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细胞色素P450及类二十烷酸代谢物: 高原疾病治疗的新靶点
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摘要: 细胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450) 是机体中存在的最重要的代谢酶家族, 在类二十烷酸的生物

合成与代谢调控中发挥关键作用。高原低氧影响CYP450的表达和活性, 进一步导致类二十烷酸代谢发生变化。

低氧下类二十烷酸代谢物的改变可能是高原疾病发生和机体缺氧适应的重要机制, 然而, CYP450和类二十烷酸在

高原疾病病理生理过程中的具体作用及低氧调控CYP450的分子机制, 目前仍不清楚。本文综述了高原低氧环境

中CYP450和类二十烷酸代谢物的变化及细胞因子、核受体和表观遗传修饰等在低氧下对CYP450的调控作用, 并

探讨了CYP450和类二十烷酸代谢物通过血管调节、炎症反应及氧化应激等途径参与高原疾病发生发展的可能机

制, 以期为高原疾病的预防和治疗提供新的理论依据和潜在靶点。
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Abstract: Cytochrome P450 (CYP450) is the body's most important family of metabolic enzymes and plays 

an important role in eicosanoid metabolism. High-altitude hypoxia affects the expression and activity of CYP450, 

which further leads to changes in eicosanoid metabolism. The alteration of eicosanoid metabolites under hypoxia 

may be an important mechanism for the development of high-altitude diseases and the body's adaptation to 

hypoxia; however, the specific roles of CYP450 and eicosanoids in the pathophysiological processes of high-

altitude diseases, as well as the molecular mechanisms by which hypoxia regulates CYP450, are still unclear. In 

this paper, we reviewed the changes of CYP450 and eicosanoid metabolites and the mechanisms of CYP450 

regulation by cytokines, nuclear receptors, and epigenetic modifications under hypoxic environment and explored 

the possible mechanisms by which CYP450 and eicosanoid metabolites are involved in the development of high-

altitude diseases through the pathways of vasoregulation, inflammation, and oxidative stress. This article aims to 

provide a new theoretical basis and potential targets for the prevention and treatment of high-altitude diseases.
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高原环境具有低压、低氧、强辐射、寒冷等特征 , 

