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【摘要】 12- 羟基二十碳四烯酸（12-HETE）是花生四烯酸（AA）的代谢产物。12-HETE 主要由活化的磷

脂酶 A2（PLA2）释放 AA 后经 12 - 脂氧合酶（LOX）催化 AA 代谢生成。12-HETE 在癌症、糖尿病和高血压等多

种疾病中扮演着重要角色，参与炎症、氧化应激等病理过程的发生发展，目前研究表明它参与炎症反应过程中

的变质、渗出。本文通过对 12-HETE 在炎症及氧化应激中的作用及其调节策略进行综述，以提高对 12-HETE

的认识。
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【Abstract】 12-HETE is a metabolite of arachidonic acid (AA). AA is normally present in membrane 
phospholipids. The exposure to different stimuli can trigger the release of AA through the activity of phospholipase A2  
(PLA2) by cells. An important metabolic pathway which utilizes AA as its substrate is 12-Lipoxygenase (12-LOX), 
resulting in the formation of 12-HETE. 12-HETE plays an important role in many diseases such as cancer, diabetes, 
hypertension, and participates in the pathogenesis of inflammation and oxidative stress and other pathological processes.
Current research shows that it participates in metamorphism and exudation in the process of inflammation. This review is 
aimed at summarizing its role in inflammation and oxidative stress, with improved understanding of 12-HETE.
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 炎症是由组织损伤产生的复杂的机体反应，炎症反应

是病理学的基石，细胞免疫和体液免疫都是炎症的核心。

12 - 羟基二十碳四烯酸（12-HETE）是花生四烯酸（AA）代

谢的产物，早在 1982 年就有研究表明脂质代谢在调节炎

症中具有重要作用［1］。现就 12-HETE 对炎症及氧化应激

的具体调控作用及机制进行综述，以期提高对 12-HETE 

的认识。

1 12-HETE 的生成 

 AA 是一种多不饱和脂肪酸，通常存在于膜磷脂中。当

细胞膜受到不同的病理生理刺激（如生长因子、激素或细胞

因子）时，细胞磷脂酶 A2（PLA2）活化并释放 AA，主要经过

P450 环氧化酶、环氧合酶（COX）和 12 - 脂氧合酶（LOX）等

3 种酶促途径代谢细胞质内游离的 AA。 

 细胞色素 P450 酶途径催化 AA 生成环氧化物和羟基

二十碳四烯酸（HETEs）［2］。COX 途径由 COX-1 和 COX-2

两种同工酶组成，催化 AA 生成前列腺素（PG）中间代谢产

物前列腺素 G2（PGG2）和前列腺素 H2（PGH2）
［3］，然后经过

下游不同的前列腺素合成酶的作用代谢生成各种有生物活

性的 PG 和血栓素（TX）。LOX 按照组织分布分为 4 个家

族，即 5-LOX、8-LOX、12-LOX、15-LOX，它们催化 AA 生成

5-HETE、8-HETE、12-HETE、15-HETE。目前已知在人体内

有 3 种 12-LOX 的同工酶，表达在表皮、白细胞和血小板，人

血小板只表达 12-LOX［4］。

2 12-HETE 参与炎症的发生发展 

2.1 12-HETE 具有趋化性，促进白细胞的渗出、黏附、聚集：

1987 年 Cunningham 和 Woollard［5］首次报道 12-HETE 是中

性粒细胞重要的趋化因子。国内外研究显示，结核患者肺泡

灌洗液（BAL）中 12-HETE 含量与中性粒细胞数目呈显著正

相关［6-8］。在正常皮肤表皮中注射 12（R，S）- HETE 可引起

中性粒细胞和单核细胞浸润，并伴随着表皮中性粒细胞的聚

集。用 12-HETE 刺激中性粒细胞会激活一系列下游分子，

包括磷酸肌醇 3 激酶（PI3K）、p21 激活激酶（PAK）和 p38 丝

裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）［9］。因此作者推测 12-HETE

趋化中性粒细胞的机制可能是通过 PAK 途径发挥的。

 有研究显示，用 12-HETE 孵育人视网膜内皮细胞，可观

察到 12-HETE 激活视网膜内皮细胞朝向促炎表型发展，白
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细胞募集相关的细胞因子水平增加，以及随后通过还原型 

