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脂氧素与肝脏疾病的研究进展
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摘要      脂氧素(lipoxins, LXs)为花生四烯酸代谢产物, 是体内最重要的内源性脂质抗炎促消退

介质之一。近年来, 有关LXs合成途径、生物学效应及其在某些肝脏疾病中的作用等方面的研究

均有许多进展。为此, 该文就相关内容作一综述。
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Abstract        Lipoxins (LXs), metabolites of arachidonic acid, are one of the most important endogenous lipid 
mediators which initiate inhibition inflammatory reaction as well as promote extinction of inflammation resolution. 
Nowadays, many advancements have been achieved in the research of their biosynthetic pathways, biological func-
tions and effects in hepatic diseases. This article will review the progress in the related research.
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脂氧素(1ipoxins, LXs)是Serhan于1984年发现

的花生四烯酸(arachidonic acid, AA)的产物[1], 已被

证实是炎症反应的重要“刹车信号(stop signal)”[2]。

一直以来, 它由于具有抗炎和促炎症消退的双重作

用而成为研究热点。近年来, LXs在肝脏疾病方面

的作用备受关注。本文就LXs的基本情况及其在肝

脏疾病中作用的研究进展综述如下。

1   脂氧素简介
1.1   脂氧素的结构

LXs的结构特征是分子中包含四个共轭双键

和三个羟基。根据分子中羟基位置和构象不同可

分 为 四 种: LXA4、LXB4、15-epi-LXA4和15-epi-
LXB4(图1)[3]。

1.2   脂氧素的合成与失活

LXs的合成主要是通过跨细胞途径(transcellular 
pathway)完成的, 其具体而言主要有3条途径[3]。第

一条途径是由15-脂加氧酶(15-lipoxygenase, 15-LO)
和5-脂氧合酶(5-lipoxygenase, 5-LO)催化形成。AA
在单核巨噬细胞、气道内皮细胞及血管上皮细胞内

广泛存在的15-LO催化作用下生成15S-羟过氧化

二十碳四烯酸(15S-HPETE)和15S-羟二十碳四烯酸
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(15S-HETE), 而后这些细胞通过与活化的多形核白

细胞(PMN)相互作用, 将15S-HPETE和15S-HETE传
递给PMN, 并作为PMN中5-LO的底物合成LXs。第

二条途径是由12-脂加氧酶(12-lipoxygenase, 12-LO)
以及5-LO催化形成。在血管中, AA经白细胞中大量

存在的5-LO催化生成白三烯(leukotriene A4, LTA4), 
然后在P-选择素(P-selectin)的作用下, 血小板与白细

胞相互黏附并发生作用, 白细胞中的LTA4被转入血

小板中, 随之被12-LO催化形成LXs。第三条途径是

最近发现的经阿司匹林(acetylsalicylic acid, ASA)诱
发形成途径。在细胞因子、缺氧以及细菌感染等

因素的作用下, 上皮细胞和内皮细胞会表达环加氧

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)。ASA可使COX-2乙
酰化形成乙酰化复合物并使其丧失合成前列腺素的

功能转而催化AA成为15R-HERE。然后, 15R-HERE
被PMN中5-LO催化合成15-立体异构体(epimer, epi)-
LXs, 这也被称为ASA诱生的LXs(aspirin triggered 
lipoxins, ATL)[4]。

LXs主要是经单核细胞中的15-羟基前列腺素

脱氢酶(15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase, 15-
PGDH)和15-氧前列腺素13-还原酶(15-oxoprostag-
landin 13-reductase, PGR)作用而迅速失活[4]。

1.3   脂氧素合成的调节

IL-4以及IL-13可促进15-LO表达并增强其活性, 
从而促进LXs的生成。IL-3、GM-CSF、PDGF、血

小板与白细胞的黏附均可通过促进5-LO表达而增

加LXs的生成[5]。另外, 很多时候, LXs体内的生物合

成调节是双向的。例如: (1)PGE2能够使介导LTB4
产生的5-LO的活性丧失, 同时又能够使介导LXs生
成的15-LO产生活性而增加LXs合成; (2)糖皮质激