对机体平衡有着重要影响, 其中低氧是影响机体细胞

代谢的主要因素。高原低氧环境会对机体的许多系

统产生深远影响, 包括呼吸系统、中枢神经系统、心血

管系统及内分泌系统等, 这种系统性病理生理改变会

显著增加高原肺动脉高压 (high-altitude pulmonary 

hypertension, HAPH)、高 原 肺 水 肿 (high-altitude 

pulmonary edema, HAPE)、高原脑水肿 (high-altitude 

cerebral edema, HACE) 等一系列高原疾病的发病风

险[1,2]。细胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450) 是

机体中存在的最重要的代谢酶家族, 研究发现高原低

氧环境中 CYP450的表达和活性发生改变, 导致药物

的药代动力学特征发生变化[3-6]。除了参与外源性物

质的代谢外, CYP450还参与内源性物质的代谢, 如花

生四烯酸、维生素和类固醇等的氧化代谢[7]。越来越

多的研究表明, 高原病患者体内 CYP450的内源性代

谢物特别是类二十烷酸的生物合成发生变化[8,9], 且抑

制CYP450及相关代谢物的变化可以影响高原疾病的

发生发展[10,11], 这表明CYP450及类二十烷酸代谢物可

能是高原疾病发生发展和机体缺氧适应的重要机制。

本文综述了CYP450及类二十烷酸代谢物在高原低氧

环境中的变化及低氧下细胞因子、核受体和表观遗传

修饰对CYP450的调控机制, 并探讨了CYP450及类二

十烷酸代谢物在高原疾病中的作用及其病理生理机

制, 以期为合理解释高原低氧相关疾病的发病机制提

供参考依据, 同时为高原疾病的靶向精准治疗策略提

供研究基础。

1 CYP450及类二十烷酸代谢物 

CYP450酶是一类催化多种化合物代谢的含血红

素酶, 在生物体内源性或外源性物质的代谢过程中起

着关键作用。其中 1～4家族主要参与药物、环境毒素

等外源性物质的生物转化, 而 5～51家族主要参与内

源性物质的生物合成或分解代谢。值得注意的是, 某

些具有外源性物质代谢功能的 CYP450 亚型如

CYP2C、CYP2J、CYP3A和CYP4A等也同时参与内源

性物质的代谢过程[12,13]。

长链多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acids, 

PUFAs) 是构成磷脂膜的重要组分, 根据第一个双键出

现的位置可分为 n-3 PUFA 和 n-6 PUFA, 二十碳五烯

酸 (eicosapentaenoic acid, EPA) 和二十二碳六烯酸 

(docosahexaenoic acid, DHA) 是典型的 n-3 PUFA, 亚油

酸 (linoleic acid, LA) 和花生四烯酸 (arachidonic acid, 

AA) 是典型的 n-6 PUFA, 由这些 PUFA代谢生成的生

物活性脂质介质称为类二十烷酸, 常见的有前列腺素、

白三烯、脂氧素、环氧脂肪酸等。类二十烷酸的生成主

要包括环氧合酶 (cyclooxygenase, COX)、脂氧合酶 

(lipoxygenase, LOX) 和 CYP450 三种代谢途径 , 其中

COX和LOX途径研究较多, 分别催化生成前列腺素、

凝血烷酸等和白三烯、羟基脂肪酸等。近年来 , 

CYP450途径催化生成的环氧脂肪酸等类二十烷酸引

起广泛关注, 越来越多的证据表明它们在多种疾病的

病理生理过程中具有重要的生物学功能, 特别是低氧

相关疾病[14,15]。CYP450环氧酶和ω羟化酶是CYP450

途径中主要的代谢酶 , 其中环氧酶主要有 CYP2C 和

CYP2J, 此外, CYP1A、CYP2B、CYP2D 等也具有环氧

化能力。花生四烯酸是最具特征的 PUFA底物, 在内

皮细胞中, 环氧酶代谢花生四烯酸产生 5,6-EET、8,9-

EET、11,12-EET和 14,15-EET四种主要的环氧二十碳

三烯酸 (epoxyeicosatrienoic acid, EET) 区域异构体, 随

后通过可溶性环氧化物水解酶 (soluble epoxide hydro‐

lase, sEH) 代谢为相应的具有较低生物学效应的二羟

基 二 十 碳 三 烯 酸 (dihydroxyeicosatrienoic acid, 

DHET)。除花生四烯酸外, 亚油酸经 CYP450 环氧酶

代谢产生 9,10-EpOME、12,13-EpOME 等环氧辛烷酸 

(epoxyoctadecamonoenic acid, EpOME), 在 sEH的作用

下进一步水解为 9,10-二羟基 -12Z-辛烷烯酸 (9,10-

DiHOME) 和 12, 13- 二羟基 -9Z- 辛烷烯酸 (12, 13-

DiHOME)。二十碳五烯酸经CYP450代谢可产生环氧

二十碳四烯酸 (epoxyeicosatetraenoic acid, EEQ), 二十

二碳六烯酸经CYP450代谢可产生环氧二十二碳五烯

酸 (epoxydocosapentaenoic acid, EDP)。ω羟化酶主要

包括 CYP4A和 CYP4F, 在平滑肌细胞中, ω羟化酶主

要负责花生四烯酸的代谢, 生成 19-或 20-羟基二十碳

四烯酸 (hydroxyeicosatetraenoic acid, HETE) (图1)。

2 高原低氧环境 CYP450的表达和活性变化及调控

机制 

2.1　高原低氧环境CYP450的表达和活性变化

研究发现 , CYP1A1[16]、CYP1A2[3,17]、CYP2B6[16]、

CYP2E1[18]和CYP3A4[18-20]等药物代谢酶的表达和活性

在低氧下降低, 导致高原低氧环境中大部分临床药物

的代谢和清除速率减慢。而与类二十烷酸代谢相关的

CYP450 由于参与了低氧适应与高原疾病发展过程 , 

其在低氧下的表达和活性变化可能与其他CYP450酶

存在一定差异, 如CYP2C8在低氧下的表达和活性升

高[21], CYP2C19 则表现为表达和活性降低[16], 而

CYP2C9在低氧条件下的表达变化规律, 目前尚无共

识。Duan等[22]研究表明, 当SD大鼠暴露在 4 300 m高

原缺氧环境中时, 无论是急性暴露 (24 h) 还是慢性暴

露 (30 天), 其肝脏组织中CYP2C9的表达水平均显著

降低。类似的, Gola等[23]将 SD大鼠置于模拟 7 620 m
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海拔的低压氧舱中, 发现持续暴露 7或 14 天后, 肝组

织CYP2C9的表达量同样明显下调。但在另一项研究

中, 研究者将Wistar大鼠急性暴露在 4 010 m海拔环境

24 h 后 , 肝脏 CYP2C9 的表达反而出现上调现象[24]。

关于CYP2J2的研究显示, 在 1% O2条件下培养 16 h的

HepG2 细胞中 , CYP2J2 的 mRNA 下调至常氧对照的

25%[25]。此外 , 在缺氧再氧合诱导的细胞模型中 , 

CYP2J2 蛋白表达也减少[26,27], 且相关研究表明 , 

CYP2J2在缺氧下的这种下调与 c-Jun有关, 缺氧激活

c-Fos的表达, 促进 c-Jun/c-Fos异源二聚体的形成, 从

而降低 c-Jun与CYP2J2上游区域的结合, 导致基因表

达下调[28,29]。

值得注意的是, 尽管ω羟化酶CYP4A11和CYP4F2

在类二十烷酸代谢中发挥关键作用, 但关于其在低氧

条件下的研究仍存在知识空白。早期在角膜器官培养

模型中发现缺氧可上调CYP4A的mRNA表达水平[30], 

但该研究未区分具体亚型 , 此后 Chen 等[31]发现缺氧 

(2% O2) 可增加循环内皮祖细胞CYP4A11基因和蛋白

质表达, 但针对 CYP4F2在低氧下的表达变化仍缺乏

系统研究。

以上研究表明, 高原低氧会影响体内 CYP450 的

表达和活性, 其中, 环氧酶CYP2C19和CYP2J2的表达

和活性在低氧下降低, 而CYP2C8的表达和活性在低氧

下升高, ω羟化酶CYP4A的表达和活性在低氧下同样

降低, 其余CYP450的变化有待进一步研究。CYP450

在低氧下的表达和活性变化结果见表1[3,16-24,31-33]。

2.2　高原低氧调控CYP450的机制

研究表明, 高原低氧环境中细胞因子、核受体和表

观遗传修饰是调控CYP450的主要机制 (图 2), 这些调

控机制相互交织, 共同维持CYP450的正常功能, 在低

Figure 1　Cytochrome P450-dependent pathways involved in the biological transformation of eicosanoid. PLA2: Phospholipase A2; AA: 

Arachidonic acid; LA: Linoleic acid; EPA: Eicosapentaenoic acid; DHA: Docosahexaenoic acid; EET: Epoxyeicosatrienoic acid; DHET: 

Dihydroxyeicosatrienoic acid; sEH: Soluble epoxide hydrolase; HETE: Hydroxyeicosatetraenoic acid; EpOME: Epoxyoctadecamonoenic 

acid; DiHOME: Dihydroxyoctadecenoic acid; HODE: Hydroxyoctadecadienoic acid; EEQ: Epoxyeicosatetraenoic acid; HEPE: 

Hydroxyeicosapentaenoic acid; EDP: Epoxydocosapentaenoic acid; HDoHE: Hydroxydocosahexaenoic acid
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氧下药物代谢、毒物解毒及内源性物质的代谢合成等

