Ｍｏ ｌＣａｎ ｃｅｒ， 
２０ ０３

， 
２ ： １ ０ ．ｍｅ ｄｉａｔｅｄ ｂ ｙ ｔ

ｈｅｄ ｅｐ ｒｅｓ ｓｅｄ ｒ ｅｃｅｐ
ｔｏ ｒ ｅｘｐ ｒｅｓｓ ｉ ｏｎ ｉ ｎＴＨＰ －

１ｃｅｌ ｌ ｓ ［

Ｊ
］

． Ｊ Ｓｕ ｒｇ

［

３ ２
］ＫｕｈｎＨ ，

Ｔｈｉｅｌ ｅＢ Ｊ ．Ｔ ｈｅｄ ｉｖ ｅｒｓ ｉ
ｔｙｏ ｆｔｈ ｅｌ ｉｐｏ ｘｙｇ

ｅｎａｓｅｆａｍ ｉ ｌ ｙ
－ ｍａ ｎｙＲｅｓ

， １ ９９９
，


８７

（

２
）

：
２ １ ７－２２４ ．

ｓｅｑ ｕｅｎｃｅｄａ
ｔａ ｂｕ ｔ

 ｌ ｉｔ
ｔｌ
ｅ ｉ

ｎｆｏｒｍ ａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｉ ｏ ｌｏｇ ｉ ｃａ
ｌｓ ｉｇｎ ｉｆｉｃａ ｎｃ ｅ

［

Ｊ
］

．Ｆｅｂ ｓ［

４７
］Ｄｅ ｃａ ｔｅｒｉ ｎａＲ

， Ｃｙｂｕ ｌ
ｓ ｋｙ

ＭＩ
， Ｃ ｌ

ｉ
ｎ
ｔ
ｏｎ ＳＫ

， ｅｔａｌ
． Ｔｈ ｅｏｍｅｇａ

－３ｆａｔｔｙａｃ ｉｄ

Ｌ ｅｔｔ
，
 １ ９９ ９

，
４４９

（
１

）
：

７－ １ １ ．ｄｏｃｏ ｓａ ｈｅｘａｅｎｏａ ｔ
ｅｒｅｄｕｃｅｓ ｃｙｔ

ｏｋ ｉ
ｎ ｅ－

ｉ
ｎ ｄｕ ｃｅｄ ｅｘ ｐｒｅｓ ｓ ｉ

ｏ ｎｏｆ
ｐ

ｒ ｏａ
ｔ
ｈｅｒｏｇｅｎｉｃ

［

３３
］Ｍｉ ｌｅ ｓＥＡ ，


Ａ ｌ ｌ ｅｎ Ｅ

，
Ｃａｌｄｅ ｒＰＣ ．Ｉｎ ｖ ｉｔｒｏｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅ ｉ ｃｏ ｓ ａｎｏ ｉｄ ｓ ｄｅｒｉ ｖｅｄｆｒｏｍａｎｄ

 ｐｒｏ ｉ ｎ ｆｌａｍｍａｔ ｏｒｙｐ ｒｏｔ ｅｉｎｓ  ｉｎ ｈｕｍａｎｅｎｄｏｔ
ｈｅｌ ｉａｌ  ｃｅ ｌ ｌ ｓ［

Ｊ
］

． Ａｒ ｔｅｒｉ ｏ ｓｃｌｅｒ

ｄ
ｉ ｆｆｅ ｒｅｎ ｔ２０

－

ｃ ａｒｂｏｎｆａｔｔ ｙａ ｃｉ ｄｓｏ ｎｐ ｒｏ ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏ ｃｙ ｔｅ
－ｄｅｒｉｖｅｄＴｈ ｒｏｍｂ ， １ ９９ ４ ，