素可以通过减少PMN的5-LO的转录活性而减少LXs
生成, 但也可以通过增加人单核细胞的5-LO活性使

LXs生成增加[6]。

2   脂氧素受体及信号通路
2.1   脂氧素的受体结构

现有研究表明, LXs主要通过以下三种受体作

用于细胞: (1)LXA4受体(lipoxin A4 receptor, ALX): 
ALX是LXs的主要作用受体, 又被称为FPR2或
FPRL1。ALX具有七次跨膜结构, 属于G蛋白偶联

受体超家族(G-protein coupled receptor superfamily, 
GPCR)成员[7]。在人类, ALX表达于中性粒细胞、单

核巨噬细胞、淋巴细胞、成纤维细胞、消化道上皮

细胞等, 分布于肺、肝、脾、肠道、胎盘等多种器官[7]。

人和小鼠的ALX都由351个氨基酸残基组成, 两者在

氨基酸序列上有73%的同源性[8]。LXB4不能与ALX
结合, 推测可能与另外的一种受体相作用, 但此受体

尚未被克隆[7]。(2)半胱氨酸白三烯受体1(CysLT1): 
CysLT包括Cys-LT1和CysLT2。ALX与CysLT有一定

同源性, LXA4可与LTD4竞争与血管内皮细胞、肾

小球系膜细胞CysLT1的结合而拮抗LTD4的作用。

LXs也可与LTC4竞争与气道上皮细胞CysLT2的结

合而拮抗LTC4的作用[7]。(3)芳烃受体(AhR): 新近

研究发现, LXs可与肝细胞上的芳烃受体(aryl hydro-
carbon receptor, AhR)结合, 诱导受体与地高辛反应

元件(digoxin response elements, DRE)的结合并启动

相应基因的表达[7]。

2.2   脂氧素与其受体作用的相关通路

LXs与其特异性受体结合后主要通过以下几条

信号通路发挥作用: (1)ERK途径: 通过促进三磷酸

肌醇(inositoltriphosphate, IP3)合成及活化蛋白激酶

C, 使p42和p44磷酸化。由于丝裂原激活的蛋白激

酶中ERK过度活化, 可导致cdk抑制因子蛋白(p27)
的表达与DNA的合成受到抑制。(2)p38途径: 通过

活化PLA2、PLD使rac活化, 使p38磷酸化。p38蛋白

磷酸化可使细胞膜磷脂结构重排, 产生磷脂酸, 不
启动IP3, 不增加细胞内Ca2+及cAMP。(3)JNK途径: 
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图1  LXs的分子结构式

Fig.1  Molecular structure of LXs
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GPCR活化应激激活的蛋白激酶(sAPK)/c-Jun N-末
端激酶(JNK)而发挥效应。(4)多萜醇磷酸(PIPP)途径: 
作用于PIPP 中的前角鲨烯二磷酸(PSDP), 使PSDP重
构而积聚, 抑制PMN的活性及功能。此外, 新近研究

