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摘要：脂肪酸羟基脂肪酸脂（FAHFAs）是近年来发现的一类具有抗糖尿病和抗慢性炎症等生物功能的

新型内源性脂质。该文详细介绍了FAHFAs的化学结构组成、在生物体内各组织中的分布，以及抗糖尿病、

抗炎等生物学功能和检测方法。另外，由于该类脂质具有抗慢性炎症等功能，因此其可能在风湿免疫性疾病

的发病过程中也具有重要作用。
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Abstract: Fatty acid esters of hydroxy fatty acids (FAHFAs) are a new group of endogenous lipids with anti-

diabetic and anti-inflammatory effects found in recent years. In this review, the chemical structure of FAHFAs, the

distribution of FAHFAs in various tissues, and the mechanisms underlying the anti-diabetic and anti-inflammatory

effects of FAHFAs are introduced in detail. In addition, based on the biological functions such as the anti-

inflammatory effect, FAHFAs may also play an essential role in the pathogenesis of autoimmune diseases.
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随着脂质组学和分子生物学技术的发展，生

物体内各类新型脂质分子及其功能正在不断被发

现。2014年Cell杂志首次报道了一类具有抗糖尿病

和抗炎症等重要生物学功能的新型内源性脂质分

子——脂肪酸羟基脂肪酸脂（FAHFAs）[1]。本文对

该类脂质的复杂化学结构组成、体内各组织/器官

中的分布，已发现的生物学功能及当前的检测方

法进行了详细地综述。另外，根据已知的生物学

功能，笔者预测该大类脂质分子可能在风湿免疫

性疾病的发生、发展中具有重要的作用。

1 FAHFAs化学结构及在体内分布

FAHFAs是由主链羟基脂肪酸和侧链脂肪酸通

过 酯 化 反 应 生 成 的 脂 质 分 子 。 目 前 已 知 构 成

FAHFAs主链羟基脂肪酸和侧链的脂肪酸主要由饱

和或单不饱和的C16或C18脂肪链构成，例如硬脂

酸（SA，C18:0）、油酸（OA，C18∶1 n-9）、软脂酸

（PA，C16∶0）、棕榈油酸（PO，C16∶1 n-9）及其相应
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的羟基脂肪酸。另外，主链上根据羟基位置的不

