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二十二碳六烯酸拮抗动脉粥样硬化预防脑卒中的机制

宋 　 婷 　 庄文欣 　 孙秀宁 　 王炎强

摘 　 要 　 动脉粥样硬化是种慢性炎症性疾病,它损害动脉并可导致血管疾病,如缺血性脑卒中。 ω - 3 多不饱和脂肪酸( pol-
yunsaturated fatty acids,PUFAs)和 ω - 6 PUFAs 都参与了炎症过程。 ω - 6 PUFAs 刺激炎性反应,ω - 3 PUFAs 具有抗炎作用。 实

验研究和临床试验表明,补充 ω - 3 PUFAs 可降低动脉粥样硬化的风险,二十二碳六烯酸( docosahexaenoic acid,DHA)是重要的

ω - 3 PUFAs 亚型之一。 本文论述了 DHA 对动脉粥样硬化过程中所涉及的内皮细胞、巨噬细胞和血管平滑肌细胞这 3 种细胞类

型的作用,以拮抗动脉粥样硬化、预防缺血性脑卒中。
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,AS)是一种慢性、
进行性的炎性状态,以血管炎和内皮下脂质沉积为

特征,是缺血性脑卒中的主要致病因素。 动脉粥样

硬化的特点是大量的氧化低密度脂蛋白 ( oxidized
low density lipoprotein,Ox - LDL) 被巨噬细胞 ( mac-
rophage,Mφ)吸收转化为泡沫细胞,形成脂肪条纹,
血 管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)迁入内膜吞噬脂质并形成纤维斑块。 当斑

块破裂时,形成血凝块,阻塞血管,减少血流。 内皮

功能障碍、炎症、血管平滑肌细胞增殖等细胞反应

可引起血管壁的慢性病理重塑,促进动脉粥样硬化

和血栓事件,导致脑血管疾病 [1] 。
ω - 3 PUFAs 与 ω - 6 PUFAs 竞争替代膜磷脂中

花生四烯酸,从而减少二十烷酸的产生,产生抗炎作

用。 研究证明补充 ω - 3 PUFAs 可以降低颈内动脉

粥样硬化和颅内动脉粥样硬化的风险,降低 AS 相关

性血栓卒中发生 [2 ~ 4] 。 DHA 是 ω - 3 PUFAs 的亚型

之一,通过相关分子和信号通路作用于血管内皮细胞

(endothelial cell,EC)、Mφ 和 VSMC,缓解炎性反应、
激活细胞自噬、抗 VSMC 转分化等,来改善内皮功能

障碍,对降低颈动脉及颅内动脉粥样硬化风险、预防

缺血性脑卒中发挥作用 [5, 6] 。
一、DHA 改善内皮细胞功能障碍

1. DHA 介导白细胞介素 - 1( interleukin - 1,IL -

1)对 ECs 剪切应力的作用:IL - 1 的主要作用是调节

白细胞的迁移和积聚,也会促进内皮功能障碍,这是

AS 发病的一个主要过程,所以 IL - 1 在 AS 发生、发
展机制中发挥关键作用。 血流流经血管时形成流体

剪切应力,ECs 可对该剪切应力的微小变化做出反

应,造成形态受损和功能障碍。 血管 AS 形成的难易

程度取决于血管的解剖位置和血流动力学模式。 在

直血管中,层状剪切应力( laminar shear stress,LSS)对
ECs 有保护作用,此处不易形成动脉斑块;在分叉或

弯曲 血 管, 振 荡 剪 切 应 力 ( oscillatory shear stress,
OSS)升高类二十烷酸代谢产物如 PGD2、PDE2 等导

致血管炎症,引起血管内皮障碍。 Mabruka 等 [7] 研究

发现 DHA 改善内皮功能的机制之一是介导 IL - 1 作

用降低 OSS,可能通过以下机制作用:减少 IL - 1 诱

导的 IL - 8、单核细胞趋化蛋白 - 1(monocyte chemo-
tactic protein - 1,MCP - 1)、分泌因子等生物趋化剂;
通过黏度的变化改变血管系统中的血流模式,降低

