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摘要：目前对脑梗死公认的治疗为重组组织纤溶酶原激活剂（rtPA）以及介入取栓治疗。由于治疗时间窗的限制，使

得很多患者不能受益。炎症细胞聚集、神经元凋亡等均可导致脑梗死进一步加重，因此现认为脑梗死的治疗应多靶点

治疗。环氧二十碳三烯酸（EET）是花生四烯酸（AA）经细胞色素 P450 酶途径生成的。EET 可经可溶性环氧化物水解

酶（sEH）代谢为无活性物质。因此抑制 sEH 会使体内 EET 分解减少，放大 EET 的脑保护作用。下文将对可溶性环氧

化物水解酶抑制剂（sEH-I）在缺血性脑卒中的保护作用进行综述，旨在讨论 sEH-I 对缺血性脑卒中治疗中的前景性。 
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花生四烯酸（arachidonic acid, AA）是人体的一种必需

脂肪酸。在一些病理条件下，如脑缺血、癫痫发作、脑出

血或糖尿病，AA 从细胞膜的磷脂池中释放出来，并转变为

具有生物活性的代谢产物。AA 在体内主要通过环氧化酶

（COX）、脂氧化酶（LOX）和细胞色素 P450 单氧化酶

（CYP450）三条途径产生活性物质。AA 经 CYP450 途径

有三种代谢方式。其中，表氧化反应主要由血管内皮细胞

表氧化酶代谢生成 EET。EET 在体内不稳定，容易被 sEH

代 谢 生 成 无 活 性 的 二 羟 基 二 十 碳 三 烯 酸

（dihydroxyeicosatrienoic acid, DHET）。哺乳动物大脑中，

sEH 的表达主要在星形胶质细胞、血管内皮细胞、平滑肌

细胞以及纹状体、皮层、小脑和海马的神经元中[1-3]。EET

具有抗炎、抗凋亡、抗血小板聚集、促进血管生成以及保

护神经元等多种脑保护作用。sEH-I 可以抑制 sEH，放大

内源性EET的作用，并影响脑循环中任何来源的EET水平。 

sEH-I 对各种脑损伤模型的脑组织具有保护作用，包

括在缺血性脑疾病啮齿动物模型中的神经保护作用 [4-5]。

在 MCAO/R 动物模型中，当 Epxh-2 基因敲除或 sEH 活性

抑制时，脑血管生成增加，脑血流量改善，动物神经功能

评分提高[4、6]。本文旨在从各个方面讨论 sEH-I 对神经细

胞的保护作用，有望成为脑梗死的新靶点。 

1 sEH-I 的抗炎抗凋亡作用 

在 MCAO 和再灌注治疗 24 小时后，AUDA 抑制缺血

半暗带中的神经元凋亡，提高了神经功能缺损评分，减少

了 MCAO 和再灌注治疗 24 小时后的脑梗死[7-8]。sEH-I 在

缺血急性期以及再灌注时期都对脑组织具有保护作用。外

源给予 14,15-EET 或 AUDA 可以抑制星形胶质细胞增生和

胶质瘢痕形成，抑制小胶质细胞活化和炎症反应[4、9]。

sEH-I 使得脑梗死和蛛网膜下腔出血导致的神经元凋亡和

神经损伤得到改善[10]。sEH 基因敲除和 AUDA 治疗显着抑

制了颅脑损伤（TBI）诱导的小鼠皮层神经炎症，表现为手

术后小胶质细胞/巨噬细胞活化、中性粒细胞浸润、基质金

属蛋白酶-9 活性和炎症介质表达减少，明显降低了神经元

凋亡、脑水肿和 BBB 通透性，并减轻了小鼠模型中 TBI 后

长达 28 天的功能缺陷和脑损伤。在体外，AUDA 抑制 p38 

MAPK 和 NF-κB 信号传导以减少由 LPS 或 IFN-γ刺激导

致的神经炎症[11]。一项使用局灶性脑缺血大鼠模型的研究

表明，在再灌注时给予 TPPU 可抑制促炎细胞因子 IL-1β 

和 TNF-α 的表达，在恢复期增强抗炎 TGF-β，减小梗塞

大小并改善运动和感觉功能[12]。在 OGD/R 中发现，TPPU 治

疗防止 OGD/R 诱导的皮质神经元损伤并抑制皮质神经元

凋亡， 通过提高 MRCCI IV、ATPase 的活性和线粒体膜电

位来保护线粒体功能，并通过 JNK/p-38 介导的线粒体凋

亡途径抑制线粒体依赖性细胞凋亡[13] 。 

2 sEH-I 对小胶质细胞极化的作用 

在大鼠大脑中动脉闭塞性缺血性脑卒动物模型中发现，

AUDA 治疗的大鼠 M1 单核细胞/巨噬细胞的百分比降低，

且其分泌的促炎因子：IL-6、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）

和 MMP-9 的 mRNA 也下调[14]。小胶质细胞是大脑中最主

要的免疫细胞，脑缺血后小胶质细胞被激活且产生极化：

M1 和 M2 极化。M1 小胶质细胞主要释放促炎因子，而

M2 小胶质细胞主要释放神经营养因子和抗炎因子，对脑

缺血具有保护作用。在肾脏病模型中观察到 sEH 抑制后

M1 巨噬细胞极化被抑制[15]。在脑缺血中，AUDA 可以减

少 M1 型并增加 M2 型，降低促炎因子：IL-6、iNOS、MMP-9

的 mRNA 表达，增加抗炎因子 IL-10 的 mRNA 表达，同
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时 HO-1、SOD-1 等抗氧化酶的基因表达也上调，抗氧化