同也会产生多种同分异构体，例如5-和9-羟基SA

与 PA 酯化后分别形成 5-PAHSA 和 9-PAHSA[2]。因

此，理论上根据主侧链两部分相互组合及羟基位

置的改变可以形成几大类近百种复杂的FAHFAs异

构体分子[3]。

FAHFAs脂质分子广泛存在于生物体内各种脂

肪及肝脏、胰腺、肾脏、血液等组织内，并且不同

组织FAHFAs含量及种类存在显著差异[3]。以含量最

高的棕榈酸羟基硬脂酸（AHSA）为例，在小鼠皮下

脂 肪 组 织 中 存 在 5-PAHSAs8、 7-PAHSAs8、 8-

PAHSAs8、 9-PAHSAs8、 10-PAHSAs8、 11-

PAHSAs8、12-PAHSAs8 和 13-PAHSAs 这 8 种异构

体 ； 血 清 只 含 有 9-PAHSAs、 10-PAHSAs、 11-

PAHSAs、 12-PAHSAs 和 13-PAHSAs 这 5 种 异 构

体[3]。在人类的血液和脂肪组织中也存在类似差

异，并且各组织间FAHFAs种类和浓度会随着饮食

结构等外部环境的变化而改变[1]。PAHSA同时也是

AG4OX 小鼠（一种葡萄糖转运载体 Glut4 过表达使

得糖耐量增加的肥胖小鼠模型）表达最高的FAHFA

家族之一。有研究表明，在正常喂养状态下，BAT

（棕色脂肪组织）中PAHSA总含量最高，在皮下和

性腺周围的WAT（白色脂肪组织）中略低，在肝脏、

胰腺和肾脏中较低，禁食使WAT和肾脏PAHSA含

量增加 2～3 倍，胰腺增加 65%，但不改变 BAT、

肝脏或血清中的水平，因此，禁食以组织特异性

和异构体特异性的方式调节参与特定PAHSA 异构

体的合成、降解或释放[1]。体内 FAHFAs 含量和种

类主要是由各组织或器官重新合成的且含量受到

内源性合成机制的严格调控，这种调控可能与其

生物学功能密切相关[4-5]。最近对人HEK293细胞的

体外研究发现，有两种水解酶优先靶向 FAHFA，

即 AIG1 和 ADTRP[6]，而另一项研究证实胰腺脂肪

酶CEL也能水解FAHFAs[7]。

2 FAHFAs生物学功能

2.1 ChREBP调控PAHSA水平

胰岛素通过葡萄糖转运蛋白4（Glut4）葡萄糖转

运体刺激脂肪组织摄取葡萄糖，改变脂肪组织

Glut4表达或功能，调节全身胰岛素敏感性。Glut4

也是脂肪细胞分泌脂肪和合成FAHFAs的重要调节

因子[8]。有研究表明，相比正常小鼠，Glut4脂肪特

异 性 过 表 达（AG4OX）小 鼠 脂 肪 组 织 和 血 液 中

FAHFAs含量均显著升高；而在胰岛素抵抗的动物

模型和人体的脂肪组织、血液中FAHFAs含量发生

明显下调，且减少幅度与胰岛素抵抗程度密切相

关[1]。AG4OX小鼠的这些效应是由碳水化合物反应

元件结合蛋白（ChREBP）驱动的脂肪组织中葡萄糖

依赖性诱导脂肪生成介导的。ChREBP是脂肪组织

Glut4调节糖反应元件结合蛋白，该蛋白是造脂和

糖酵解基因的转录调节因子，也是脂肪组织脂肪

酸合成和全身性胰岛素敏感性的主要决定因素之

一[9]。通过ChREBP驱动脂肪组织合成的FAHFAs依

赖于适应性抗氧化系统，表明FAHFAs可能是联系

该系统的活性与外周组织的胰岛素敏感性的中间

环节[10]。正常小鼠ChREBP基因敲除会使性腺周围

和皮下白色脂肪组织中的总PAHSA水平降低75%，

而血清中没有变化。同样，AG4OX 模型小鼠敲除

ChREBP表达后也可完全逆转性腺周围和皮下白色

脂肪组织、血清PAHSA 显著升高的趋势。另有研

究表明，脂肪特异性ChREBP基因敲除小鼠会出现

高胰岛素血症、脂肪组织炎症和葡萄糖转运障碍

等症状，伴随血清和脂肪组织中PAHSAs含量显著

降低[1]，经体外大量补充9-PAHSA后可防止上述症

状的显现[11]，充分说明ChREBP能够调节PAHSA水

平，进而影响机体对胰岛素的敏感性。

2.2 PAHSA刺激胰岛素和胰高血糖素样肽-1分泌

相关研究发现，在血糖含量升高时，PAHSA

可刺激分泌胰岛素和胰高血糖素样肽-1（GLP-1），

从而提高胰岛素抵抗模型小鼠的糖耐量[1]。YORE

等[1]研究发现在高血糖条件下，5-PAHSA能够直接

作用于模型小鼠胰岛，刺激胰岛素分泌。深入研

究发现5-PAHSA和 9-PAHSA均可以快速诱导肠内

分泌细胞系STC-1细胞分泌GLP-1，且呈现一定剂

量依赖性，进一步证实PAHSA可以直接刺激GLP-

1分泌。这一效果与Omega-3脂肪酸、α-亚麻酸和

合成的 GPR120 激动剂的产生相似[1,12-13]。因此，

PAHSA 促进葡萄糖诱导的胰岛素分泌的急性效应

可能既有对胰岛的直接作用，又有通过诱导肠道

GLP-1分泌的间接作用。

第一时相胰岛素对葡萄糖反应的丧失是2型糖

尿病中早期胰岛 B 细胞功能损害的主要原因之
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一[14]。相比赋形剂治疗的小鼠，经长期 5-PAHSA