OSS、下调血压,减轻血流对血管壁的冲击所致内皮

损伤;促炎性细胞因子 IL - 1β 主要由 AS 斑块中巨

噬细胞激活释放,它增加了辅助型 T 细胞的激活,
Th17 诱导免疫反应,促进斑块形成,而 DHA 抑制

IL - 1 激活,使局部的 IL - 1β 表达降低,从而防止 AS
斑块形成。

2. DHA 抗氧化应激作用:机体氧化产生的自由

基其产生和吸收之间不平衡导致自由基过量,损害内

皮细胞,这是 AS 的诱发因素。 氧化损伤发生在 AS
的不同阶段,早期损伤由于过度暴露于活性氧( reac-
tive oxygen species,ROS)而损害内皮细胞。 参与 AS
血栓形成的 ROS 的主要来源是 NADPH 氧化酶(nico-
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tinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase,
NOX)、内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide
synthase, eNOS )、 髓 过 氧 化 物 酶 ( myeloperoxidase,
MPO)和脂氧合酶等促氧化系统 [8] 。

(1)NOX 引起的氧化应激:NOX 主要表达于大

脑动脉内皮细胞层,缺氧状态下 NOX 亚基 ( p22 phox、
p47 phox、 p67 phox、 gp91 phox ) 形 成 NOX 复 合 物, 其 中

gp91 phox NOX 将 NADPH 或 NADH 上的 1 个电子转移

到 O2,从而产生超氧化物 ( O -
2 ),使一氧化氮 ( nitric

oxide,NO)失活、过氧亚硝酸盐(ONOO - )形成,损害

NO 介导的血管舒张功能,并催化产生过多的 ROS,
损害颅内动脉内皮细胞,导致 AS 的发生 [1, 2] 。 Sher-
ratt 等 [9] 研究发现 DHA 增加了 NO 水平,对 ONOO -

水平没有影响。 在大鼠 AS 模型中,Shen 等 [2] 研究发

现 DHA 显著降低脑中 NOX 的活性和 NOX 亚基的

mRNA 和蛋白表达。 DHA 通过下调 NOX 的转录水

平减少 ROS 产生,缓解氧化应激、内皮损伤,预防斑

块形成、破裂。
(2)eNOS 引起的氧化应激:NO 多在 NOS 催化下

产生,由 ECs 分泌,可调节血管张力、结构在局部改

变血管弹性。 内皮细胞的损伤导致血管扩张因子的

合成减少,反之,收缩因子的产生增加,导致血管张力

增加,甚至引起明显的血管收缩 [10] 。 Tannaz 等 [11] 先

以饱和脂肪酸棕榈酸( palmitic acid,PAL)诱导 AS 模

型,再用 40mmol / L DHA 孵育来研究 DHA 对 AS 的作

用机制,结果表明 PAL 对 ECs 有毒性作用,而 DHA
可改善 PAL 引起 的 ECs 活 力 下 降, 提 高 存 活 量。
Saeede 等 [12] 进一步发现暴露于 40mmol / L DHA 后,
可提高人脐静脉内皮细胞的活力,下调血清正五聚体

蛋白 3(pentraxin3,PTX3)、eNOS 表达,NO 水平增加,
纤溶酶原激活物抑制剂 - 1( plasminogen activator in-
hibitor - 1,PAI - 1)、血小板源性生长因子 β( platelet
derived growth factor β,PDGFβ)和纤维蛋白原 α1( fi-
brinogen α1,FGA1)的表达降低。 其中,PTX3 在 Mφ、
ECs、VSMCs 中均有表达,随炎性状态而增加,反过来