表明, LXs的抗炎效应与细胞因子信号传送阻抑蛋白

(suppressor of cytokine signaling, SOCS)也有密切关

系[9]。在小鼠缺血肾脏, LXs类似物可升高SOCS-1和
SOCS-2 mRNA的表达水平, 从而抑制相应的炎症反

应。另外, 体外实验也证实, LXs可诱导小鼠脾脏树

突状细胞SOCS-2的表达[10]。通过剔除SOCS-2的基

因实验则进一步证实, SOCS-2介导了LXs对树突状细

胞IL-12表达的抑制效应[11]。与此同时, 该研究也证实, 
LXs及其类似物发挥抗炎作用呈SOCS-2依赖性。

3   脂氧素的生物学作用
LXs作为参与机体防御反应的重要组成分子之

一, 在抗炎及促炎症消退中发挥重要的作用。LXs对
体内各种细胞所起的作用分别如下: (1)中性粒细胞

(polymorphonuclear, PMN)[12]: LXs抑制PMN的聚集

和化学趋化作用, 阻断TNF-α引起的超氧阴离子产

生, 减少PMN表面CD11b/CD18的表达, 减少肌醇三

磷酸的产生, 抑制L-选择素(L-selectin)的脱落, 从而

抑制PMN与血管内皮细胞、上皮细胞的粘附与跨细

胞运动。(2)巨噬细胞(macrophages, Mφ)[12-13]: LXs能
够促进Mφ及时吞噬凋亡的中性粒细胞, 抑制NF-κB
和AP-1在核内聚集, 显著减少炎性细胞因子的释放。

LXs还能促进巨噬细胞向炎症部位聚集并增强其非

炎性吞噬作用。(3)血管内皮细胞[13]: LXA4及其类

似物可抑制VEGF及LTD4引起的血管内皮细胞增殖

和血管生成。LXs还可抑制P-选择素的表达从而抑制

白细胞与内皮细胞的黏附。(4)成纤维细胞[12]: LXs可
抑制IL-1β引起滑膜成纤维细胞合成IL-6、IL-8及基

质金属蛋白酶-3(MMP-3), 减少滑膜炎症反应及组

织破坏。(5)上皮细胞[12]: LXA4可抑制肠上皮细胞

分泌IL-8及病原诱生上皮细胞趋化因子, 从而抑制

其对PMN的趋化作用。另外, LXA4及其类似物还

可抑制TNF-α引起的PMN与肠上皮细胞的黏附, 抑
制 TNF-α引起的肠上皮细胞分泌IL-8及肠上皮细胞

的凋亡。

4   脂氧素与肝脏疾病的关系
LXs作为炎症反应的“终止信号”, 目前有大量

研究显示其在肝脏疾病中也起着重要作用。有文献

报道肝脏中有大量LXs前体, 并且在肝脏损伤时可

以检测到大量LXA4生成[14]。因此, LXs在肝脏疾病

中的作用越来越受到关注。

4.1   脂氧素与肝损伤 
已有研究表明, LXs在肝损伤过程中发挥着抗

炎、护肝的重要作用。Zhang等[15]研究发现, LXA4
受体激动剂BML-111能显著减轻四氯化碳造成的肝

脏组织病理学损伤、减少血清谷氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)和天冬氨酸转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)的表达以及肝组织中丙二醛

(malondialdehyde, MDA)的表达、降低血清TNF-α的
浓度水平、增加肝血红素氧化酶1(heme oxygenase 1, 
HO-1)的表达。该研究结果提示我们, BML-111在急

性肝损伤中的保护作用主要是通过促进抗氧化蛋白

的表达而抑制炎症反应发挥的。另外, 姜雪强等[16]