和 9-PAHSA 作用的小鼠体内胰岛素分泌量增加

40%。因此 PAHSA 治疗不仅可快速改善胰岛素和

GLP-1对葡萄糖的第一相反应，且作用效果可以维

持> 5个月，不会出现胰岛B细胞耗尽等副作用[15]。

2.3 PAHSA通过激活GPR120增强葡萄糖转运

和GLUT4移位

FAHFAs 能够直接激活 G 蛋白偶联受体 120

（GPR120），提高脂肪组织中Glut4等糖转运载体表

达量，增强胰岛素的敏感性[1]。此外，PAHSA还通

过促进Glut4移位来提高胰岛素分泌水平，增加葡

萄糖的转运[4]。FAHFAs 还可以通过与 G 蛋白偶联

受体（GPCRs）等细胞表面受体结合来影响其他的生

物学功能[16]。HIRASAWA等[12]认为PAHSA对GLP-1

分泌和葡萄糖转运的影响与 GPCRs 激活可能存在

协同作用。

PAHSA 还具有信号传导的功能，9-PAHSA 和

5-PAHSA 都能与 GPR120 结合并激活 GPR120，而

GPR120激活又进一步促进脂肪细胞中葡萄糖的转

运和Glut4移位[1,4]。另外，长期使用5-PAHSA和9-

PAHSA 可以改善小鼠的胰岛素敏感性和糖耐量，

这些胰岛素敏感性的改善与PAHSA 在体外增加胰

岛素刺激的葡萄糖转运和脂肪细胞中Glut4移位的

作用是一致的[3]。从临床的角度而言，PAHSA可同

时激活多个脂质的G蛋白偶联受体，降低配体抵抗

和毒性的风险[3]。

2.4 FAHFAs抗慢性炎症的功能

慢性炎症反应在肥胖诱导胰岛素抵抗过程中

发挥重要的作用[17]。脂肪组织增多、脂肪因子（如

瘦素、视黄醇结合蛋白等）、脂降解、细胞死亡及

缺氧均会引发相应的炎症反应[18-20]。脂肪酸及其代

谢物通过激活Toll样受体促使脂肪组织中相关的免

疫细胞，如巨噬细胞、树突状细胞等发生免疫反

应[21]。这些反应也会刺激后续炎症信号通路，包括

丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）和核因子 κB（NF-

κB）等，增加肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素 1β
（IL-1β）、白细胞介素 6（IL-6）等炎症因子的分泌，