生理过程中发挥重要作用。

2.2.1 细胞因子 炎症是非遗传因素之一, 已被证明

肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细

胞介素 (interleukin, IL)-1β、IL-6和转化生长因子-β等

炎症因子会降低 CYP450的表达和活性, 特别是在一

些炎症或感染模型中, CYP450 蛋白及 mRNA 的表达

水平降低[34-36], 此外 , CYP450 的下调与核因子 κB 

(nuclear factor-kappa B, NF-κB) 表达增加也有关系[37]。

由急性和慢性缺氧引起的全身性炎症, 提供了低氧下

CYP450变化的复杂机制。Fradette等[38]指出急性中度

缺氧 (FiO2为 8%的环境中缺氧 48 h) 会降低CYP1A1、

CYP1A2的活性和表达, 增加CYP3A6表达和活性, 而

干扰素-γ、IL-1β和 IL-2等的释放促成了 CYP450的这

些变化。此外 , 低氧诱导因子 (hypoxia inducible 

factors, HIF) 可介导CYP450表达的改变。HIF是慢性

缺氧反应的主要效应因子, 能够调节各种下游靶基因

以增加氧气供应或减少氧气消耗, 从而促进机体对低

氧的适应。常氧条件下 , 脯氨酸羟化酶 (proline 

hydroxylase, PHD) 激活, HIF-1被蛋白酶水解, 而在缺

氧条件下, PHD被抑制, 使HIF-1得以稳定存在。研究

表明, HIF-1和CYP450之间的相互作用可能是低氧调

控CYP450变化的主要机制。Liu等[39,40]将星形胶质细

胞在 1% O2缺氧条件下孵育 1、3和 6 h, 发现CYP2C11 

mRNA和蛋白水平显著增加。有趣的是, 研究发现缺

氧 1 h后, 在CYP2C11表达增加之前, HIF-1α蛋白表达

增加, 并且 CYP2C11启动子 DNA和 HIF-1α之间存在

特异性且直接的相互作用。另一项研究还报道了HIF

和 CYP450之间存在的间接调节作用, 研究者发现缺

氧下HIF信号的激活导致CYP7A1负调节因子E4BP4

的表达增加, 从而导致 CYP7A1表达下调[41]。这些结

果表明, 缺氧诱导的 CYP450表达水平的下调是由炎

症因子和HIF水平的变化共同介导的。

2.2.2 核受体 核受体是调节CYP450的重要转录因

子 , 低氧条件下孕烷 X 受体 (pregnane X receptor, 

PXR)、组成型雄烷受体 (constitutive androstane receptor, 

CAR)、芳香烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AHR) 和

肝核因子 (hepatocyte nuclear factor, HNF) 等核受体参

Table 1　Effects of hypoxia on CYP450 expression and activity. ↑: Increase; ↓: Decrease

Family
CYP1

CYP2

CYP3

CYP4

CYP450
CYP1A1

CYP1A2

CYP1B1

CYP2B6

CYP2C8

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4

CYP4A11

Endogenous substrate
Steroid hormones, melatonin, AA, 

EPA
Hydrocarbons, steroids

Eicosanoids, fat-soluble, vitamins, 

steroids, bile acids
AA, lauric acid, 17β-estradiol, 

estrone, ethinylestradiol, 

testosterone
AA, EPA, DHA

Steroids, melatonin, retinoids, AA

AA

AA

AA

Steroids, bile acids, cholesterol, 

lipid, hormones, vitamin D
AA, fatty acid, lauric acid

Species
Rabbit

Rat

Mouse

Rabbit

Human umbilical 

vein endothelial cells
Rat

Rat

Rat

Rabbit

Rat

Human

Rat

Rat

Rat

Endothelial 

progenitor cells

Effect
Protein ↓
Protein ↓, mRNA ↓, 

activity ↓
Protein ↑, mRNA ↑
Protein ↓

Protein ↑, mRNA ↑
Protein ↓, activity ↓
Protein ↓
Protein ↑
Protein ↓
Protein ↓, activity ↑
Activity ↓
Protein ↑, mRNA ↑, 

activity ↑
Protein ↓, mRNA ↓, 

activity ↓
Protein ↓, mRNA ↓, 

activity ↓
Protein ↑, mRNA ↑

Hypoxia model
Normobaric hypoxia chamber 

(FiO2 = 8%, 48 h)
High-altitude hypoxic environment 

(4 300 m/2 800 m, 24 h/30 d)
Hypobaric hypoxia chamber (10% 

O2, 14 d)
Normobaric hypoxia chamber 

(FiO2 = 8%, 48 h)

1% O2 for 1, 4, 12, and 24 h

High-altitude hypoxic environment 

(4 300 m/2 800 m, 24 h/30 d)
Hypobaric hypoxia chamber 

(7 620 m, 6 h/24 h)
High-altitude hypoxic environment 

(4 010 m, 24 h)
Normobaric hypoxia chamber 

(FiO2 = 8%, 48 h)
High-altitude hypoxic environment 

(4 300 m/2 800 m, 24 h/30 d)
High-altitude hypoxic environment 

(4 559 m, 7 d)
High-altitude hypoxic environment 

(4 300 m/2 800 m, 24 h/30 d)
High-altitude hypoxic environment 

(4 300 m/2 800 m, 24 h/30 d)
High-altitude hypoxic environment 

(4 300 m/2 800 m, 24 h/30 d)
2% O2 for 2 and 6 h
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与CYP450表达的调控。