辅酶Ⅱ氧化酶（NOX）依赖机制增加白细胞黏附［10］。在用

链脲佐菌素（STZ）诱导的糖尿病小鼠血浆中 12-HETE 浓度

升高 ；12/15-LOX-/- 小鼠和野生型（WT）小鼠的白细胞都显

示出与高葡萄糖（HG）激活的内皮细胞一样的黏附增加，而

抑制或敲除人视网膜内皮细胞 12/15-LOX 可阻断 HG 诱导

的细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）表达，而众所周知 ICAM-1

是糖尿病视网膜病变中白细胞黏附的重要分子［10］。

2.2 12-HETE 促进炎性介质增加 ：研究显示，往玻璃体内

注射 12-HETE 后，视网膜中 CD45（一种常见的炎性白细

胞抗原）免疫反应性显著增加 ；用 12-HETE 孵育人视网膜

内皮细胞，可观察到 12-HETE 激活视网膜内皮细胞朝向

促炎表型发展，白细胞介素（IL-6、IL-8）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等细胞因子（在糖尿病视网膜病变中一致升高，有

助于血 - 视网膜屏障通透性改变其促炎免疫功能）及单核细

胞趋化蛋白 -1（MCP-1）释放增加［11］。

 12-HETE 可以明显促进巨噬细胞产生炎性因子［12］。

LOX-12 基因（ALOX12）敲除可能导致巨噬细胞局部炎症减

轻和氧化应激减少，从而使弓形虫侵入宿主细胞并在宿主细

胞中增殖［13］；其还可以导致 IL-6 等细胞因子表达增加，并

同时抑制 TNF-α 上调［14］。

 MCP-1 通过诱导单核细胞迁移在动脉粥样硬化和与内

脏肥胖相关的炎症中起关键作用。有研究显示，12-HETE 

可以促进小鼠巨噬细胞株 J774A.1 和小鼠腹腔巨噬细胞 MPM

细胞中 MCP-1 的 mRNA 及蛋白表达；此外，在从 12/15-LOX-/- 

小鼠分离的 MPM 中 MCP-1 表达明显下调 ；同时，12-HETE 

诱导的MCP-1 mRNA表达可被蛋白激酶C（PKC）和p38MAPK 

的特异性抑制剂减弱，说明 PKC 参与了 12-HETE 诱导的

MCP-1 表达［15］。

 有研究表明，12-HETE 通过诱导炎症可以促进肝脏缺

血 / 再灌注（I/R）损伤。在肝脏 I/R 过程中 12-HETE 明显上调，

12-HETE 作为 G 蛋白耦联受体 31（GPR31）的配体，可激活下

游核转录因子 - κB（NF-κB）和 MAPK 级联以促进促炎细胞

因子及趋化因子的产生，以及随后的白细胞募集和激活，加

剧肝脏损伤［16］。

2.3 12-HETE 增加血管通透性 ：在大鼠背部皮下注射缓

激肽（BK）和血小板活化因子（PAF）可剂量依赖性引起血

管通透性增加。体内外实验表明，BK、PAF 选择性地刺激 

12-LOX 以形成 12-HETE，12-HETE 在一定浓度下增加血管

通透性 ；此外，12-HETE 不影响 BK 对血管通透性的作用，

BK 和 PAF 致血管通透性增加及血浆外渗可能至少是部分

通过 12-LOX 的活化来介导的，导致 12-HETE 增多，引起急

性炎症［17］。

 用 12-HETE 处理 Müller 细胞（rMC，导致糖尿病视网

膜炎症的细胞）后，色素上皮衍生因子（PEDF）表达降低，并

且血管内皮生长因子（VEGF）产生增加［18］，随后视网膜渗 

出增加。

 炎症刺激时，内皮细胞通透性增加受几种受体的调节，

包括趋化因子受体 CXCR2、腺苷受体 A2B 和血栓素 A2 受体。

CXCL1 是 CXCR2 的重要配体，且 CXCR2、CXCL1、CXCL2、 