与 Ox - LDL 作用加剧 AS[13, 14] 。 PAI - 1 可能增强凝

血功能,增加血栓形成的风险。 PDGFβ 参与 VSMC
迁移、血小板聚集。 FGA1 可改变血管内皮通透性,
易导致动脉斑块的发生,纤维蛋白原与白蛋白比值

( fibrinogen to albumin ratio, FAR)可以较好地预测颈

动脉斑块的不稳定性 [15] 。 炎性反应、凝血异常、血压

过高和血小板功能是影响 AS 进展的因素,DHA 通过

调控这些因素的基因以延缓 AS 改变。 另外,Abriz

等 [16] 研究认为糖尿病易发生 AS 可能由于胰岛素干

扰 NO 的释放,研究了小鼠 PAL 诱导的 AS 模型中单

用或联用胰岛素、DHA,结果显示胰岛素、DHA 处理

组可减少炎性细胞因子产生、促进 NO 的生成和生物

利用度,改变 ECs 经 PAL 处理后的动态生长和功能

障碍活性。
(3)MPO 引起的氧化应激:MPO 在炎性条件下

从中性粒细胞和单核细胞中释放,并在细胞外液中促

进氧化应激。 MPO 可氧化 LDL 形成 Mox - LDLs,引
起 ECs 促炎效应,激活巨噬细胞形成泡沫细胞,促进

动脉斑块形成过程。 DHA 及其衍生物保护素 DX
(protectin DX, PDX) 通过抑制 NOX 的激活和减少

MPO 的释放,阻止了一系列级联反应;Mox - LDLs 对

DHA 合成溶解素 D1( resolvin D1,RVD1)中起重要作

用,RVD1 可以在纳克 / 毫升( ng / ml)水平上促进炎症

缓解 [17] 。
3. DHA 介导 Ang - 2 / Tie - 2 凋亡通路:血管紧

张素 - 1 / 酪氨酸激酶受体 - 2( angizopoietin - 1 / tyro-
sine kinase receptor - 2, Ang - 1 / Tie - 2 ) 通路参与

ECs 活化、迁移、增殖和分化过程。 Ang - 1 主要来源

于血管平滑肌细胞、血管周细胞,诱导 Tie - 2 受体的

自磷酸化,激活与细胞存活相关的磷酸肌醇 - 3 -激酶 /
丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶 B(phosphatidylinositol - 3 -
kinase / protein kinase b, PI3K / Akt)信号通路,增加相

关蛋白的表达、稳定内皮细胞缝隙连接 [18] 。 Ang - 2
存在于人脑微血管内皮细胞的 Weibel - Palade 体中,
在缺氧或炎症刺激时,Ang - 2 释放与 Ang - 1 竞争

Tie - 2 受体的结合,导致 Tie - 2 自磷酸化减少、激活

受损。 Ang - 2 水平受 DHA 抑制,作用机制可能与环

氧化酶 - 2 ( cyclooxygenase - 2, COX - 2 )、 PGE2 和

PGI2 水平有关。 DHA 与其受体过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ ( peroxisome proliferator activated
receptorγ,PPARγ)结合后,PPARγ 会从细胞质内转位

到细胞核,通过调控 COX - 2 负性调节 Ang - 2 和血

管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)mRNA 的转录。 Yu 等 [19] 研究表明 DHA 减少

Ang - 2 ( Ang - 1 / Ang - 2 比值升高) 和 VEGF 的合

成,进而调控 Ang - 1 / Tie - 2 通路,减少动脉 ECs 凋

亡数量,稳定人脑微血管内皮细胞之间的连接。
4. DHA 调控细胞焦亡通路:细胞焦亡是一种炎

症调控性细胞死亡,脑卒中、感染等刺激炎性胱天蛋

白酶(caspase)活化,导致 Gasdermin(GSDM)蛋白家族

激活形成质膜孔道,经过一系列反应最终破裂释放炎

·302·

　 　 医学研究杂志 　 2023 年 9 月 　 第 52 卷 　 第 9 期 ·综述与进展·　



性细胞因子 IL - 1β、IL - 18、高迁移率族蛋白 B1 等。
高同型半胱氨酸 ( homocysteine,HCY)是动脉粥

样硬化的独立危险因素,能抑制 ECs 生长,导致内皮

损伤后的修复受损、血管重塑,并能协同内毒素 LPS
诱导焦亡 [20] 。 NOD 样受体 3 ( nod - like receptor3,
NLRP3)通过连接蛋白与 caspase - 1 结合,激活依赖

于 caspase - 1 活化的炎性小体,诱导细胞凋亡。 HCY
协同 LPS 导致血管炎症和 AS 的主要机制可能是增

加 NLRP3 的含量。 另外,HCY 诱导的细胞内氧化梯

度的变化可导致线粒体功能障碍以及内皮功能障碍,
因为细胞色素 C 释放和 caspase - 1 激活, ECs 中

Bax / Bcl - 2 比率增加,导致 caspase - 9 / 3 级联激活和

EC 凋亡 [21] 。 相反,对中老年高脂血症的临床研究表

明,血浆 HCY 水平和血浆 DHA 磷脂水平之间存在负

相关。 为验证两者之间的关系及作用机制,Huang
等 [22] 测定了用 DHA 处理后的 HepG2 细胞的 HCY 合

成代谢酶的表达水平,结果表明 DHA 能上调代谢酶

胱硫氨 酸 - γ - 裂 解 酶 ( cystathionine - γ - lyase,
CSE)和亚甲基四氢叶酸还原酶(5 - methyltetrahydro-
folate reductase,MTHFR)、下调合成酶甲硫氨酸腺苷

