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【摘要】动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种慢性炎症性病理过程，具有慢性炎症的“共同点”，即炎症消散的缺失和炎症介质的持续释
放。抗炎一直是防治ＡＳ的有效途径，而促炎症消散则是近年来研究的热点，但很少有兼顾二者研究的报道，主要原因还是炎症介质
和促炎症消散介质一般都由不同的信号通路所介导。５脂氧合酶代谢产物白三烯 Ｂ４（ＬＴＢ４）和脂氧素（ＬＸ）在 ＡＳ炎症中具有截然
相反的作用特点。现系统阐述ＬＴＢ４和ＬＸ在ＡＳ炎症中的表达及作用机制，再结合中药复方的多靶点多途径的整合调节作用，从抗
炎和促炎症消散两方面干预ＡＳ炎症更具有优势，为中药复方干预ＡＳ炎症提供一种可能的理论依据和研究新思路。
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　　心脑血管疾病的患病率和死亡率一直处于持续
上升状态，动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是发生
急性心脑血管事件的病理基础，而目前 ＡＳ的发病机
制和确切病因尚未十分明确，现较为公认的是“炎症
损伤反应”学说。

炎症是机体对外来入侵物的一种保护性反应，一

个完整的炎症过程包括促炎期和炎症消散期。促炎

期是当机体组织受损或微生物入侵时，机体释放促炎

介质，在趋化因子和黏附因子的作用下，单核细胞进

入受损部位分化成巨噬细胞，巨噬细胞吞噬并杀死外

来入侵物，其后进入炎症消散期，在促消散介质的作

用下，巨噬细胞将凋亡细胞吞噬清除，此过程也称为

胞葬作用，并随淋巴排出炎症部位，恢复机体的稳态

平衡。但当促炎介质分泌过多，导致机体长期处于炎

症状态，炎症消散不足进而形成慢性炎症［１］。普遍认

为ＡＳ是一种发生在血管壁的慢性炎症性病理过程，
具有慢性炎症的“共同点”，即炎症介质的持续释放和

促炎症消散的缺失。抗炎（抑制炎症介质的释放）一

直是防治ＡＳ的有效途径，而促炎症消散则是近年来
研究的热点。内源性促炎症消散介质和促炎介质失
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衡是ＡＳ斑块形成的重要原因。抑制炎症介质的释
放、促进炎症消散和恢复机体的稳态平衡是治疗 ＡＳ
的关键。但由于炎症介质和促炎症消散介质一般都

由不同的信号通路所介导，单靶点药物可能无法做到

双方面的兼顾，而中药复方的多成分、多途径、多靶点

的作 用 特 点 可 能 更 具 优 势。５脂 氧 合 酶 （５
ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯＸ）代谢产物白三烯 Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ
Ｂ４，ＬＴＢ４）和脂氧素（ｌｉｐｏｘｉｎ，ＬＸ）具有相反的作用特
点，为中药复方抗炎和促炎症消散的理论提供了依

据。本文从５ＬＯＸ代谢产物的角度出发，系统总结了
ＬＴＢ４和ＬＸ在ＡＳ炎症进程中的作用机制，从一条通
路出发，以慢性炎症两个方面（促炎和炎症消散）的角

度探讨中药复方防治ＡＳ的可能作用途径和新思路。
１　５ＬＯＸ与ＡＳ

花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）代谢通路是体
内一条重要的炎症通路，对 ＡＳ炎症具有显著的调节
作用。生长因子和细胞因子活化磷脂酶，活化后的磷

脂酶类可催化细胞膜磷脂产生ＡＡ，随后ＡＡ可在不同
代谢酶的作用下合成具有不同生物学效应的脂质介

质［２］。在这个过程中至少有３种代谢酶参与了ＡＡ的
代谢：细胞色素 Ｐ４５０酶，脂氧合酶（ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＬＯＸ）和环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ），组织和细胞
类型决定了何种代谢酶参与 ＡＡ代谢。有意义的是，
经ＬＯＸ代谢合成的脂质介质 ＬＴＢ４（促炎介质）和 ＬＸ
（促炎症消散介质）在 ＡＳ炎症中具有相反的生物活
性［３］，而５ＬＯＸ是二者合成的关键酶［４］。因此，调节

