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摘要 心血管疾病是我国最严重的健康威胁. 以高血压为代表的血管功能异常和以动脉粥样硬化、血管再狭窄

及主动脉瘤等为代表的血管结构异常是造成心血管事件的主要原因, 具有很高的致残率和致死率. 长链不饱和脂

肪酸代谢产物前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)通过EP1~EP4四种G蛋白偶联受体在血管功能稳态及结构稳态

维持中发挥重要的作用. 本文主要就PGE2受体在血管生理调节及血管重构发生中的作用及作为重大血管疾病干

预靶点的可能性作一综述.
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根据《中国心血管健康与疾病报告2020》发表的

数据, 随着我国社会经济的发展, 受居民工作、生活方

式的改变和人口快速老龄化及城镇化等因素的影响,
心血管疾病对我国居民生命健康的影响愈加突出, 心

血管疾病发病率持续增高. 目前, 我国因心血管疾病

死亡的人数位居总体死亡人数的首位(农村为46.66%,
城市为43.81%), 给我国社会和居民造成了严重的经济

负担和健康问题
[1,2].

2012~2015年中国高血压调查数据显示,我国18岁
及以上居民血压正常高值检出率为39.1%, 估计全国

有血压正常高值人数为4.35亿. 最近的流行病学调查

表明我国高血压患者人数高达2.45亿[1]. 近年来, 我国

高血压患病率呈不断上升趋势, 且逐渐向低龄化发展

(学龄儿童青少年高血压患病率从1991年的8.9%上升

到2015年的20.5%). 虽然目前高血压的知晓率、治疗

率和控制率得到了显著提升, 但是与高血压相关的致

病、致残和致死率仍处于较高的水平
[1~3].

血管狭窄性疾病是造成心梗、脑卒中等严重的致

残、致死性心血管事件的直接原因. 据推算, 我国现有

冠心病患者约1100万人, 脑卒中患者1300万人; 另外,
40岁以上人群中颈动脉中度及以上狭窄的患病率为

0.5%[1,2]. 尽管血管成形术是治疗血管狭窄性疾病的有

效手段, 但血管成形术后的再狭窄依然严重影响其远

期疗效和预后
[4].

第七次全国人口普查结果显示, 我国60岁及以上

人口占18.7%, 65岁及以上人口占13.5%, 说明我国已

进入老龄化社会. 人口的迅速老龄化导致腹主动脉瘤

高风险人群持续增加, 加上老龄人群高血压和动脉粥

样硬化等疾病的高发, 我国主动脉瘤的发病率逐年增

加. 目前预计我国主动脉瘤患病人数约70万, 每年每
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10万人中约有50人患主动脉瘤, 而65岁以上的人口中

患病率高达8.8%. 主动脉瘤病情隐匿, 缺乏有效药物

治疗, 一旦破裂患者死亡率高达90%[1,2].
大量证据表明, 血管功能重构是导致高血压的重

要因素, 血管内皮功能损伤及血管平滑肌功能障碍所

致的血管舒张功能下降及血管硬化与血压异常增高有

密切关系
[5,6]. 而血管结构重构则是血管狭窄及主动脉

瘤发生的主要原因, 血管内皮结构损失和血管平滑肌

过度增殖是血管狭窄的病理基础, 而血管钙化、粥样

硬化、血管平滑肌细胞去分化和细胞外基质降解等则

是导致主动脉瘤发生的重要因素
[7].

前列腺素(prostaglandins, PGs)是一组内源性长链

不饱和脂肪酸氧化代谢产物, 在炎症、疼痛、发热及

肿瘤发生等病理生理过程中发挥重要作用, 也是临床

解热和镇痛药物阿司匹林和塞来昔布的作用靶点. 大

量研究表明, 前列腺素也广泛参与血管功能的调节及

血管稳态的维持
[8,9]. 前列腺素的生物合成主要通过一

系列酶促反应催化完成. 首先, 膜磷脂在磷脂酶A2

(phospholipase A2, PLA2)的水解下释放花生四烯酸,
并在环氧酶(cyclooxygenase)-1和-2(组成型COX-1和可

诱导性COX-2)的催化下产生前列腺素G2和H2(PGG2和

PGH2), 进而在前列腺素D2合酶(prostaglandin D
synthase, PGDS)、前列腺素F2α合酶(prostaglandin F
synthase, PGFS)、前列环素合酶(prostacyclin synthase,
PGIS)、血栓烷素合酶(thromboxane synthase, TXS)和
前列腺素E2合酶(prostaglandin E synthase, PGES1-3)等
终末合成酶的作用下分别生成PGD2, PGF2α, PGI2,
TXA2和PGE2(图1). 每一种前列腺素都能以自分泌和