PXR和CAR是孤儿受体亚家族的成员, 在细胞核

中充当转录因子, 保护细胞免受毒性损伤。研究发现, 

低氧影响 PXR和 CAR的表达[42], 而 PXR或 CAR在缺

氧下的这种变化可能是介导缺氧期间CYP450变化的

潜在机制。Legendre 等[43]在 1% O2 缺氧条件下培养

24 h 的高度分化的人类肝瘤 HepaRG 细胞中发现

CAR、PXR 和 AHR 的 表 达 下 调 , 同 时 CYP3A4、

CYP1A2、CYP2E1和CYP2C9的活性降低。本课题组

的研究也进一步证实缺氧会通过 PXR和CAR调节途

径抑制 CYP1A2、CYP2C9、CYP2E1 和 CYP3A4 的表

达[22]。AHR是一种配体依赖型转录因子, CYP1A1和

CYP1A2是AHR典型靶基因, AHR通过与ARNT结合

形成AHR/ARNT复合物, 促进CYP1A1和CYP1A2的

转录, Zhang 等[44]发现缺氧 (1% 或 2.5% O2) 显著减少

CYP1A1 和 AHR 的 mRNA, AHR siRNA 也显著减少

CYP1A1 mRNA。缺氧联合AHR siRNA的组合比单独

治疗更能减少CYP1A1 mRNA, 但减少幅度小于相加, 

这表明缺氧和 AHR缺乏可能在减少 CYP1A1表达方

面具有共同的途径, 而这种途径可能与低氧下HIF的

表达相关。因为 ARNT 不仅是 AHR 的配体 , 也能与

HIF-1α二聚化, 因此, 由于低氧下 HIF-1α与 ARNT 的

竞争性结合增加, 减少了AHR与ARNT的结合, 导致

AHR对CYP450的靶向减少[45-47]。

HNF1α和 HNF4α是肝脏中最重要的一类肝脏富

集因子, 参与调节人肝脏中大多数 CYP450基因的组

Figure 2　 Regulatory network of cytochrome P450 under hypoxia. Four main mechanisms are involved: ① Hypoxia reduces the 

expression of nuclear receptors such as PXR, CAR, AHR, and HNF, and further regulates the activity and expression of CYP450. 

② Hypoxia induces epigenetic changes, miRNA and lncRNA expression are suppressed under hypoxia, while hypoxia induces DNA 

methylation and histone modification, which together regulate CYP450 expression. ③ High-altitude hypoxia activates inflammatory factors 

and NF- κB signaling pathway to negatively regulate CYP450 expression; meanwhile, HIF-1 binds to hypoxia-responsive elements of 

downstream genes under hypoxia to regulate CYP450 and nuclear receptor expression. ④ High-altitude hypoxia alters the structure and 

diversity of the gut microbiota, mediating changes in CYP450 expression through the release of extracellular vesicles. PXR: Pregnane X 

receptor; CAR: Constitutive androstane receptor; AHR: Aryl hydrocarbon receptor; ARNT: Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator; 

HNF: Hepatocyte nuclear factor; miRNAs: microRNAs; IncRNA: Long non-coding RNA; TNF- α: Tumor necrosis factor- α; IL-1β: 

Interleukin-1β; IL-6: Interleukin-6; NF-κB: Nuclear factor-kappa B; HIF-1: Hypoxia inducible factor-1
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成性表达 , 研究发现 HNF4α和 HNF1α的敲低改变了

CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2E1、

CYP1A2 和 CYP3A4 的 mRNA 水平[48,49]。缺氧会抑制

HNF的表达, Mazure等[50]发现缺氧下调了HepG2细胞

中的 HNF4 蛋白和基因表达, Sato 等[51]发现缺氧会降

低β细胞中的HNF4α蛋白表达和稳定性。而缺氧环境

下, HNF1α和HNF4α的表达变化可能是调控CYP450

表达的重要机制。Yang等[52]通过测定高原缺氧环境

中大鼠体内 HNF 和 CYP450 的表达以及体外验证实

验 , 证实 HNF1α和 HNF4α在低氧条件下通过相互抑

制的方式协同下调CYP1A2的表达。

2.2.3 表观遗传修饰 DNA 甲基化和微小 RNA 

(microRNA, miRNA) 是研究最广泛的表观遗传机制, 

表观遗传调控的改变发生在多种病理过程中, 而低氧

条件诱导的表观遗传修饰可能调控CYP450表达。

DNA甲基化是指甲基通过DNA甲基转移酶添加

到CpG二核苷酸内胞嘧啶环的C5位置的过程。一些

CYP450酶中含有关键的CpG岛, 因此CYP450的表达

水平受到 DNA甲基化修饰的精确调控[53-55]。DNA甲

基化是缺氧反应中不可或缺的调控机制, 有研究发现

藏族和非藏族之间的差异甲基化基因在高海拔基因周

围富集, 这表明DNA甲基化的改变在高海拔适应中起

着重要作用[56]。Zhang等[57,58]的研究又进一步证实低

氧下DNA甲基化与学习记忆能力的改变及缺氧耐受

性的增强有关。CYP450的DNA甲基化在低氧反应中

也同样重要, Jin等[59]对中国HAPE患者进行甲基化分

析, 发现HAPE患者CYP2S1基因启动子区的多个CpG

位点异常甲基化, 但DNA甲基化在低氧下是否还调节

其他CYP450表达, 需要更多的研究来验证。

miRNA 是研究最为广泛和深入的非编码 RNA。

研究发现 , 缺氧可上调或下调 miRNA 的表达[60,61], 而

miRNA负向调节CYP450的表达, Krkoška等[62]在人类

肝 脏 HepaRG 细 胞 中 发 现 miR-653 和 miR-29c 是

CYP1A2 表达的有效抑制剂。Tantawy 等[63]使用全基

因 组 miRNA 分 析 来 识 别 与 CYP3A 表 达 相 关 的

miRNA, 确 定 并 验 证 了 miR-107 和 miR-1260 与

CYP3A4、CYP3A5 和 CYP3A43 的表达密切相关。

miRNA 对 CYP2C8、CYP2C9、CYP2E1 同样具有负调

节作用[64-66]。由此说明miRNA是缺氧介导的CYP450

表达变化的关键分子机制[67]。本课题组研究发现, 在

2% O2下培养 24 h后Caco-2细胞中的miR-873-5p显著

降低, 并可调控 MDR1和 PXR的表达, 进一步介导缺

氧下药物转运体的功能和表达水平的改变[68], 但

miRNA 对 CYP450 的功能和表达是否具有类似的影

响, 仍需进一步探索。此外, 近年的研究表明, 组蛋白

修饰作为关键的表观遗传调控机制 , 同样可以调控

CYP450的表达[69,70], 同时缺氧又会诱导组蛋白酶的表

达发生变化[71], 因此缺氧下 CYP450 的表达变化与组

蛋白修饰的相关性也是未来研究的另一重要方向。

3 CYP450及类二十烷酸代谢物在高原疾病中的变

化及作用 

3.1　缺氧性中枢神经系统损伤　

在人体所有组织中, 神经系统组织对低氧的耐受

能力最差, 正常成年人脑重占体重 2%左右, 但其耗氧

量却达到全身耗氧量的 20%, 因此对缺氧十分敏感。

高原低氧尤其是急性高原低氧会引发中枢神经系统功

能障碍, 引起高原性头痛、急性高山病和高原性脑水肿

等脑损伤[72-74]。越来越多的研究表明, 缺氧会显著影

响脑组织中CYP450的表达水平, Jacob等[45]将人脑微

血管内皮细胞系 (hCMEC/D3) 暴露于缺氧条件下 6 h, 

发现CYP1A1和CYP1B1的表达显著降低。另一项研

究指出 , 在低氧环境下 , 大西洋黄花鱼下丘脑中

CYP19a1b 的活性、CYP19a1 mRNA 和蛋白质表达量

均显著下降[75]。然而, 并非所有脑 CYP450 酶都对缺

氧表现出相同的反应模式, 如CYP46A1的表达在低氧

条件下反而上调[76]。这些研究表明, 脑中 CYP450 在

缺氧条件下的表达调控具有复杂性和多样性, 但可以

确定的是缺氧通过调控脑中CYP450的表达及类二十

烷酸的生物合成, 进而参与脑功能调节。本课题组通

过 DIA 测序发现, 高原低氧环境中大鼠脑内 CYP450

表达发生变化, 且这种变化可能与血脑屏障结构和功

能的变化相关[77-79]。此外, 缺氧下的脑血管扩张也与

CYP450及类二十烷酸的变化相关。缺氧通过扩张脑

血管以维持大脑的氧气和能量供应, Leffler等[80]最早

发现CYP450环氧合酶抑制剂咪康唑可以降低新生猪

缺氧时脑微血管扩张程度, 这表明 CYP450在调节缺

氧下脑血管扩张中具有重要作用, 此后的研究进一步

确定了 CYP2C11 及 EET 的血管扩张作用。Yamaura

等[81]发现缺氧 (2% O2) 增强星形胶质细胞钙激活钾 

(K+
Ca) 通道电流的开放状态概率 (NPo) 和CYP2C11及

EET的表达, K+
Ca通道的激活能使血管平滑肌细胞膜

电位超极化, 进而引起血管扩张, 而 CYP环氧酶抑制

剂抑制了 K+
Ca 单通道电流的 NPo 增加 , 外源性 11,

12-EET 增 加 了 K+
Ca 单 通 道 电 流 的 NPo, 这 表 明

CYP2C11 及 EET 可能是低氧下通过调节 K+
Ca通道电

流活动引起血管扩张的关键机制[82]。除EET外, 低氧

下HETEs生物合成的变化也与脑功能调节有关, 研究

发现缺氧降低脑中 20-HETE的基础内源性水平, 而外

源 20-HETE 减弱了缺氧诱导的大鼠脑动脉肌细胞中

K+
Ca电流的激活, 这说明 20-HETE也参与缺氧诱导的
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动脉K+
Ca通道电流激活和脑血管舒张, 但与CYP2C11