１４
（

１ １

）
：

 １８ ２９ －１ ８ ３６ ．

ｃｙ ｔｏ ｋｉｎｅ ｓ ｉｎｈｕｍａｎｗｈ ｏｌｅ ｂ ｌｏｏｄｃｕ ｌ ｔｕｒｅ ｓ ［

Ｊ
］

．Ｃｙｔｏ ｋｉｎｅ ，２０ ０２ ，２０
（
５

）
：［

４８
］ＤｅＣａｔｅｒｉｎａＲ ，Ｌ ｉｂｂｙＰ ．Ｃｏｎ ｔｒｏ ｌｏｆ ｅｎｄｏｔ

ｈ ｅ ｌ ｉａｌｌｅｕｋｏｃｙ
ｔｅａｄｈｅｓ ｉｏｎ

２ １ ５
－

２２ ３ ．ｍｏｌ ｅｃｕ ｌ ｅｓｂｙ 

ｆａ ｔ
ｔｙ 

ａｃ ｉｄ ｓ
［
Ｊ
］

．

 Ｌｉ

ｐｉ
ｄｓ ， １ ９ ９６ ， 

３
１ ：

Ｓ ５ ７
－Ｓ６３ ．

［
３ ４

］ＬｅｖｙＢＤ ，Ｃ ｌ ｉ ｓｈＣＢ
，
 Ｓｃｈｍ ｉ

ｄ
ｔ
Ｂ

， ｅ
ｔａｌ

．Ｌｉ

ｐ
ｉ ｄｍｅｄ ｉ ａｔｏｒ ｃ ｌａ ｓｓ ｓｗ ｉ ｔｃｈ ｉｎｇ［

４９
］Ｃａｕｇ

ｈｅｙ 
ＧＥ

，

Ｍａｎｔ ｚｉｏｒｉｓ 

Ｅ
，

Ｇ

ｉ
ｂ

ｓｏ ｎＲＡ
， 
ｅｔ ａ ｌ ．

Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃ ｔ
ｏｎ ｈｕｍａｎｔｕｍｏｒ

ｄｕｒｉ ｎｇ
ａｃｕ ｔｅ ｉ ｎ ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ：  ｓｉｇｎａ

ｌｓ  ｉｎ ｒｅｓｏｌｕ ｔ ｉ ｏｎ ［
Ｊ
］

．

Ｎａｔ
Ｉｎ ｒｍｕｎｏ ｌ

，

２０ ０ １

，ｎｅ ｃｒｏｓ ｉ ｓ ｆａｃｔｏ ｒ ａ ｌ

ｐ
ｈａａｎｄ 

ｉ ｎｔｅｒ ｌ ｅｕｋ ｉｎ １ ｂｅ ｔａ
ｐｒｏ

ｄｕｃｔ ｉ ｏｎ ｏｆ

ｄ
ｉｅｔｓ ｅｎｒ ｉｃｈｅｄ

ｉｎ

２
（
７

）
：
６ １ ２

－

６ １ ９ ．ｎ
－ ３ｆａｔｔｙ

ａ ｃｉ ｄｓ  ｆｒｏｍｖｅｇｅｔａ ｂ ｌｅ ｏ ｉ ｌｏ ｒｆｉｓｈｏ ｉ ｌ ［
Ｊ
］

．Ａｍ ＪＣ
ｌ
ｉｎＮｕ ｔｒ

，
 １ ９９６ ，

［

３５
］Ｖａ ｃｈ ｉｅｒ  Ｉ

， ＣｈａｎｅｚＰ ，Ｂ ｏｎｎａｎ ｓＣ
， ｅｔａｌ

． Ｅ ｎｄｏ ｇｅｎｏｕ ｓａｎｔｉ
－

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ ｒｙ６３
（

１
）

： １ １ ６
－

１ ２２ ．

ｍｅｄ ｉａｔ ｏｒｓｆｒｏｍａｒａｃ ｈｉｄｏｎａｔｅｉｎｈ ｕｍａｎｎ ｅｕｔｒｏｐｈｉ ｌ
ｓ
［

Ｊ
］

． Ｂ ｉｏｃｂｅｍＢ ｉｏｐｈ［
５０

］Ｔｒｅｂ ｂ ｌｅ ＴＭ
，
Ｗｏｏ ｔｔｏｎＳＡ，Ｍｉ ｌｅｓ


ＥＡ

， 
ｅｔａ ｌ ．Ｐｒｏｓｔａ ｇｌａｎｄ ｉｎＥ－２


ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

Ｒｅｓ Ｃｏ
， 
２ ００２ ，

２９ ０
（

１

）
：２ １ ９

－

２２４ ．ａｎｄＴ ｃｅｌ ｌ
ｆｕｎｃ ｔ ｉｏｎａ ｆｔｅｒｆｉｓｈ

－

ｏ ｉ
ｌ
 ｓｕｐｐ ｌｅｍｅｎｔａｔ

ｉｏｎ ： ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ ａｎｔ ｉｏｘ ｉｄａｎｔ

［
３６

］Ｇｅｗｉ
ｒ
ｔｚＡＴ ，Ｃｏｌ ｌ ｉ

ｅｒ－Ｈｙａｍｓ

Ｌ Ｓ

，Ｙｏｕｎｇ

ＡＮ

，ｅｔａ ｌ．Ｌ
ｉ ｐ
ｏｘ ｉｎＡ

（
４

）
ａｎａｌｏｇｓｃｏ ｓｕ ｐｐ

ｌｅｍｅｎ ｔａ ｔ ｉｏｎ
 ［

Ｊ
］

．Ａｍ
 Ｊ Ｃ ｌ ｉｎ Ｎ ｕｔｒ

，
２ ００ ３

，
７８

（
３

）
：３７ ６

－３
８２ ．

ａ
ｔ
ｔ ｅｎｕ ａｔｅｉｎｄｕｃ

ｔｉ
ｏｎｏｆ ｉ

ｎ ｔｅｓ ｔｉｎａｌｅｐｉ
ｔｈｅｌ ｉ

ａ
ｌｐ ｒｏ ｉｎｆｌａｍｍａ ｔｏｒｙｇｅｎｅ［

５ １

］Ｍｉ
ｌ
ｅｓ ＥＡ

，Ｗ ａ ｌ
ｌ
ａｃｅＦＡ

，Ｃａｌｄｅ ｒＰＣ ．Ｄｉｅ ｔａ ｒｙ
ｆｉｓｈ ｏｉ ｌ  ｒｅｄｕｃｅｓ  ｉｎｔｅｒｃ ｅｌ ｌ ｕｌａｒ

ｅｘｐ ｒｅｓ ｓ ｉｏｎａｎｄｒ ｅｄｕｃ ｅｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙｏ ｆｄｅｘ ｔｒａｎｓｏｄｉｕｍｓｕ ｌｆａ ｔ
ｅ－