过程是通过激活转录因子 PPAR-γ和 Nrf2 来启动的[16]，

其主要发生在神经元。虽然 Liu 等人使用 14,15-EET 和

AUDA 都可以抑制局灶性缺血后小胶质细胞的活化[4]，但

目前认为 sEH-I 的作用更加直接。在巨噬细胞中，PPAR-

γ和 CCAAT/增强子结合蛋白-β（C/EBP-β）等转录调

控因子可以启动 M2 基因[17]。在小胶质细胞中，sEH-I 对

小胶质细胞极化的具体分子途径并不是很清楚。 

3 sEH-I 促进神经营养因子生成 

小鼠 sEH 基因敲除可提高 MCAO/R 后缺血半暗带中

星形胶质细胞的存活率，增加脑源性神经营养因子（BDNF）

的合成和分泌，并减少梗死体积 [18]。血管内皮生长因子

（VEGF）通过 Akt 和 ERK 信号通路直接保护神经元[19]。

缺氧会促进 VEGF 的释放。在缺氧葡萄糖剥夺（OGD）后

24 小时，星形胶质细胞的细胞裂解液和培养基中 VEGF 蛋

白增加了 16%。加入 t-AUCB 后，VEGF 增加了 2 倍，而

加入 TPPU 后，VEGF 的增加显著提高了 3 倍，这比其他研

究报道的 14,15-EET 给药增加约 50%的 BDNF 蛋白效果更

显著[18]。神经元和星形胶质细胞共培养研究发现，sEH-I

预处理可增加神经元中 Akt 和 VEGFR-2 的磷酸化，促进

神经元存活，并维持 VEGF 的持续释放。对培养基中 VEGF

分泌的影响持续了 48 小时[20]。这种持续性表明 sEH-I 影响

的是 VEGF 基因的诱导，而不是 VEGF 的转运或代谢。这

也可能是因为本研究中使用的抑制剂具有较长的酶停留时

间，从而延长其生物效应[21]。相比之下，sEH-I 比 EET 对

VEGF 的促释放作用更加持久且更强。 

4 sEH-I 对平滑肌细胞的作用  

研究发现，AUDA 可以通过降低基肽/脯氨酸异构酶

（pin1）来抑制血小板源性生长因子（PDGF）诱导的大

鼠血管平滑肌增殖。同时伴有血红素加氧酶-1（HO-1）

的表达。但 AUDA 也增加了血管平滑肌细胞的迁移，可

能与激活了 COX-2 的表达导致 TXA2 过量产生有关。外

源性 EET 未发现有同样的作用[22]。另一方面，TUPS 却抑

制了 PDGF 诱导的人主动脉平滑肌细胞迁移[23]。目前尚不

清楚平滑肌迁移的不同作用是由于 sEH-I 的化学结构差

异还是人血管平滑肌与原代大鼠平滑肌细胞之间的差异

导致。 

5 sEH-I 对脑梗死后慢性缺血的作用 

除对急性脑缺血性疾病脑组织有保护作用外，sEH-I

还可以促进小鼠大脑慢性低灌注后白质的完整性和长期

功能的恢复。TPPU 促进白质完整性和髓鞘再生，调节小

胶质细胞活化和炎症反应，并促进慢性脑灌注不足后的少

突胶质细胞生成和髓鞘再生[24]。其中，小胶质细胞 M2 极