５ＬＯＸ在细胞中的活性及表达对 ＬＸ和 ＬＴＢ４的合成
具有决定性作用。

５ＬＯＸ表达于白细胞、Ｂ淋巴细胞、肥大细胞、单
核／巨噬细胞、树突状细胞和粒细胞［５］等。在 ＡＳ巨噬
细胞源性泡沫细胞中，转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）可上调５ＬＯＸ表达，在树突状
细胞源性泡沫细胞中，集落刺激因子亦可上调５ＬＯＸ
的表达［６］。

５ＬＯＸ虽说是合成ＬＸ和 ＬＴＢ４的关键酶，但到底
合成哪一类与５ＬＯＸ在细胞中的活化有关。在细胞
未受到刺激时，５ＬＯＸ主要表达于细胞核质和胞质
中［７］。但当细胞受到刺激时，５ＬＯＸ被活化，活化后
的５ＬＯＸ从核质和胞质中转移到细胞核的核膜上，与
核膜上的ＡＡ反应生成 ＬＴＢ４，这也是 ＬＴＢ４合成的唯
一途径。有文献［８］报道５ＬＯＸ的活化与其在细胞内
的磷酸化和 Ｃａ２＋浓度有关。５ＬＯＸ的磷酸化主要依
赖于 ＥＲＫ１／２、ＰＫＡ、ＣａＭＫⅡ和 ｐ３８ＭＡＰＫ等信号通
路，ＥＲＫ１／２、ＣａＭＫⅡ和ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的活化可
促进５ＬＯＸ转移至细胞膜的核膜上而合成 ＬＴＢ４，而

ＰＫＡ信号通路的激活则可抑制５ＬＯＸ转移至核膜，进
而促进ＬＸ的合成［９１１］。

２　５ＬＯＸ促炎代谢产物ＬＴＢ４与ＡＳ
ＬＴＢ４是重要的促炎脂质介质和炎症趋化因子，表

达于肥大细胞、巨噬细胞和粒细胞，在血小板、平滑肌

细胞和内皮细胞中亦有分布。在 ＬＴＢ４的生物合成
中，５ＬＯＸ是其限速酶。ＡＡ与 ５ＬＯＸ激活蛋白（５
ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＬＡＰ）结合，再与转移到
核膜上的５ＬＯＸ反应，氧化合成白三烯Ａ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ
Ａ４，ＬＴＡ４），ＬＴＡ４是不稳定产物，立即在 ＬＴＡ４水解酶
（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＡ４ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＬＴＡ４Ｈ）的作用下生成
ＬＴＢ［１２１３］４ 。ＬＴＢ４在体内存在着两种特异性受体 ＢＬＴ１
和ＢＬＴ２，均为Ｇ蛋白偶联受体，ＢＬＴ１受体主要表达于
巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞，ＢＬＴ２受体在全身
各组织中均有表达，但 ＬＴＢ４与 ＢＬＴ１具有高亲和力，
与ＢＬＴ２呈现低亲和力［１４１５］，ＬＴＢ４与其特异性受体结
合而发挥相应的生物学活性。

在生物活性方面，ＬＴＢ４对多种炎症性细胞均具有
趋化诱导作用，是导致 ＡＳ形成的重要趋化因子和致
炎因子［１６］。文献报道，５ＬＯＸ、ＦＬＡＰ和 ＬＴＡ４Ｈ在 ＡＳ
的粥样硬化病变处均处于高表达状态。在低密度脂

蛋白受体基因敲除（ＬＤＬＲ／）和载脂蛋白 Ｅ基因敲除
（ＡｐｏＥ／）的 ＡＳ小鼠模型中，ＬＴＢ４受体抑制剂可显著
下调ＡＳ斑块面积；在ＡＳ炎症中，ＬＴＢ４可上调尿激酶
型纤维蛋白酶原激活剂、集落刺激因子、骨桥蛋白、清

道夫受体ＣＤ３６和趋化因子ＣＣＬ２的表达［１７］。值得一

提的是，ＬＴＢ４与ＣＣＬ２的相互作用是一个阳性反馈回
路：首先，ＬＴＢ４可上调 ＣＣＬ２的表达，促进单核／巨噬
细胞的聚集；其次，ＣＣＬ２亦可活化 ＡＡ代谢通路，合成
更多的ＬＴＢ４。此外，ＬＴＢ４和ＣＤ３６的相互作用亦构成
一个阳性反馈回路，一方面，ＬＴＢ４可上调 ＣＤ３６的表
达，促进单核／巨噬细胞对氧化型低密度脂蛋白
（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）的吸收而形
成泡沫细胞；另一方面，ＣＤ３６也可促进趋化因子的产
生而诱导ＬＴＢ４的合成