CXCL3 参与血管通透性。研究显示，小鼠在吸入脂多糖

（LPS）后 BAL 中 CXCL1、CXCR2 水平和 CXCR2 mRNA 表达

增加，从而增加肺血管通透性。在基线条件下，WT 小鼠与 

Alox15-/- 小鼠 BAL 中 CXCL1 水平相似。在吸入 LPS 后，WT

小鼠和 Alox15-/- 小鼠 BAL 中 CXCL1 水平均显著升高，且

Alox15-/- 小鼠增加更明显；WT 小鼠和 Alox15-/- 小鼠 BAL 中 

CXCR2 mRNA 表达显著增加。其潜在机制可能是 LPS 激活肺 

泡巨噬细胞中的 12/15-LOX 并导致 12-HETE 释放，产生和

释放 CXCL1，然后 CXCL1 以旁分泌方式与内皮细胞 CXCR2

结合并调节血管通透性。总之，12-HETE 主要通过 CXCR2

和 CXCL1 依赖性机制在 LPS 诱导的肺部炎症中调节血管 

通透性［9］。

2.4 12-HETE 是一种炎症生物标志物 ：国内有研究表明，

结核患者 12-HETE 水平显著高于健康对照组［6，8］。结核病

患者经过抗结核治疗 3、6、12 个月后血浆中 12-HETE 含量

较治疗前逐渐降低，且差异均具有统计学意义［6］。

 在一项临床研究中，比较了 40 例细菌性阴道炎患者与

20 例非细菌性阴道炎患者宫颈阴道灌洗液中的代谢谱，发

现细菌性阴道炎患者脂质代谢发生显著变化，12-HETE 及

其前体 AA 增加，表明细菌性阴道炎相关细菌将 AA 转化

为 12-HETE。该研究检测了多种细菌性阴道炎相关性细菌

（BVAB），其中 BVAB1 与 12-HETE 呈负相关，而其他 BVAB

与 12-HETE 呈正相关［19］。

3 12-HETE 参与氧化应激 

3.1 12-HETE 对线粒体一氧化氮合酶（mtNOS）活性的影

响 ：研究显示，12-HETE 可增加离体大鼠心脏线粒体中 Ca2+

浓度，有助于改变细胞内 Ca2+ 稳态，从而刺激氧化应激，刺

激 mtNOS 活性，而 mtNOS 衍生的一氧化氮（NO）可降低线

粒体呼吸和跨膜电位 ；12-HETE 还可增加线粒体过氧亚硝

酸盐，诱导细胞色素 C 释放，刺激线粒体蛋白质酪氨酸硝化

和线粒体聚集 ；此外，12-HETE 可显著降低氧消耗，并且当

mtNOS 被抑制时，12-HETE 的耗氧量增加［20］。

3.2 12-HETE 调节 NOX 活性，促进活性氧（ROS）的生成 ：

胰腺 β 细胞中的氧化应激是 β 细胞功能丧失相关疾病的

致病因素。然而，促炎细胞因子增加、游离脂肪酸（FFA）增

多和葡萄糖水平升高都是 ROS 的有效诱导剂。在 β 细胞内，

ROS 来源于线粒体应激、内质网应激（ERs）和潜在的 NOX

活化。已经证明 12-HETE 促进 ROS 生成，ROS 通过激活

转录因子 NF-κB 来调节诸多基因表达，12-HETE 显著增

加了磷酸化的 NF-κB 水平。研究表明，细胞因子等可活化 

12-LOX，促进 12-HETE 的生成，12-HETE 通过调节 NOX-1

的活性可促进 ROS 的生成，导致 β 细胞功能障碍［21］。而

12-LOX 阻断剂对 12-HETE 诱导的 ROS 形成没有影响。有

研究证实，12-HETE 可调节视网膜内皮细胞中的 NOX 活性

和 NOX2 表达［22］。近来研究显示，12-LOX 特异性抑制剂

可减弱葡萄糖和乳酸促进 ROS 形成的能力，反过来验证了 
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12-HETE 可促进 ROS 的生成［23］。