ｉ
ｎｄｕｃｅｄａｄｈｅｓ ｉｏｎｍｏ ｌｅｃ ｕｌｅ １ａｎ ｄｓｃａｖｅｎｇｅ ｒｒｅ ｃｅｐｔ

ｏ ｒｅｘｐ ｒｅｓｓｉｏｎｏｎｍｕｒｉｎｅ

ｃｏ ｌ
ｉ ｔｉｓ

 ［

Ｊ
］

． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ，


２００２ ，
１ ６ ８

（
１ ０

）

：５ ２６ ０－５ ２６ ７ ．ｍａ ｃｒｏ
ｐ
ｈａｇｅｓ

 ［

Ｊ
］

．Ａ
ｔ
ｈｅｒｏ ｓｃ ｌｅ ｒｏ ｓｉｓ

，
２ ０００

，
１ ５２

（
１

）
：４３ －５ ０．

［
３７

］ＣｈａｎＭＭ
－Ｙ ，Ｍｏｏ ｒｅＡＲ ．Ｒｅｓｏ

ｌ
ｕ ｔ

ｉ
ｏｎｏ ｆ ｉ

ｎｆｌａｍｍａｔ
ｉ
ｏｎｉｎｍ ｕｒｉｎｅ ［

５２
］Ｍｉ ｌ ｅｓ ＥＡ

，
Ｔｈ ｉｅｓ Ｆ

， 
Ｗａ

ｌ ｌ
ａｃｅ ＦＡ

， 
ｅｔ


ａ ｌ ． Ｉｎ ｆｌ ｕｅｎｃ ｅｏｆ ａｇｅａｎｄｄ ｉ ｅｔａｒｙ



ｆｉ ｓｈｏｉ ｌ

ａｕ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅａｒ
ｔ ｈｒｉｔ ｉ ｓｉ ｓｄｉ

ｓ ｒｕｐ ｔｅ ｄｂｙ
ｃ
ｙ
ｃｌｏｏｘ ｙｇｅｎ ａｓ ｅ

－２ｉｎｈｉｂ ｉ
ｔ ｉ
ｏｎａｎｄ ｏｎ

ｐ ｌ
ａｓｍａｓｏｌ ｕｂ ｌｅａｄｈ ｅｓ ｉ ｏｎ ｍ ｏｌ ｅｃｕ ｌ ｅｃｏｎ ｃｅｎ ｔｒａｔ

ｉｏ ｎｓ［

Ｊ
］

．Ｃｌ
ｉ ｎＳｃｉ

， ２０ ０ １
，

ｒｅｓｔｏｒ ｅｄｂｙｐｒｏ ｓｔａｇ ｌａｎｄ ｉｎＥ
－２－

ｍｅｄ ｉａｔｅｄ ｌ ｉｐｏ ｘｉｎＡ（ ４
）ｐｒ ｏ

ｄｕ ｃ ｔ ｉｏ ｎ［

Ｊ
］

．Ｊ １ ０ ０
（

１
） ： ９ １

－

１ ００ ．

Ｉｍｍｕｎｏｌ
，


２ ０ １ ０ ，
１ ８４

（
１ １

）
：

６４ １８
－

６４２６ ． ［
５３

］Ｙａｑｏ ｏｂＰ ，Ｃ ａ ｌｄ ｅｒＰ ．Ｅｆｆｅ ｃ ｔ ｓｏｆｄ ｉ ｅｔａｒｙ ｌ
ｉ

ｐ
ｉ
ｄｍａｎｉ

ｐｕ
ｌａｔ

ｉｏｎｕｐｏｎ

［

３８
］Ｃｈ ｉｎ ｔｈａｍａｎ ｉＳ

，ＯｄｕｓａｎｗｏＯ ，Ｍｏ ｎｄ ａ ｌＮ ，ｅ ｔ ａｌ． Ｌ ｉ

ｐ ｏｘ ｉｎＡ
（

４