［１８］。

在机制调节方面，ＬＴＢ４通过活化 ＮＦκＢ、ＪＮＫ／
ＭＡＰＫ和ＥＲＫ１／２等信号通路而上调单核细胞趋化蛋
白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）的表
达［１９］；通过活化 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路而上调 ＣＤ３６的
表达［２０］；ＬＴＢ４还可促进超氧阴离子的生成和激活磷
脂酶 Ｄ。此外，ＢＬＴ１受体可抑制腺苷酸环化酶
（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）的活性，进而阻断 ｃＡＭＰＰＫＡ
信号通路。

３　５ＬＯＸ促炎症消散代谢产物ＬＸ与ＡＳ
ＬＸ具有促炎症消散和抗炎的双重作用，被誉为炎
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症的“刹车信号”［２１］。在生物合成方面，ＡＡ可在多个
ＬＯＸ的催化下，跨细胞作用而产生ＬＸ。目前，ＬＸ根据
其分子结构羟基的位置和构象不同分为四种：１５ｅｐｉ
ＬＸＡ４、１５ｅｐｉＬＸＢ４、ＬＸＡ４和 ＬＸＢ

［２２］
４ 。ＬＸ的特异性受

体———脂氧素 Ａ４受体（ｌｉｐｏｘｉｎＡ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＬＸＲ）属
于Ｇ蛋白偶联受体，由于在 ＤＮＡ水平上，甲酰化肽受
体（ｆｏｒｍｙｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＰＲ）与 ＡＬＸＲ有着序列同
源性，ＬＸ受体因此也被称为 ＡＬＸＲ／ＦＰＲ２。ＡＬＸＲ存
在于人体多种细胞中，包括成纤维细胞、Ｔ细胞、单核／
巨噬细胞等，ＬＸ与其特异性受体结合而发挥相应的生
物学活性［２３２４］。

在生物活性方面，ＬＸ在 ＡＳ的防治中发挥了重要
作用。文献报道，ＬＸ可抑制脂多糖诱导的 ＣＤ１１／
ＣＤ１８的表达和白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）８的释放；
可抑制肿瘤坏死因子α诱导的 ＩＬ１β的表达和超氧
阴离子的释放；可抑制 ＩＬ１β诱导的基质金属蛋白酶
的表达；可下调趋化因子ＭＣＰ１、血管细胞黏附因子１
和细胞间黏附因子１的表达；此外，ＬＸ还能上调抗炎
因子 ＴＧＦβ、ＩＬ１３、ＩＬ１０和 ＩＬ４的释放［２５］。以上生

物活性主要体现 ＬＸ的抗炎作用，而在促炎症消散方
面，ＬＸ能促进树突状细胞和巨噬细胞从炎症病灶处排
出；能促进巨噬细胞（Ｍ１）向巨噬细胞（Ｍ２）的转化；能
抑制中性多形核白细胞向内皮细胞的迁移与黏附；促

进组织修复，调节机体的稳态平衡［２６］。

在抗炎机制调节方面，ＬＸ能抑制血管内皮生长因
子诱导的ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的表达；可抑制脂多糖
诱导的活化蛋白１和ＮＦκＢ信号通路的活化；通过与
ＴＧＦβ结合而抑制 ＥＲＫ和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的活
性。在促炎症消散机制调节方面，ＬＸ能促进细胞因子
信号转导抑制因子２的释放；ＬＸ能激活 ＡＣ，进而活
化 ｃＡＭＰＰＫＡ信号通路，在 ＬＸ诱导的胞葬作用中
ＰＫＡ信号通路的活化尤为重要；此外，ＬＸ能通过外钙
内流和内钙释放的途径上调细胞内Ｃａ２＋浓度，对Ｃａ２＋