3.3 12-HETE 调 节 糖 尿 病 视 网 膜 ERs ：糖 尿 病 WT 小 鼠

视网膜中许多 ERs 标记基因 mRNA 表达上调，包括 Xbp1、

Eif2α、Atf6、Pdi 和 Chop ；与糖尿病 WT 小鼠相比，这些标

志物在糖尿病 12/15-LOX-/- 小鼠视网膜中显著降低，特别

是 Xbp1、Atf6、Pdi 和 Chop ；此外，正常小鼠玻璃体内注射 

12-HETE 后 1 周，视网膜 ERs 标记基因（包括 Eif2α、钙联

蛋白、Chop 和 Pdi）mRNA 表达水平上调 ；而注射 12-HETE

的小鼠视网膜中磷酸化蛋白激酶 R 样内质网激酶或蛋白激 

酶 R 样内质网激酶（p-PERK/PERK）、转录激活因子 4（ATF4）

水平显著增加。证明 12-HETE 参与了糖尿病视网膜 ERs 的

调节［24］。

4 12-HETE 的调节 

 12-HETE 的调节方式多种多样，可根据其生成的通路阻

断 12-HETE 的受体，还可采用 12-LOX 抑制剂抑制 12-LOX 

活性，或者通过其他一些化学物质调节 12-HETE 的生成。

4.1 受体的调节：过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）是

配体依赖性核受体家族，其涉及细胞发育和体内平衡等诸多

方面的调节，包括葡萄糖代谢、脂肪细胞分化和巨噬细胞功

能。PPAR 还可通过抑制促炎转录因子 NF-κB 表达从而在抑

制炎症中起重要作用。12-HETE 参与脑缺血后 PPARγ 的 

调节及其对缺血诱导的炎症反应的影响。外源性 12-HETE

可增加缺血大鼠 PPARγ 蛋白水平、核转位和 DNA 结合活

性，提示 PPARγ 的激活［25］。

 研究表明，大鼠神经元具有 12/15-HETE 受体，其通过

Gi/o- 蛋白质连接与 L- 型钙通道、N- 型钙通道和腺苷酸环

化酶耦联。推测可能存在 12-HETE 的 G 蛋白耦联受体。

GPR31 是一种质膜孤儿 G 蛋白耦联受体，其对人 12-HETE 

表 现 出 高 亲 和 力，因 此，GPR31 被 命 名 为 12-HETE 受 体

（12-HETER）。此外，12-HETE/12-HETER 相互作用导致细

胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）、丝裂素活化蛋白激酶激酶

（MEK）和 NF-κB 的活化。敲除 12-HRTER 可特异性抑制

12-HETE 刺激的细胞侵袭［26］。最近国内一项研究中确定了

AA-ALOX12-12-HETE-GPR31 信号轴是肝脏 I/R 过程的关

键决定因素［16］。

4.2 酶的抑制剂 ：12-LOX 抑制剂抑制 12-LOX 活性可减

少 12-HETE 的生成。12-LOX 抑制剂种类较多，目前发现的

有去甲二氢愈创木酸（NDGA）、N - 苄基 - N - 羟基 - 5 - 苯基

戊酰胺（BHPP）、黄芩素、肉桂基 - 3，4 - 二羟基氰基肉桂酸

酯（CDC）、ML355、NCTT-956，其中参与氧化应激的抑制剂

有黄芩素、CDC、ML355、NCTT-956，而黄芩素作为一种中成

药在临床上用于治疗感染性疾病，进一步表明 12/15-LOX 抑

制剂具有重要的临床意义。目前对 12-LOX 抑制剂的研究 

见表 1。

4.3 其他调节方式 ：OPC-29030 是一种血小板黏附抑制剂，

也是 12-HETE 抑制剂，其可以通过人血小板抑制 12-HETE