旁分泌的方式通过作用于各自的G蛋白偶联受体发挥

其生物学功能
[10~12](图1). 其中, PGE2是一种富集于肾

脏和血管中的前列腺素, 在维持血容量、血管功能及

正常血压中发挥重要作用. 此外, 大量研究表明, PGE2

也广泛参与动脉粥样硬化、血管再狭窄、主动脉瘤、

血管新生及高血压等血管稳态失衡相关疾病的发生,
提示其与血管重塑的发生与发展密切相关. PGE2通过

四种G蛋白偶联膜受体(EP1, EP2, EP3和EP4)发挥其生

物学功能. 四种受体由于其组织表达差异和信号通路

不同, 因而发挥不同的生理调节作用. 四种受体中,
EP1主要通过与Gq蛋白偶联, 增加细胞内Ca2+的水平;
EP2与激活型G蛋白(Gs)偶联, 被激活后可以增加细胞

内的cAMP水平, 进而通过增加PKA活性发挥其调节

功能; EP3则主要与抑制型G蛋白(Gi)偶联, 通过减少

细胞内的cAMP水平导致PKA活性的抑制; EP4除可通

过偶联Gs蛋白增加cAMP水平和PKA活性外, 还可激

活PI3K/Akt通路发挥调节功能
[9,10].

在正常血管组织及血管内皮细胞和平滑肌细胞中

有完整的PGE2合成通路, 参与PGE2合成的所有酶及

PGE2受体均有不同程度的表达
[13,14]. 多种PGE2受体的

存在及互相协同或拮抗的信号途径提示, 每一种PGE2

受体都介导了PGE2的部分生物学功能; 而四种受体的

综合作用可能共同参与血压稳态的维持. 此外, 大量证

据表明, PGE2及其受体也广泛参与了多种血管功能及

结构重塑性疾病的发生和发展, 包括高血压、血管狭

窄和主动脉瘤等. 本文将结合本实验室在PGE2领域的

相关研究, 就PGE2合成酶及其受体在血压调控、血管

再狭窄及主动脉瘤方面的重要作用进行系统性综述.

1 PGE2合酶与血管功能和结构重构

传统非甾体类消炎药(non-steroidal antiinflamma-
tory drugs, NSAIDs)如阿司匹林及选择性COX-2抑制

剂(Coxibs)如塞来昔布在临床上主要用于解热、镇痛

和消炎. 然而, 大量临床研究表明, NSAIDs和Coxibs在
发挥药理作用的同时, 可以显著增加包括心梗、中

风、高血压、心衰等心血管事件的风险
[15,16], 提示前

列腺素合成通路的抑制(PGE2和PGI2减少)或/和花生

四烯酸P450氧化通路的代偿性激活(20-HETE增加)与
高血压和动脉粥样硬化的发生有重要关联

[17,18].

1.1 COX-2在血管功能及结构重构中的作用

有研究表明, 全身敲除COX-2基因、对COX-2进
行失活突变或给予COX-2选择性抑制剂塞来昔布后,
小鼠基础血压均显著升高

[19]. 进一步研究显示, 血管

内皮细胞和血管平滑肌细胞中特异性敲除COX-2后,
都可促进小鼠高血压和动脉粥样硬化的发生, 提示

COX-2在血管组织中主要介导扩血管前列腺素的产

生
[20]. 然而, 令人费解的是, COX-2抑制剂塞来昔布也

能降低血管紧张素Ⅱ(angiotensin II, Ang II)诱导的高

血压
[21]; 同样, NSAID尼美舒利也可改善哇巴因诱发

的自发性高血压大鼠(spontaneously hypertensive rat,
SHR)的肠系膜阻力血管的收缩和内皮障碍

[22]. 综合塞

来昔布在临床导致高血压的副作用, 总体而言COX-2
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在体内发挥扩张血管和降血压的作用.
研究发现, COX-2抑制剂塞来昔布能显著减轻新

西兰白兔球囊损伤后的血管内膜新生程度, 并抑制血

管炎症反应和基质金属蛋白酶2的活性
[23]; 进一步研

究显示, COX-2基因敲除小鼠股动脉导丝拉伤后的新

生内膜面积较对照小鼠显著减少, 而这种作用主要是

由PGE2介导的
[24]. 这些结果提示, COX-2介导合成的

前列腺素可以促进血管再狭窄的发生, 抑制COX-2活
性可能具有防治血管再狭窄的治疗作用.

针对临床样本的研究表明, 在人腹主动脉瘤和破

裂的脑动脉瘤血管壁中mPGES-1的表达明显增

加
[25,26], 提示PGE2与动脉瘤的发生和发展有密切关系.