不同的是, 缺氧下的脑血管扩张与CYP4A无关[83]。尽

管缺氧下CYP450及相关的类二十烷酸代谢物参与脑

功能的调节分子机制尚未完全确定, 但可以确定的是

它们对低氧下脑血管收缩功能的调节至关重要。

3.2　缺氧性肺损伤　

在急性缺氧环境下, 肺血管收缩, 肺动脉阻力增

加, 同时缺氧肺泡周围的血流减少, 使这部分血流向通

气良好的区域重新分布。长期缺氧会使机体产生一种

病理状态, 导致肺动脉重塑, 动脉压力升高, 最终发展

成为肺动脉高压 , HAPH 就是常见的慢性高原病之

一[84,85]。研究表明, CYP450与缺氧相关的肺损伤的发

生发展存在显著关联。Si等[86]开展的针对中国汉族人

群的研究发现, CYP4F2基因多态性与HAPE易感性密

切相关, 在另一项多中心病例对照研究中, 研究人员发

现 CYP19A1的基因多态性在肺动脉高压的发展中同

样起着重要作用[87]。此外, White等[32,88]的研究则从临

床和分子层面证实 CYP1B1 和肺动脉高压的相关性, 

发现在慢性缺氧小鼠和肺动脉高压患者肺中CYP1B1

的表达增加, 并在肺血管壁中高度表达, 而 CYP1B1-/-

小鼠及使用了CYP1B1抑制剂的小鼠肺血管重塑和肺

动脉收缩减弱, 说明缺氧下肺CYP1B1表达增加促进

了 PAH 的发展。此后在一种使用同源和部位定向重

组策略建立的CYP2J2基因缺失小鼠中发现, 缺氧导致

肺血管收缩和全身氧合功能受损 , 而递送了编码

CYP2J2 的 BAC 序列补体的小鼠则没有发生这种损

伤 , 这表明 CYP2J2 也参与了缺氧下肺血管功能的调

节[10,89]。此外, 缺氧下肺中CYP4A、CYP2C9等的表达

变化也与缺氧时的肺血管收缩紧密相关[44,90,91], 而

CYP450的这种调节作用实际上与类二十烷酸代谢物

的变化有关。Kiss等[92]开发了一种类二十烷酸分析技

术, 发现在缺氧肺血管收缩条件下游离EETs及其水合

产物游离 DHETs 的生成大大增加 , 因此推测 EETs/

DHETs可能对延长缺氧性肺血管收缩反应做出重大

贡献。Pokreisz等[91]进一步证实EETs在缺氧性肺血管

收缩中的作用 , 他们发现慢性缺氧 (7 天) 引起 Swiss 

Webster 小鼠肺动脉高压和肺血管重塑 , 同时增加

CYP2C29 (CYP2C9同工酶) 的表达。此外, 缺氧小鼠

肺微粒体合成的 8,9-、11,12-和 14,15-EET/DHET增加, 

而环氧化酶抑制剂处理后缺氧性肺收缩减弱, 可溶性

环氧化物水解酶抑制剂处理后收缩增强 , 这表明

CYP450环氧化酶衍生的EETs可引起低氧下的肺血管

收缩。尽管很多研究都证实缺氧下EETs对缺氧肺动

脉高压发展的调节作用[93-95], 但这种作用又是复杂的, 

在离体灌注的小鼠肺中, 11,12-EET引起肺动脉压力增

加, 但 14,15-EET没有作用, 而 11,12-EET又不影响猪

肺动脉的张力, 此外, 5,6-和 11,12-EET可分别舒张家

兔和仔猪的肺动脉[96-98], 产生这些差异的原因尚不清

楚, 但可以确定的是EETs对肺血管的调节作用可能与

K+
Ca通道调节及下游血管收缩调节剂的生成有关, 这

将在后续进行进一步讨论。此外, 肺中HETEs特别是

15-HETE和 20-HETE的生物合成也受到缺氧的调控, 

而 HETEs又进一步通过促进肺血管重塑或者改变肺

血管张力来调控缺氧性肺血管收缩的持续发展[99,100]。

3.3　缺氧性心脏损伤　

在处于急性高原缺氧环境时, 心率和心输出量增

加, 而经过一段时间的适应, 心率及心室功能可能会回

到正常状态[101,102], 尽管目前没有直接证据表明高原缺

氧下心脏功能的变化直接参与了高原病包括急性高原

反应、高海拔肺水肿或高海拔脑水肿等的发展, 但对心

血管疾病患者来说, 心血管功能的受损加之氧气运输

变化可能会加重脑卒中、心肌损伤和血栓形成。研究

发现, CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1、CYP2B6、CYP2C8、

CYP2C9、CYP2E1、CYP2J2、CYP4A11 和 CYP4B1 均

在心脏表达[103], 而位于心脏内的CYP450及类二十烷

酸代谢物具有心脏保护作用。Zhao 等[104]研究发现 , 

CYP2J2在急性心肌梗死和陈旧性心肌梗死患者中的

表达明显增加, 随后通过转基因大鼠及体外研究, 进一

步证实 CYP2J2和 EETs对心功能的改善作用。此后, 

一系列的研究证明, 在心血管系统中, EETs能够通过

抑制炎症、舒张血管、抑制凋亡等作用防止缺血性损

伤、非缺血性心肌病、糖尿病性心肌病、心脏纤维化和

心律失常, 因此, 防止EETs降解的药物已被证明可逆

转疾病状态下心脏的病理改变[105,106]。而羟基化的代

谢物 HETEs特别是 20-HETE则通过调节血管收缩物 

(内皮素-1、血管紧张素 II、心房利钠肽、5-羟色胺和一

氧化氮等) 的释放控制血管收缩及血压变化进而间接

影响心脏功能[107-109]。此外 , 其他的类二十烷酸如

EEQ、EDP以及水合产物特别是DiHOME等也具有心

脏保护作用[14]。然而, 目前对心脏特异性 CYP450 及

类二十烷酸代谢物在缺氧下心脏生理和病理学中的作

用的认识水平是有限的。早期研究采用蛋白质组学方

法发现高原牦牛心脏组织中的差异丰度蛋白富集于

CYP450[110], 说明高原低氧导致心脏内的CYP450发生

变化促进机体对低氧的适应, 但缺氧下 CYP450及类

二十烷酸代谢物的心脏保护或毒性作用还需要更多的

研究去证实。

总之, 在高原缺氧环境下, CYP450/类二十烷酸代

谢通路发生显著紊乱, 这一代谢网络的失调与高原疾

病的病理生理过程密切相关。基于现有研究证据, 本
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课题组推测CYP2C9[81,82,91]、CYP2J2[10,25,89]和CYP4A[31,83]