的产生。当凝血酶刺激人血小板后，12-LOX 从细胞质转

运到细胞膜，OPC-29030 则以剂量依赖性方式抑制酶转运。 

OPC-29030 刺激细胞膜中 12-LOX 蛋白减少似乎与 12-HETE 

产生相关［32］。

 雌二醇（E2）可使 12-LOX mRNA 表达增加 2～3 倍，并

引起 12-HETE 产生增加。如前所述，12-HETE 可增加血管

平滑肌（VSMC）中 ROS 的产生，同时 E2 也可诱导 VSMC 产

生 ROS，研究显示，E2 和 12-HETE 可增加 VSMC 中的 ROS，

E2 依赖的 ROS 产生和 12-HETE 诱导的 ROS 产生可被 NOX

抑制剂及 ERs 拮抗剂阻断，表明 E2 通过诱导 12-HETE 产生

进而增加 ROS 产生［33］。

5 展 望 

 近年来，12-LOX 和 12-HETE 与各种疾病及其病理生 

理之间的关系已引起普遍关注，许多相关研究已经明确 

12-HETE 与炎症及氧化应激等疾病密切相关，它参与白细

胞渗出、血管通透性增加、促进炎性介质生成等病理生理过

程，促进刺激 mtNOS 活性、调节 NOX 活性、参与糖尿病视

网膜 ERs 的调节。但 12-LOX 在炎症及氧化应激中的作用

机制及信号通路仍未完全阐明。随着分子生物学的发展，

以 12-LOX 及 12-HETE 为切入点揭示炎症和氧化应激的发

病机制，探索炎症、感染性疾病治疗的新药物，寻求感染性

疾病治疗的潜在治疗靶点，为感染性疾病诊断治疗提供新 

的视野。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表 1 12-LOX 抑制剂及其作用

12-LOX 抑制剂 作用机制

黄芩素 黄芩素为血小板型 12-LOX 抑制剂。给糖尿病大鼠注射黄芩素可改善糖尿病诱导的小胶质细胞激活，
　减少促炎细胞因子和 VEGF 的表达，并显著降低视网膜内的血管通透性［27］；黄芩素可减轻足底内
　注射角叉菜胶引起的外周炎症致触觉异常性疼痛［28］

ML355 人血小板型 12-LOX 抑制剂。ML355 可减少小鼠 / 人 β 细胞中的 12-HETE，抑制人胰岛表达 12-HETE［29］；
　ML355 可减弱葡萄糖和乳酸促进 ROS 形成的能力［23］

CDC 血小板型 12-LOX 抑制剂。CDC 可降低血管通透性，在急性肺损伤中可能有治疗作用［18］；CDC 可减少肺间质
　和肺泡区中性粒细胞积聚，减少肺水肿形成和减轻肺损伤［18］；CDC 可降低细胞因子诱导的 p38MAPK 活性［30］

NCTT-956 特异性 12-LOX 抑制剂。NCTT-956 可阻断 PKC 活化、聚集、颗粒分泌和血小板膜蛋白 αⅡbB3 活化［31］；
　NCTT-956 可减少细胞因子诱导的大鼠胰岛细胞瘤细胞株 INS-1β 细胞 NOX-1 表达，
　阻断 INS-1β 细胞中由细胞因子诱导的 ROS 生成和含 caspase-3 的裂解［21］

注：12-LOX 为 12- 脂氧合酶，CDC 为肉桂基- 3，4 - 二羟基氰基肉桂酸酯，VEGF 为血管内皮生长因子，12-HETE 为 12 - 羟基二十碳四烯酸，
ROS 为活性氧，p38MAPK 为 p38 丝裂素活化蛋白激酶，PKC 为蛋白激酶 C，NOX-1 为还原型辅酶Ⅱ氧化酶 1，caspase-3 为天冬氨酸特异性半
胱氨酸蛋白酶 3
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