）ｉ ｎｈ ｉｂ ｉ ｔｓ ｉ ｎｆｌａｍｍａｔｏ ｒｙｍ ｅｄ ｉａ ｔｏ ｒ ｐｒｏ

ｄ ｕｃ ｔ
ｉ ｏｎｂｙｍｕｒｉ ｎｅｍａ ｃｒｏｐｈ ａｇｅｓ［

Ｊ
］

．Ｃｅ ｌ ｌ

ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌ ｌ ｂ ｉｎｄ ｉｎｇ 
ｔｏ ｓａｌ ｉｖ ａｒｙ

ｅｐ ｉ ｔ
ｈｅｌ

ｉ ｕｍ ａｎ ｄ ｖａｓｃｕ ｌａ ｒｅｎ ｄｏｔｈｅ ｌ
ｉ ｕｍ ［

Ｊ
］

．Ｉｍｍ ｕｎｏ ｌ
，  １９ ９５

，
１ ６３

（
１
）

：

 １ ２０－
１
２ ８ ．

Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ
ｉｏ ｌ －Ｃｅ ｌｌ Ｐｈ

ｙ ｓ ｉｏ ｌ
，

２ ０ １ ２

， ３０ ２（
７

） ：

Ｃ９ ６８
－Ｃ９７ ８

． ［

５４
］Ｒｅｎ ｉ ｅｒ Ｇ

， 
Ｓｋ ａｍｅｎ ｅＥ

，


Ｄｅｓａｎ ｃｔ ｉ ｓ

Ｊ
，

ｅｔ ａｌ ．Ｄｉ ｅ ｔａｒｙ 

ｎ
－３

ｐｏ
ｌ

ｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ

［
３９

］ 张 力 ． 促炎症消退介质脂氧素 与炎症性疾病 ［
Ｊ

】
． 生命的 化学 ，

２００８ ，ａｃｉ ｄｓｐ ｒｅ ｖｅｎｔ ｔ
ｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎ ｔ ｏｆａｔｈｅｒｏ ｓｃ ｌｅｒｏ ｔｉｃｌｅｓ ｉｏｎ ｓｉｎ

（
０６

）
：７ ５２－７ ５４ ．ｍｉ ｃｅ

－

ｍｏｄｕ ｌａ ｔ
ｉｏ ｎｏ ｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｅ ｃｒｅｔｏ ｒｙａ ｃｔｉｖ ｉ ｔｉｅｓ［

Ｊ
］

．Ａｒｔｅｒｉ ｏｓｃｌｅｒ

Ｚｈａｎｇ
Ｌ ． Ｉｎ ｆｌａｍｍａｔ ｉ ｏｎｓｕｂｓ ｉｄｅｄｍｅｄ ｉａｔｏｒ

－ ｌｉ

ｐｏｘ
ｉｎｓａｎｄｉ ｎｆ

ｌ ａｍｍ ａｔｏ ｒｙＴｈｒｏｍｂ
， １ ９ ９３

，
１３

（
１ ０

）
： １ ５ １ ５

－
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