可能是参与高原疾病发生发展和机体低氧适应性调节

的关键代谢酶, 而EETs[81,82,91,92]和HETEs[83,100]是介导低

氧下机体功能失调的重要基础。

4 CYP450及类二十烷酸代谢物参与高原疾病病理

生理过程的可能机制 

CYP450参与高原疾病病理生理过程的核心机制, 

主要源于类二十烷酸的关键调控作用, 特别是EETs和

HETEs 对血管稳态调节网络的广泛影响。EETs 和

HETEs作为血管反应的核心, 参与低氧下血管张力的

调节并促进血管生成[10,111-113]。在内皮细胞中, EETs激

活K+
Ca通道, 诱导平滑肌细胞超极化, 抑制L型Ca2+通

道, 从而诱导松弛, 因此EETs在全身脉管系统中作为

内皮源性血管舒张剂舒张血管 , 故而缺氧下脑中

CYP450表达和EETs合成的增加有助于增强平滑肌细

胞超极化 , 进而使血管反应性减弱。但在肺循环中 , 

EETs由血管平滑肌细胞产生, 其可以增强血管收缩, 

因此, 缺氧下肺组织中EETs的合成增加导致肺动脉压

力的升高进而引发高原肺动脉高压[93]。而 HETEs 降

低K+
Ca通道的开放概率并抑制Na-K-ATP酶, 导致平滑

肌细胞膜去极化 , L 型 Ca2+通道激活 , 从而诱导收缩 , 

尽管缺氧下HETE的变化目前尚未形成统一定论, 但

可以确定的是, 缺氧下肺中HETE合成增加促进了肺

血管的收缩和重塑, 而脑中HETEs生物合成的抑制可

能与脑血管扩张有关。除了调节血管张力, 类二十烷

酸还能促进血管生成, 改善血液供应。血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 是一种

依赖一氧化氮的全身动脉扩张剂 , 缺氧通过转录

VEGF刺激血管生成, EETs和 HETEs可以增强 VEGF

诱导的血管生成作用。反之, VEGF可增加内皮细胞

中CYP450酶启动子活性, 诱导CYP450的表达, 导致

细胞内EETs和HETEs水平升高[104,114]。

除血管调节作用以外, 类二十烷酸还具有一定的

炎症调节作用, 低氧下机体会发生炎症反应, 而 EETs

具有抗炎作用, 可以直接下调 COX 和 LOX 酶及其相

应代谢产物的活性降低炎症反应, 或通过抑制NF-κB

途径降低 TNF- α、IL-1α 和 C 反应蛋白 (C reactive 

protein, CRP) 等炎症介质的水平[115-117], 而HETEs则是

一种促炎介质, 可显著刺激内皮细胞中炎症细胞因子

和趋化因子的产生, 包括 IL-8、IL-13、IL-4和前列腺素

E2等[118-120]。因此, 缺氧通过改变EETs和HETEs的合

成, 进而调控促炎因子和抗炎因子生成, 加剧缺氧诱导

的炎症反应, 然而, EETs和HETEs在调节炎症反应中

表现出截然相反的作用, 低氧环境如何调控二者的动

态平衡以影响高原病的生理过程仍需进行系统解析。

而另一种机制可能与活性氧 (reactive oxygen 

species, ROS) 的生成有关, 类二十烷酸代谢过程中可

能产生ROS, ROS不仅可直接诱导细胞和组织的氧化

应激, 而且还能充当影响局部或全身血流分布的信号

分子。先前的研究证实, 暴露于急性缺氧会诱导超氧

化物的产生, 而缺氧下星形胶质细胞在产生EET的过

程中也同样促进超氧化物的产生, 这些超氧化物可以

激活K+
Ca通道电流, 进而提供针对缺氧诱导的组织损

伤的保护[83]。此外, 缺氧下 20-HETE的生物合成也受

到缺氧诱导的ROS产生增加的负调节, 这是一种反应

机制, 被认为是与急性缺氧相关的代偿性脑血管舒张

的可能介质[82]。CYP450及类二十烷酸代谢物参与高

原病病理生理过程的可能机制如图3所示。

5 小结与展望 

高原低氧环境会影响人体的呼吸系统、中枢神经

系统、心血管系统等的结构和功能, 进而引发一系列高

原疾病。近年来, 越来越多的研究表明低氧影响体内

CYP450的表达, CYP450作为体内重要的内源性的代

谢酶, 其变化影响着类二十烷酸的生物合成, 这些变化

有些可能有利于促进机体对低氧的适应, 有些则进一

步加重低氧对机体的损伤 , 因此 , 探讨高原疾

病-CYP450-类二十烷酸之间的关系, 不仅为全面了解

高原疾病的发病机制提供了依据, 同时也为靶向治疗

缺氧疾病提供了新视角。

随着高原旅游和高海拔体育训练等活动的日益普

及, 急性缺氧暴露引发的呼吸急促、心率加快及低氧性

肺血管收缩导致的肺动脉压升高, 已成为诱发急性器

官损伤的重要因素, 亟待引起重视。此外, 对于长期暴

露于低氧环境的高原世居人群而言, 尽管机体已逐渐

适应低氧状态, 但仍可能引发潜在的长期病理改变。

因此, 充分了解机体在低氧环境下的代偿及适应机制, 

优化高原缺氧疾病的治疗策略, 具有重要的科学意义

和实际应用价值。目前, 越来越多的证据表明低氧下

CYP450及类二十烷酸生成和代谢的紊乱可能介导高

原环境中脑损伤[45,75-83]、肺损伤[32,44,86-100] 及心脏损

伤[103-110]的发生。类二十烷酸是一类具有重要生物活

性的脂质介质, 其中 EETs 和 HETEs 可能是调节高原

疾病病理生理过程的主要物质, 这些物质可能通过调

节血管稳态、炎症反应及ROS生成来参与高原疾病的

病理过程。鉴于CYP450及类二十烷酸代谢物在高原

病中的重要作用, 深入探究类二十烷酸代谢谱在高原

疾病中的动态变化, 有望为高原疾病的早期诊断和精

准防治提供特异新型生物标志物。同时, 针对该通路

的干预策略还可能为高原病的预防提供新的思路, 通

过采用CYP450模拟物或拮抗剂增加或减少类二十烷
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酸代谢物在缺氧组织中的表达, 或者直接补充内源性

代谢物, 或许是未来预防或治疗高原疾病的新方法。

高原低氧环境中各种高原病的发生与CYP450和

类二十烷酸的变化密不可分, 而 CYP450表达又受细

胞因子、核受体及表观遗传修饰的调控 , 随着对

CYP450 研究的深入, 本课题组发现这些不同的机制

并不是独立工作的。如核受体的表达受表观遗传修

饰、炎症因子及HIF的影响, 炎症因子及HIF又受到表

观遗传修饰的调控, miRNA除调控CYP450和核受体

的表达, 也调控表观遗传酶, 而miRNA的表达反过来

又受到DNA甲基化和组蛋白修饰的影响。此外, 近年

来研究发现肠道菌群也参与 CYP450表达的调节, 高

海拔缺氧改变肠道微生物群的结构和多样性, 肠道菌

群又通过释放细胞外囊泡介导CYP450蛋白和mRNA

表达的变化[121,122]。总之, 这些机制与遗传因素相互作

用, 构成对CYP450复杂基因调控网络 (图2)。

当前的研究表明, 低氧可显著影响 CYP450 的表

达和活性, 而不同研究报道的结果存在明显异质性, 这

种差异可能源于造模方式、实验条件及个体遗传背景

等多种因素的协同作用。首先在造模方法方面, 相比

于模拟低压低氧的实验室环境, 高原实地环境整合了

低氧、低压、强辐射、寒冷、干燥等多种环境特征, 这些

因素共同作用, 增加了 CYP450酶表达和活性调控的

复杂性。其次, 不同的海拔高度和缺氧时间可能激活

不同的生理调控机制, 急性或较高海拔的缺氧暴露会

造成机体对缺氧的应激反应, 而低中海拔和慢性缺氧

则触发适应机制, 这种高度和时间双依赖的调控模式

同样引起CYP450表达的差异性。再者, 种属差异、细

胞特异性及体内体外模型系统的不同也会影响

CYP450 的表达 , 如低氧下 HepG2 细胞中 CYP2C9 的

蛋白和mRNA表达降低[22], 而内皮细胞和星形胶质细

胞中 CYP2C9 的表达升高[40,111]。更重要的是, 基因多

态性或许也参与 CYP450表达的调控。CYP2C9在人

类中存在 30多种等位基因, 其基因多态性使酶的表达

和活性发生变化[123], 有研究指出藏族人群的 CYP2C9

基因存在一些独特的单核苷酸多态性 (SNPs)[124], 尽管

目前的证据尚未完全阐明藏族 CYP2C9的 SNPs是否

直接导致其在低氧下的表达或活性降低, 但依据现有

证据推测, CYP2C9的基因多态性加剧了其在低氧下

变化的复杂性。因此未来需要建立统一的低氧模型, 

采用基因组学及基因编辑模型技术, 开展临床研究去

解析这些复杂调控网络。

本课题组的研究表明EETs和HETEs是调控机体

低氧适应的关键物质, 但值得注意的是, 这两类代谢物

在血管张力调节、炎症反应等多个生理过程中表现出

相互拮抗的作用特性, 因此, 维持EETs和HETEs之间

Figure 3　 Possible mechanisms for the involvement of eicosanoids in the pathophysiological processes of high-altitude disease. 