化对于中枢神经系统中的有效髓鞘再生至关重要，可能通

过 MAPK 通路发挥保护作用，促进神经功能的恢复。 

6 sEH-I 的其他作用 

AUDA 和 sEH 基因缺失均能显著改善成年小鼠脑缺

血和感觉运动障碍，与脑 p-TrkB 和 NMDA 型谷氨酸受体

的过度表达有关。此外，p-TrkB 的神经元表达以及侧支

微血管在梗死周围皮质显著增强，而星形胶质细胞增生和

小胶质细胞激活减少。表明 sEH 不仅通过保护性 EET 的

降解，而且通过 TrkB 激活的负调节，增强缺血性损伤和

神经元的兴奋性[25]。值得注意的是 AUDA 主要是抑制 sEH

的水解酶，sEH 的磷酸酶结构域已被证明在体内对 VEGF

介导的内皮 NOS (eNOS) 活性进行负调节 [26]，在体外对 

Akt-AMPK 介导的  eNOS 活性进行负调节  [27]。  由于 

eNOS 活性与脑损伤后神经元损伤和脑血流变化的机制

有关 [28]，sEH 磷酸酶活性也可能具有脑保护作用。 

sEH-I 对血压的调节以及对动脉粥样硬化发生发展[29]

的保护是十分有益，因此，sEH-I 可以通过改善脑血管疾

病高危因素降低首次或复发性脑梗死的发生。 

7 sEH 靶基因—Ephx2 

sEH 活性受 EPHX2 基因的编码和调控，EPHX 2 基因

定位在 8p21~p12。在局灶性脑缺血的 sEH 基因敲除小鼠表

现出改善缺血内 CBF，而接受 sEH-I 的野生型小鼠却没有表

现出这些作用[30]。其中的原因还不清楚。可能是 sEH 活性存

在多个部位，全身给药进入这些部位的途径有差异，或者是

基因敲除抑制了所有的 sEH 表达，而 sEH-I 只抑制了一部

分的表达。还有可能是 sEH 是一种双功能蛋白质，除了 C

端水解酶，还有 N 端磷酸酶结构。药物抑制主要是抑制水

解酶的功能，而基因敲除却丧失了两种酶的功能。这种差异

是否来自 N 端磷酸酶的差异，还需要进一步实验证明。易

卒中高血压小鼠（SHR/A3）的脑 Ephx2 表达显著低于耐卒

中高血压小鼠的 5 倍（SHR/N），这两种小鼠中发现 CTP2J2

在前者中的表达略低，CYP2C11在两者中表达无明显差异，

并且两者血浆中 EET 水平相似[31]。所以 sEH-I 除了影响血

浆 EET 水平，是否还存在比调节 EET 代谢更广泛的作用。

对 Ephx2 基因测序研究确定了其具有多态性，随着对人群中

sEH 功能相关基因变异鉴定，许多流行病学研究已经检验了

这些动态性与脑梗死之间的潜在联系。EPHX2 rs751141 的

多态性与缺血性卒中发病风险及颈动脉易损斑块独立相关
[32]。在急性缺血患者中神经功能恶化患者的血浆 20-HETE
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和 DiHETEs 水平显着升高，EET 水平显着降低，证明