浓度的调节亦是与活化 ＰＫＡ信号通路有关，与 ＰＫＣ
通路无关［２７２９］。

４　ＬＴＢ４与ＬＸ失衡
ＡＳ作为一种慢性炎症过程，表现为促炎介质的持

续释放和促消散介质分泌不足，二者的失衡是 ＡＳ炎
症形成和发展的重要原因。在 ＡＡ介导的炎症通路
中，５ＬＯＸ活化代谢产生的脂质介质 ＬＴＢ４和 ＬＸ表现
出截然相反的生物学作用，对 ＡＳ炎症起到“双刃剑”
式的调节。大量泡沫细胞的产生以及死亡崩解后留

下的粥样斑块是 ＡＳ发生发展的重要环节，而在这个
环节中巨噬细胞扮演了举足轻重的作用。ＬＴＢ４和 ＬＸ
在ＡＳ炎症中对巨噬细胞的作用是不同的。ＬＴＢ４作为

趋化因子和促炎介质，可促进巨噬细胞向血管内皮下

的聚集和转移，还可上调 ＣＤ３６蛋白的表达从而促进
巨噬细胞吸收 ｏｘＬＤＬ形成巨噬细胞源性泡沫细胞。
ＬＸ同时兼备促炎症消散和抗炎活性，能促进巨噬细胞
（Ｍ１）向巨噬细胞（Ｍ２）的转化，抑制黏附因子和趋化
因子的释放，进而阻碍泡沫细胞的增多，促进巨噬细

胞（Ｍ２）对泡沫细胞的吞噬，增强胞葬作用。在 ＡＳ形
成的整个过程中，ＬＴＢ４和 ＬＸ合成的趋向取决于组织
和细胞类型及病灶的微环境、酶的激活条件、不同配

体等状况。在ＡＳ炎症的发展进程中，ＬＴＢ４在５ＬＯＸ
催化合成中处于优势表达，同为 ５ＬＯＸ催化产物的
ＬＸ并未占据主导地位，无法准确及时地将 ＡＳ炎症介
质消散进而导致ＡＳ的持续恶化。
５　中药复方干预ＡＳ炎症的新思路

针对５ＬＯＸ及其代谢产物 ＬＴＢ４的研究目前主要
集中在咳嗽变异性哮喘、慢性阻塞性肺疾病等呼吸系

统变态反应性疾病上。在 ＬＴＢ４或５ＬＯＸ与 ＡＳ关系
方面的研究及药物开发方面的研究上，国外研究较

多。有文献报道ＣＯＸ２抑制剂塞来昔布［３０］、５ＬＯＸ抑
制剂阿曲留通［３１］和 ＦＬＡＰ抑制剂维夫拉朋［３２］等均可

通过减少 ５ＬＯＸ和 ＬＴＢ４的产生而抑制 ＡＳ的发展。
在国内，中药或中药复方干预５ＬＯＸ介导的 ＡＳ炎症
的报道并不多见，传统活血化瘀中药秃毛冬青叶的成

分青心酮能减轻 ＡｐｏＥ／小鼠 ＡＳ病变，可能与其抑制
５ＬＯＸ，减少 ＬＴＢ４有关

［３３］；中药止痛贴（ｐａｉｎｒｅｌｉｅｖｉｎｇ
ｐｌａｓｔｅｒ）可通过抑制５ＬＯＸ和 ＣＯＸ２通路而减轻慢性
炎症性疾病［３４］；柴朴汤（Ｓａｉｂｏｋｕｔｏ）中的黄芩也具有
抑制５ＬＯＸ和降低 ＬＴＢ４的作用

［３５］。在有关 ５ＬＯＸ
介导的炎症性疾病中，尚未见针对促炎症消散方面的

中药或中药复方的研发报道。

抗炎作为抗 ＡＳ的一条有效途径，是目前中医药
干预ＡＳ及ＡＳ炎症的主要研究方向，本课题组在长期
的ＡＳ炎症研究中发现，促炎症消散的缺失是 ＡＳ炎症
发展的重要原因，但目前研究较少。促炎介质和促炎