发现, 给予LXA4腹腔注射能显著缓解D-氨基半乳糖

(D-GalN)+脂多糖(LPS)造成的大鼠急性肝衰竭。该

研究发现, 给予LXA4治疗组较大鼠急性肝衰竭模

型组组织学病变明显好转, 肝脏转氨酶 ALT、AST
水平明显下降, IL-6及TNF-α等细胞因子水平明显下

降, NF-κB的活化明显减少。此研究结果说明LXA4
护肝作用的发挥部分是通过阻断肝组织NF-κB的活

化, 减少促炎细胞因子TNF-α的释放来实现的。另

外, Zhang等[17]通过研究发现, 腹腔注射LXA4受体激

动剂BML-111可以促进四氯化碳损伤的小鼠肝组织

中IL-10mRNA表达、升高血浆IL-10浓度。而应用

抗-IL-10中和抗体则可明显削弱BML-111对肝组织

损伤及血清转氨酶水平的抑制作用, 且这一效应伴

有血浆TNF-α浓度的升高。该研究表明, IL-10是介

导BML-111发挥保肝效应的重要细胞因子。以上研

究结果均表明, LXs可作为护肝的潜在药物。

4.2   脂氧素与非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝(NAFLD)是由胰岛素耐受引

起的代谢综合症, 其特点是体内必需脂肪酸打破了

促炎/抗炎因子平衡而引发机体的轻度炎症反应, 表
现为体内TNF-α、IL-6水平升高。TNF-α可引起胰

岛素耐受, 是引发NAFLD的一个重要因素[18]。研究

表明, LXs可以抑制IL-6的产生并诱导TNF-α mRNA
的降解, 减轻NAFLD的炎症反应及胰岛素耐受[18]。

更重要的是, 有文献报道LXs可以抑制炎性刺激引

起的促炎细胞因子IL-1β、IL-6、TNF-α的表达, 同
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时还可以上调抗炎细胞因子IL-10、TGF-β1的表

达, 从而调节抗炎/促炎因子平衡[19]。上述研究表明, 
LXs在减轻NAFLD的炎症反应和调节抗炎/促炎因

子平衡中发挥了重要的作用。因此, LXs及其类似

物有望被用于NAFLD的预防及诊断。

4.3   脂氧素与肝癌

目前, 越来越多的学者认为肝癌是肝脏慢性炎

症不能及时消退的结果。肝癌的发生与慢性肝炎

相关, 而肝炎炎症的微环境在肿瘤的发生、发展和

转移中发挥重要作用。LXs作为炎症反应的终止

信号, 被证实具有抗肝癌作用。Hao等[20]通过体外

实验证实, LXA4不仅可以促进HepG2肝癌细胞的

凋亡, 还可以抑制LPS或激活的巨噬细胞条件培养

基(ACM)诱导Nucleostemin(NS)及NF-κBp65的表达

从而抑制HepG2肝癌细胞增殖。另外, 他们还通过

体内实验证实LXA4受体激动剂BML-111可以抑制

HepG2肝癌细胞的增殖及侵袭。该研究提出, LXA4
可能是通过影响NF-κB及JNK等信号通路, 从而抑

制肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)的活性而发挥抗肝癌作用的。另外, Zhou等[21]

发现, LXA4及其受体激动剂BML-111可以显著抑制

HGF诱导HepG2肝癌细胞迁移和侵袭。该研究表明, 
LXA4及BML-111不仅可以抑制HGF诱导HepG2肝
癌细胞中COX-2、MMP-2及MMP-9表达的增加, 还
可以抑制HGF诱导IκB降解以及NF-κB转录。该研究

结果表明, LXA4及BML-111可能是通过阻断NF-κB/
COX-2信号通路来发挥其对HGF诱导HepG2肝癌细

胞迁移和侵袭的抑制作用的。有研究发现, LXA4可
以抑制 H22肝癌细胞中血管内皮因子的产生, 并降

低组织缺氧诱导因子-1α的浓度水平。BML-111则可

降低接种有H22肝癌细胞小鼠血清中血管内皮因子

的产生。另外, BML-111还可抑制体内肿瘤相关的血

管生成以及肿瘤生长[22]。以上实验结果均提示LXs
在干扰肝癌生长、侵袭及转移方面扮演重要角色。

5   脂氧素的应用前景
LXs具有强大的抗炎及促炎症消退作用, 参与

了多种人类疾病的病理生理过程。随着对其在肝脏

疾病研究的深入, 其生物学活性以及相关机制将逐

渐得到阐释。当然, LXs的作用不仅仅限于肝脏疾病, 
它还可以应用于很多其他疾病。因此, 对LXs作用

的研究是一项巨大而有意义的工作。我们相信随着

对LXs作用研究的不断深入, 必将对LXs有一个更加

全面的认识, 这将为以后的临床应用提供更为有效

和更有价值的依据。
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