转移酶 ( methionine adenosyltransferase,MAT) 的 mR-
NA 表达,从而降低 HCY 浓度,阻止 HCY 诱导的细胞

焦亡 [14] 。
5. DHA 调节 AS 信号通路的其他机制:信号通路

可触发级联反应致 ECs 损伤、功能障碍,进一步引起

AS,而 DHA 可通过调节形成 AS 过程中的信号通路

来减少内皮细胞死亡、促进内皮受损修复。 DHA 降

低促炎性基因 (如 IL - 1R1、 IL - 2、 IL - 4、TNF - α
等)和黏附分子[如 CD44、选择素 E、血管细胞黏附分

子 - 1(vascular cell adheson molecule - 1,VCAM - 1)、
细胞内黏附分子 - 1(inter cellular adhesion molecule -
1,ICAM - 1)等]表达水平,控制炎性反应,减少白细

胞与 ECs 相互黏附作用,ECs 增殖增加 [23] 。 DHA 减

少促凋亡基因( BAX、BID)的表达,激活抗凋亡基因

(Bcl - 2、CCL2、CFLAR),从而减少 ECs 的凋亡缺陷。
细胞外基质的降解、斑块的不稳定性与基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase,MMP)有关,DHA 可能通

过降低 ECs 中 MMP1、MMP3 水平来防止细胞外基质

降解并维持 ECs 之间的连接。 另外,DHA 提高 vwf
和 kdr / VEGFR - 2 的转录,可能参与血管生成。

二、DHA 调控巨噬细胞作用

1. DHA 介导 TLR / NF - κB 抗炎信号通路:动脉

粥样硬化斑块内的大量巨噬细胞来源于血管内 Mφ,

它们可以通过细胞内的模式识别受体(如炎性小体)
和细胞膜上的模式识别受体如 Toll 样受体( toll - like
receptor, TLR)被激活。 DHA 介导多种信号途径,调
节关键的动脉粥样硬化基因,抑制促炎因子的激活,
减少炎性反应。

TLR4 / 核因子 - κB ( nuclear factor - κB, NF -
κB)通路具有重要促炎作用,因此可能对 AS 的形成

和进 展 也 有 重 要 影 响, 其 中 TLR4 在 ECs、 Mφ 和

VSMCs 中均有表达。 当脂多糖结合 TLR4 时,脂多糖

结合蛋白(TLR4 / CD14 / LBP)复合体参与髓样分化因

子 88 (myeloid differentiation fator,MYD88)启动下游

信号级联 (信号传递通路为 MYD88→ IRAK1 / IRAK4

复合物→TRAF6→TAK1 / TAB2 复合物)来磷酸化炎症

转录因子 NF - κB 的抑制单位 IB,从而触发 NF - κB
并激活编码促炎因子的基因,控制多种细胞因子的表

达。 DHA 可通过与 G 蛋白偶联受体 - 120 结合,抑
制转化生长因子 - β 激活激酶 1 ( TGF - β activated
kinase - 1,TAK1)对 IκB 激酶( inhibitor of IκB kinase,
IKK)的磷酸化,从而抑制 NF - κB 的下游,减少促炎

性细胞因子肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis factor -
α,TNF - α)、MCP - 1、IL - 6 和 IL - 1β 的产生 [24] 。