症消散介质的失衡是 ＡＳ血管慢性、非可控炎症出现
的本质原因之一，二者的再平衡能有效缓解 ＡＳ的进
程。因此，从促炎介质和促炎症消散介质的“平衡”和

“重塑”的角度开展防治ＡＳ药物的发现及其作用机理
的研究，将具有重要的理论意义和实用价值［３６］。

促炎介质和促炎症消散介质一般都是由不同的

信号通路所介导，同时针对二者开展药物开发确实具

有难度。然而５ＬＯＸ代谢通路介导的脂质介质 ＬＴＢ４
和ＬＸ恰好在ＡＳ炎症中分别扮演了促炎和促炎症消
散的角色。将抑制炎症介质的释放和促进炎症消散

的研究转化为对ＬＴＢ４和ＬＸ的研究，可同时使针对促
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炎和促炎症消散的研究简单化，也为针对二者的药物

研发提供理论支撑和研究捷径。中药复方干预５ＬＯＸ
代谢通路促炎和促炎症消散可能的作用方式详见

图１。在针对不同的靶点药物开发中，中药复方较单
靶点药物有着独特的优势，中药复方药效的特点就是

具有多成分、多途径、多靶点的整合调节作用，与促炎

和促炎症消散的研究较为契合。课题组针对 ＡＳ炎症
性疾病开发的参莲方，就具有抗炎和促炎症消散的双

重作用，不仅可抑制促炎介质 ＬＴＢ４，还可上调促炎症

消散介质 ＬＸ的表达，相关的研究成果已在发表中。
课题组在长期的研究及前期研究基础上认为中药复

方干预５ＬＯＸ介导的ＡＳ炎症的途径可能有：（１）抑制
ＬＴＢ４和增强ＬＸ的释放；（２）抑制 ＬＴＢ４和上调 ＬＸ受
体的表达；（３）抑制 ＬＴＢ４和增强 ＬＸ介导的细胞因子
的表达，例如ＭＣＰ１和ＩＬ１０等；（４）改变５ＬＯＸ的磷
酸化，抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２、ＣａＭＫⅡ等信号通路，
激活ＰＫＡ和ＰＰＡＲγ等促炎症消散信号通路。

图１　中药复方干预５ＬＯＸ代谢通路促炎和促炎症消散可能的作用方式

６　总结与展望
在炎症发生发展的过程中，促炎症消散介质和促

炎介质相辅相成、同等重要，处于一种动态平衡中，维

持着机体的稳定，二者分泌过多或过少都是有害

的［３７］。ＡＳ是体内内源性促炎症消散介质不足和促炎
介质持续释放引起的慢性炎症性病理过程。目前，在

ＡＳ炎症药物的研发中，针对抗炎方面的研究较多，主
要是针对其中一条或几条炎症通路而开展，相对于ＡＳ
庞大的炎症网络通路，大多数研究已进入瓶颈期，近

年来也未见相关药物的上市。而在促炎症消散方面

的研究却鲜有报道，更未见针对 ＡＳ炎症消散的药物
研究。课题组前期大量的工作经验及研究基础认为

从抗炎和促炎症消散两方面入手开展防治 ＡＳ药物的
研发及其作用机制的研究更具有意义。

５ＬＯＸ介导的ＡＳ炎症在ＡＳ进程中是一把“双刃
剑”，其代谢产物ＬＴＢ４和ＬＸ在ＡＳ炎症中分别扮演了
促炎和促炎症消散的角色。因此，将抗炎和促炎症消

散的研究转移到对５ＬＯＸ代谢产物的研究上，可为药
物研发提供理论支撑和研究捷径。中药复方的作用

特点与ＡＳ炎症的“稳态”和“平衡”等研究理念更为
契合，是研究针对抗炎和促炎症消散药物开发的首

选。本文系统总结了５ＬＯＸ代谢产物在ＡＳ炎症中截
然相反的生物学特点，为从抗炎和促炎症消散两方面

调节的角度寻求抗ＡＳ中药复方研究提供科学依据和
理论参考。
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［３３］ 张代娟，宫英芳，刘江月，等．青心酮对 ＡｐｏＥ（／）小鼠动脉粥样硬化斑块

中巨噬细胞 ５脂氧合酶的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０１２，（３）：

２４３２４６．
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ｂｙＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ，ａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＳａｉｂｏｋｕｔｏ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００９，２２

（２）：２５７２６４．

［３６］ 李玉洁，杨庆，翁小刚，等．活血、解毒———中药干预 ＡＳ炎症反应的探索与

尝试［Ｊ］．中国药理学通报，２０１０，２６（５）：５７７５８０．
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