引发一系列胰岛素代谢通路的紊乱[22]。另外，Toll

样受体激活还可大量产生与胰岛素抵抗密切相关的神经

酰胺类脂质，促进炎症小体的活化，进一步加剧炎

症反应[23]。

2.4.1 PAHSA 能够抑制促炎因子的分泌 PAHSA

已被证明同时影响免疫系统和 β细胞。有研究表

明，PAHSA 既能减弱非肥胖糖尿病小鼠的自身免

疫反应，又能促进 β细胞的存活[24]。PAHSA通过减

少JNK/MAPK通路的激活，进而抑制内质网应激反

应，减少非肥胖糖尿病小鼠胰腺T、B细胞浸润活

化，而增加Treg活化。

相关研究表明，FAHFAs可以抑制肥胖模型小

鼠脂肪组织中巨噬细胞TNF、IL-1β等促炎症因子

的分泌和LPS诱导的树突状细胞激活[1]。另外，化

学诱导的结肠炎模型小鼠经PAHSA 处理后，体内

炎症细胞因子的表达显著减少，并明显延缓结肠

炎的发作并减轻其严重程度[4,25]。因此，PAHSA是

一种很有希望的抗炎脂质，对炎症性疾病的治疗

可能具有有益的效果。介导PAHSA 抗炎作用的受

体尚不清楚，LEE等[26]认为PAHSA在体内导致结肠

T细胞活化的促炎细胞因子和趋化因子表达减少，

在体外减弱T细胞增殖和Th1极化的这些抗炎作用

似 乎 部 分 依 赖 于 GPR120。 但 GPR120 是 否 介 导

PAHSA的抗炎作用这一设想还有待进一步研究。

同时，并非所有的FAHFAs都具有抗炎症的功

能[1]。9-PAHSA可剂量依赖性抑制白细胞介素12诱

导的树突状细胞成熟，降低IL-1和TNF-α的分泌。

此外，从巨噬细胞IL-6、TNF-α和IL-1β的基因表

达量和 IL-6 分泌水平来看，9-PAHSA 可减弱 LPS

诱导的巨噬细胞的激活[27]。然而与 9-PAHSA 不同

的是，5-PAHSA 在体外和体内实验中均未观察到

抗炎作用，表明不同的FAHFAs异构体具有不同的

生物学功能[1]。

2.4.2 DHAHLA 在肥大细胞信号转导中具有抗炎

作用 二十二碳六烯酸羟基亚油酸酯（DHAHLA）

是FAHFAs家族中一种具有抗炎活性的脂类，通过

研 究 骨 髓 单 个 核 细 胞 对 抗 原 和 前 列 腺 素 E2

（PGE2） 的趋化反应发现[28]，对照细胞对 PGE2 的

趋化性高于抗原。与单独暴露于二甲基亚砜的对

照细胞相比，经 13（R）和 13（S）-DHAHLA 处理的

细胞对抗原和PGE2的趋化作用显著且相似地受到

抑制。DHA 及其代谢物的抗炎作用归功于专门的

促炎介质（如溶血素、保护素和松脂）[29-30]，其可以

限制和化解持续的炎症。肥大细胞的主要作用是

感知局部微环境，识别趋化刺激，做出快速反应，

并引发炎症。一旦激活，15 种合成的炎症介质在

一个称为脱颗粒的过程中被释放。然而，慢性激

活会导致组织损伤。有研究表明，13-DHAHLA对

抗原-IgE复合物和PGE2两种不同的趋化物质和抗

原介导的脱颗粒有一定的趋化作用[28]。
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2.4.3 13-LAHLA对巨噬细胞具有抗炎活性 有研