Cytochrome P450 and eicosanoid metabolites (mainly EETs and HETEs) may contribute to the body's response to hypoxia by altering 

vascular tone, promoting angiogenesis, modulating inflammatory responses and oxidative stress. CRP: C reactive protein; LOX: 

Lipoxygenase; COX: Cyclooxygenase; ROS: Reactive oxygen species; VEGF: Vascular endothelial growth factor; LXB: Lipoxin B; LTA: 

Lipoteichoic acid; PGE2: Prostaglandin E2; TXA: Thromboxane A
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的动态平衡对维持低氧下的机体稳态至关重要。大量

证据表明, EETs具有血管舒张、抗炎、抗凋亡和促血管

生成作用, 是脑、心脏和肾脏中的强效血管扩张剂, 而

HETEs可促进血管收缩和炎症反应。在缺氧条件下, 

不同组织通过特异性调节EETs/HETEs平衡来实现适

应性改变。在脑组织中, 低氧促使EETs合成增加而抑

制HETEs合成, 这种协同变化导致脑内小动脉血管舒

张, 进而可精确调控脑血流量以适应缺氧引起的神经

活动和代谢需求的增加, 同时, 通过抑制细胞凋亡和活

性氧的产生, 以及增强抗炎因子的表达, 来减少缺氧下

的脑组织损伤, 这些效应共同构建了对缺氧性脑损伤

的防御体系。而在肺循环中则呈现不同的调节模式, 

由于肺循环中的EETs发挥血管收缩作用, 因此, 缺氧

同时增加肺中 EETs 和 HETEs 合成, 两者协同加剧氧

化应激和肺血管收缩, 从而促进高原肺水肿和高原肺

动脉高压的发生。然而, 正如 CYP450的表达和活性

受多种因素的影响一样, EETs/HETEs在低氧适应中的

调节作用同样也是复杂的, 现有研究尚不足以全面阐

明这两类代谢物在各类缺氧相关疾病中的特异性机

制, 这亟待通过更深入的研究来系统解析。

目前, 对低氧下 CYP450 表达和活性的研究多集

中在动物和细胞水平, 但 CYP450的表达和活性在人

体和动物以及体内和体外可能不同[125,126], 类似的 , 

EETs和HETEs的生物合成也存在种属差异。Imaoka

等[127]研究了人和大鼠CYP450对花生四烯酸的催化活

性, 结果发现虽然人和大鼠 CYP450代谢花生四烯酸

产生的 EETs 和 HETEs 的种类大致相似, 但其相对含

量存在显著差异。在另一项研究中[128], 比较人

CYP1B1 和小鼠 CYP1B1 对花生四烯酸的代谢 , 结果

表明人和小鼠的代谢特征截然不同, 人CYP1B1的主

要代谢物是 75% 的长链 HETE、54% 的中链 HETE 和

52% 的 EET, 而鼠 CYP1B1 的主要代谢物是 50% 的

EETs和 37%的中链HETEs。临床样本与动物模型的

对比研究进一步证实了这种物种差异。对蛛网膜下腔

出血患者脑脊液和大鼠脑组织的分析显示, 人脑脊液

中可检测到 8,9-DiHETrE、20-HETE、15-HETE 和 12-

HETE等代谢物, 而在大鼠脑组织中除了这些成分外, 

还 可 检 测 到 8, 9-EET、14, 15-DiHETrE 和 11-12-

DiHETrE 等代谢物[129]。总之 , CYP450 和类二十烷酸

代谢物均存在显著的种属差异性, 这提示不能仅以动

物实验结果外推至人类生理病理过程, 而需开展更多

的临床试验。然而, 值得注意的是, 尽管CYP450和类

二十烷酸代谢物在高原疾病中有着重要的作用, 但临

床研究缺乏是当前CYP450和类二十烷酸代谢物生理

作用研究中普遍存在的问题。因此, 未来应开展更多

针对高原人群及高原疾病的临床研究, 重点解决基础

研究向临床应用的转化问题。

综上所述 , CYP450 和类二十烷酸代谢物对高原

疾病的发生发展和低氧适应有着十分重要的作用。虽

然近年来该领域研究已取得一定进展, 但由于物种差

异、实验模型系统差异及临床数据缺乏, 目前的研究还

未形成统一定论 , 特别是参与类二十烷酸代谢的

CYP2J2、CYP4A11和CYP4F2在低氧下的表达和活性

变化还鲜有研究。此外, 关于类二十烷酸在高原疾病

中作用, 目前只有对缺氧造成的肺损伤中的类二十烷

酸有较为清晰的理解, 但这些代谢物如何调节其他组

织的缺氧过程, 还值得进一步验证。同时当前的研究

多集中于 AA 代谢产生的 EETs和 HETEs的生物学作

用上, 但实际上EpOME、EEQ、EDP等对机体的功能同

样有着重要的影响, 还需要开展更多的研究。另外, 当

前对低氧下 CYP450 调控机制的研究也存在诸多不

足, 且现有模型在模拟高原低氧复杂环境时存在的差

异也限制了研究的深入。因此, 未来的研究应聚焦于

低氧环境下CYP450酶的分子调控网络, 此外, 采用灵

敏、准确的分析仪器和技术如多组学联合等也将有助

于更准确地预测和阐明类二十烷酸在高原缺氧疾病中

的调节作用, 从而为高原医学研究人员提供有价值的

见解, 促进缺氧疾病靶向药物的开发和临床应用。
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