CYP2C8 rs17110453 、 EPHX2 rs751141 和  CYP4A11 

rs9333025 之间的变异与神经功能恶化独立相关 [33-34]。

MTHFR C677T(rs1801133) 和 EPHX2 G860A (rs751141)基因

型的联合作用与中国 T2DM 组缺血性卒中的发展显着相关。

叶酸补充剂和 sEH 抑制剂可选择性用于降低具有缺血性

卒中高遗传风险的携带者 [35]。在土耳其人群中研究的 

EPHX2 Arg287Gln 多态性与缺血性卒中没有显着相关性，但

是在亚组分析中，EPHX2 变异等位基因增加了高血压相关

和糖尿病相关缺血性卒中的风险[36]。因此，对于缺血性脑血

管疾病的治疗，Ephx2 可能是一个潜在的候选基因。 

8 目前的药物研究 

神经保护剂一直是脑梗死的研究热点，溶栓或取栓联

合神经保护剂治疗有望使患者获益最大化。脑梗死的病理

机制十分复杂，包括缺氧去极化、钙超载、兴奋性氨基酸

毒性、氧化应激损伤、炎症反应。针对这些机制提出了很

多神经保护剂，但目前没有被临床指南推荐的神经保护剂。

由于脑梗死病理的复杂性，更应选择可多靶点治疗的药物。

sEH-I 通过放大内源性保护因子 EET 的作用，包括抗炎

抗凋亡、血脑屏障的保护、增加脑血流、促进脑血管生成

和营养因子生成。此外，sEH-I 对慢性脑缺血具有保护作

用，不仅对急性脑梗死有脑保护作用，还对脑梗死再灌注

期和恢复期具有作用。相较于其他神经保护剂，其具有多

靶点、多阶段的脑保护作用。目前已有研究表明，通过抑

制 sEH 来治疗缺血性脑血管疾病是可行的。例如，丹参

酚酸 A 可以通过抑制 sEH 增加 EET 水平从而保护大脑免

受缺血性损伤[37]。生松素抑制 sEH 提高 EET 水平，可以

保护缺血性脑血管疾病，还可以降低 MCAO大鼠海马 CA1

区 sEH 蛋白的表达水平，改善椎体神经元的结构和形态[38]。

因此，有望研发出靶向性 sEH 抑制剂，需提高口服生物

利用度和降低全身清除率。在改良 sEH-I 的同时，还合

成了生物效力和半衰期增强的口服活性 EET 类。目前，

TPPU 是 2012 年由加利福尼亚大学兽医学院分子生物科

学中心的 Bruce 教授等合成的一种高度选择性 sEH-I[39]，

更易溶于水，结合血浆蛋白更少，并且易穿过完整的 BBB。

在多种动物模型中显示，与传统 sEH 抑制剂相比，TPPU

在抗炎以及心、肾保护方面优势明显[40]。TPPU 代谢稳定，

生物利用度高，半衰期长，每日 1 次即维持有效血药浓度，

可逆、非竞争性抑制 sEH，解离速度快，不会明显蓄积影

响正常神经突触传导，动物耐受性好 [41-42]。文献中未见

TPPU 毒性报告，说明其在低浓度下安全。其低频高效率

使患者依从性高，很适合临床治疗。未来，通过新兴的小

干扰(siRNA)或 shRNA 技术，细胞类型特异性基因敲除可

能对特定 EETs 信号进行精细靶向。sEH-I 增加的是内源

性小分子活性。 

综上所述，脑梗死的演变是复杂的，涉及神经元、星

形胶质细胞、炎症细胞、血管等多种细胞及其相互作用。

针对这种复杂的机制，单一药物靶向多种机制的治疗前景

广阔。相对于易被水解的 EET，sEH-I 不仅能放大 EET

在缺血性脑损伤中的保护作用，还可能具有其不具备的脑

保护功能。本文讨论的 sEH-I 主要是针对其 C 端水解酶

的抑制，而 sEH的N端磷酸酶作用尚需进一步研究。sEH-I

有望成为脑梗死治疗的新型靶点药物。 
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