究证实，燕麦油馏分中的三种羟基亚油酸亚油酸

酯（LAHLA）异 构 体（15-LAHLA、13-LAHLA 和 9-

LAHLA）是含量最丰富的FAHFAs[31]。在这些LAH‐

LA中，13-LAHLA是摄入分离燕麦油脂质体后在人

血清中含量最丰富的LAHLA异构体，也是小鼠和

人脂肪组织中含量最丰富的内源性LAHLA。

13-LAHLA能够抑制脂多糖刺激的细胞因子分

泌和促炎基因表达。KUDA 等[27]发现 13-DHAHLA

可抑制脂多糖诱导的小鼠巨噬细胞 RAW-264.7 细

胞因子的分泌。当脂多糖刺激RAW 264.7细胞时，

13-LAHLA 也抑制诱导型一氧化氮合酶和环氧合

酶-2mRNA的表达，减少促炎症细胞因子以及炎症

下游调节因子 iNOS和 COX-2的表达，并抑制 IL-6

和 IL-1β的 mRNA 水平，表明 13-LAHLA 具有广泛

的抗炎作用。

3 FAHFAs 在风湿免疫性疾病中应用的

展望

风湿免疫性疾病是临床常见的严重影响人们生

活质量的慢性自身免疫性疾病，包括类风湿性关节

炎、幼年特发性全身性关节炎、系统性红斑狼疮、

成人Still病、强直性脊柱炎、反应性关节炎、银屑

病关节炎等[32]。绝大多数风湿免疫性疾病患者体内

存在异常的免疫炎症反应，例如高水平的炎症因

子，慢性炎症损伤可使内皮细胞、上皮细胞等释放

IL-33，当其与具有跨膜结构的ST2L结合后，通过

NF-κB及MAPKs通路引起血清TNF-α、IL-17、IL-

113、IL-6及Th2细胞因子（IL-4、IL-5、IL-13）增多，

继而引起各组织器官损伤，如骨侵蚀，肺、肾脏

及皮肤纤维化等，并进入炎症反应的恶性循环中，

加重炎症反应[33]。

PAHSA能抑制T细胞反应[26]，特别是Th1相关

的致炎基因（IFN-γ、Tbx2）和Th17相关基因（IL-17、

IL-23）的表达。此外，PAHSA 还能显著降低促炎

细胞因子（TNF-α、IL-6和 IL-1β）和趋化因子（趋化

因子巨噬细胞炎性蛋白1、人巨噬细胞趋化蛋白1和

角质形成细胞的趋化因子）的表达。另外，9-

PAHSA 也可以通过直接影响树突状细胞的成熟，

抑制促炎T细胞的活化和随后的扩张，从而发挥其

调节免疫反应和抗慢性炎症的功能[25]。单独刺激

LPS 可诱导骨髓来源的树突状细胞活化，导致

MHCII、CD80、CD86和CD40水平升高。然而，用

9-PAHSA 预处理骨髓来源的树突状细胞，然后刺

激 LPS，可降低 MHCII 和共刺激分子的水平。除

PAHSA 具 有 抗 炎 作 用 外 ， 有 研 究 也 发 现

13DHAHLA 和 13-LAHLA 对巨噬细胞具有抗炎活

性，13-LAHLA 能影响细胞炎症反应的许多分支，

包括细胞因子的产生和分泌、一氧化氮信号和前

列腺素的产生[32]。总之，FAHFAs参与调节众多免

疫炎症反应通路，具有重要的生物学功能。因此，

研究风湿免疫性疾病患者体内FAHFAs代谢水平可

进一步深入认识相关的发病机理，对于开发新的

治疗方法具有重要意义。

4 FAHFAs定性定量分析方法

FAHFAs 功能研究依赖于灵敏、准确的定性、

定量方法[34]。然而，由于生物体内FAHFAs含量极

低，且每个FAHFA家族又包含众多化学结构极其

相似的异构体组成。因此，FAHFAs 准确的定性、

定量分析是个巨大的难题。

目前建立的FAHFA定量分析的方法基本上都

是基于固相微萃取联合 LC-MS 分析[2，35-37]。例如

ZHANG 等[2]提出硅胶固相萃取与 LC-MS 联用测定

16 种不同脂肪酸家族的策略；LOPEZ-BASCON

等[35] 建 立 了 一 种 基 于 固 体 在 线 耦 合 的 血 清 中

FAHFAS采用固相萃取和LC-MS联用的的自动定性

定量检测方法；VERONIKA等[28]建立了一种高灵敏

性、高准确度的生物样品FAHFAs分析方法：超高

效液相色谱-质谱联用技术。这些方法成功实现了

部分FAHFAs分子的定性、定量分析，具有开创性

意义，但同时也存在诸多不足：①样本前处理复

杂；②单独的流动相体系；③所需样本量大；④
分析时间长；⑤各组分之间不能完全分开。另外，

这些方法还有在FAHFAs流动相中溶解度低、所需

标准品种类多、数据重现性差及其他脂质干扰产

生的假阳性等问题。

最近，基于多维质谱的鸟枪脂组学原理，以

一种合成的FAHFA标准品为内标，建立了生物样

品经固相萃取和AMPP化学衍生化后脂类提取物中

FAHFAs分析的新方法[38]。该方法不仅大大地提高

了FAHFAs离子化效率，且还有效地克服了其他方
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法中存在的神经酰胺类物质干扰产生的假阳性。

同时，该方法具有所需生物样品量少、敏感性高、

特异性好和线性动态范围宽等特点。因此，该方

法将有助于研究各种生理/特定条件下FAHFA水平

的变化，极大地促进FAHFAs脂质分子的生物学功

能的研究。

5 小结

FAHFAs是近年脂质研究领域最重大的发现之

一。大量研究已证实，FAHFAs参与调节大量免疫

炎症反应相关通路，在体内具有重要的生物学功

能。因此，研究风湿免疫性疾病患者体内FAHFAs

代谢特征及信号传导途径的变化，可以深入揭示

风湿免疫性疾病的发病机制，对早期的标志物寻

找和精准的个性化治疗方法开发均具有重大的

意义。
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