TLR2 / 4 - 丝裂原活化蛋白激酶(mitogenactivated
protein kinase, MAPK)是诱导动脉炎症的另一信号级

联通路。 TLR2 / 4 激活 MYD88 / TIRAP 复合物,导致

激活的级联效应 ( 通过 MYD88 → IRAK1 / IRAK4 →
TRAF6→TAK1 / TAB2 复合物),而 TAK1 磷酸化激活

ERK、MEK、JNK 和 p38。 这些活化的 MAPK 可结合

和刺激其他激酶靶点,转移到细胞核内作用于激活蛋

白 - 1(activator protein - 1,AP - 1)调控促炎因子的

转录和表达。 此外,NF - κB 也参与 TLR2 / 4 - MAPK
的下游信号通路。

2. DHA 激活巨噬细胞自噬作用:缺血性脑卒中

时,神经细胞的缺血和缺氧会引发自噬,自噬也会清

除受损的细胞器,并利用分解的原料和能量帮助大脑

短期克服缺血造成的能量不足。 在人类及老鼠的 AS
斑块中均发现自噬标志物微管相关蛋白 1 的轻链3 -
Ⅱ (microtubule associated protein light chain 3 - Ⅱ,
LC3 - Ⅱ) 和衔接蛋白螯合体 1 ( sequestosome - 1,
SQSTM1 / p62),LC3 - Ⅱ参与了自噬小体的形成,而
SQSTM1 / p62 输 送 底 物 至 自 噬 体 降 解 [25] 。 Wang
等 [26] 在 FO 饮食 (10% 热量的棕榈油 + 10% 热量的

鱼油)喂养的骨髓特异自噬相关基因 Atg5 缺失的

ILD - / - 小鼠中,发现骨髓自噬基因缺乏显著抑制 FO
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诱导的 AS 保护,如中性脂质积累、坏死核心形成、
CD68 + 及 CD3 + 细胞染色,促炎基因 C - X - C 基序趋

化因子配体 10 ( c - x - c motif chemokine ligand 10,
CXCL10)分泌增加。 DHA 可能通过 SQSTM1 / p62 途

径激活 Mφ 自噬,激活了红细胞衍生核因子 2 样蛋白

2(nuclear factor, erythroid 2 like 2, NFE2L2 / NRF2),
NFE2L2 的表达与抗炎型 Mφ 形成相关,同时抑制了

CXCL10 的活化。 因此,Mφ 的自噬可能通过以下机

制保护 AS:自噬增强 Mφ 的胞质作用,促进细胞生

存;Mφ 将脂滴运送到溶酶体,在那里被水解为游离

胆固醇,促进泡沫细胞 ABCA - 1 依赖性胆固醇外流,
降低泡沫细胞的形成速度;自噬减少线粒体 ROS 的

产生和释放,防止线粒体功能紊乱;Mφ 分为促炎表

型(M1)和抗炎表型(M2 ),自噬可激活 M2 型和抑制

M1 型激活抗炎;自噬参与抑制 NLRP3 炎性小体,减
少细胞凋亡。

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTOR)活性对自噬体的形成和成熟至关重要,DHA
可抑制因脑缺血高表达的 mTOR,提高自噬水平,从
而保护脑组织。 孙而艺等 [27] 建立了 SD 大鼠永久性

局灶脑梗死模型,证明 DHA 负性调控 mTOR 信号通

路,激活细胞自噬,从而减轻缺血半暗带区的脑组织

损伤。
三、DHA 对抗血管平滑肌细胞表型转换

收缩型 VSMC 可在 AS 过程中转化为合成型。
VSMC 迁移至动脉病变部位后,能合成和分泌细胞外

基质蛋白,交联形成纤维蛋白,这是 AS 发生的基础

之一。 DHA 可对抗 VSMC 表型转换,该调控作用可

能通过参与不稳定斑块的形成的蛋白激酶 α2 介导。
此外,TNF - α 可能参与 VSMC 表型转化和血管重

塑,VSMC 转化为合成型,增殖性合成和纤维化交联

增加,形成新内膜。 而 TNF - α 诱导的 COX - 2 也在

VSMC 表型转化中起重要作用,COX - 2 调节血栓素

A2( thromboxane A2, TXA2 )和 PGD2 的产生,并调节

收缩性 VSMC 向合成表型的去分化,这是由 PGD2 调

节 ERK 信号通路实现的。 前面 DHA 抗炎作用中已

经提及,DHA 可通过调节相关信号通路基因抑制

TNF - α 的表达,故能对抗 VSMC 的表型转换,从而

抗 AS、预防脑卒中。
综上所述,DHA 不仅对缺血性脑卒中有神经保

护作用,而且通过其代谢物和衍生物的直接和间接作

用,减少受损动脉中的炎性反应、氧化应激、细胞凋

亡、细胞焦亡和自噬,从而有效防治缺血性脑卒中。

因动脉粥样硬化是多因素、多环节的病变过程,其形

成机制是相互联系的,如氧化应激能激活内皮细胞缺

陷自噬,自噬能抑制焦亡通路中炎性小体的激活,炎
性小体与炎性反应和细胞焦亡都密切相关,其作用通

路之间的联系、抗 AS 作用的治疗靶点及 DHA 的给

药时间、最佳剂量浓度等仍需进一步探索。
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