选择性COX-2抑制剂塞来昔布能减少ApoE−/−
小鼠中

Ang II诱导的主动脉瘤的形成和进展
[27,28]; 同样, 在

Ang II处理后再给予塞来昔布处理, 也能显著降低非

ApoE−/−
背景小鼠的动脉瘤发生率、严重程度和死亡

率. 塞来昔布改善动脉瘤预后的机制可能与其促进主

动脉平滑肌细胞收缩表型、抑制细胞去分化有关
[29].

利用C57Bl/6背景和129背景小鼠杂交产生的COX-2敲
除小鼠中Ang II不再诱发动脉瘤, 但在野生型小鼠中

动脉瘤发生率高达54%; 进一步研究显示, COX-2的表

达在Ang II诱导的动脉瘤中显著增加, 而在COX-2缺
陷的主动脉血管壁中巨噬细胞浸润明显减少

[30]. 此外,
NSAID吲哚美辛处理也被发现可以阻止马方综合征

小鼠胸主动脉瘤的发展
[31].上述结果表明, COX-2可促

进主动脉瘤发生, 抑制COX-2表达或活性可能具有治

疗主动脉瘤发生和发展的作用.

1.2 mPGES-1在血管功能及结构重构中的作用

尽管已经有不少关于mPGES-1与血压或血管功

能的研究,但是mPGES-1的确切作用尚有争议,目前存

在两种不同的结论.
(1) mPGES-1对血压没有调控作用. 有研究人员发

现, 全身mPGES-1基因敲除后不影响小鼠基础状态及

高、低盐饮食状态下的动脉血压, 给予全身mPGES-1
基因敲除小鼠Ang II慢性持续输注后, 虽然心功能较

野生型对照小鼠显著降低, 但是血压在两种基因型之

间没有明显差异
[19,32,33]. 同样, 给予LDLR−/−

背景的

mPGES-1敲除小鼠和对照小鼠Ang II慢性持续输注,
尽管两组血压均显著升高, 但二者间没有差异

[34,35].
有研究认为, mPGES-1的抑制会使PGH2向PGE2的产

生受阻从而产生更多的PGI2, 进而改善血管的收缩反

图 1 前列腺素E2(PGE2)生物合成通路(网络版彩图)
Figure 1 Biosynthesis pathway of prostaglandin E2 (PGE2) (color online)
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应; 但进一步的研究显示, 虽然敲除mPGES-1可改善

Ang II诱导的主动脉血管收缩反应和内皮功能, 但是

小鼠收缩压同样没有差异
[36,37]. 此外, 有报道显示, 血

管内皮细胞特异性敲除和平滑肌细胞特异性敲除

mPGES-1基因的小鼠,其基础血压和高盐3周处理后的

血压水平与对照小鼠也无明显差异
[38].

(2)敲除mPGES-1基因具有升血压作用.本团队
[13]

的研究显示, 急性灌注Ang II后, mPGES-1基因敲除小

鼠的颈动脉血压升高幅度显著高于对照小鼠, 其肠系

膜动脉血管对Ang II诱导的血管收缩明显增加. 此外,
有研究显示, mPGES-1基因敲除小鼠在高盐饮食条件

下其利钠反应受损, 肾脏一氧化氮产生减少, 短期内

出现显著的血压增高; 同时, 在Ang II缓释4天的急性

实验中, mPGES-1基因敲除小鼠的血压也较对照小鼠

明显升高, 机制可能与mPGES-1基因敲除小鼠肾脏产

生较少的PGE2有关
[13,39]. 上述研究结果提示, 敲除

mPGES-1基因对血压的升高作用可能是一种急性

反应.
以上对于mPGES-1在血压调控中的作用出现不

同的结果可能涉及PGI2和PGE2的平衡及小鼠的遗传

背景差异的因素
[40]. 本团队认为, mPGES-1对血压的

调控可能具有时程依赖的特征, 即在慢性或长程实验

中, mPGES-1基因的敲除对血压没有显著影响, 而在

急性或短程的实验中, 敲除mPGES-1基因会使血压显

著升高. 但其确切机制还有待进一步的研究, 其中

mPGES-1特异性抑制剂的使用对血压的短期和长期

影响的意义尤其重要.
mPGES-1在血管再狭窄中的作用研究表明 ,

mPGES-1全身基因敲除可通过抑制能促进细胞迁移

和增殖的细胞外基质Tenascin-C的表达,抑制血管平滑

肌细胞的增殖和迁移, 从而显著改善小鼠血管导丝拉

伤后的新生内膜增生
[41]. 然而, 进一步的研究显示, 血

管平滑肌细胞和内皮细胞特异性敲除mPGES-1却均

加重导丝拉伤诱导的血管再狭窄, 而巨噬细胞中特异

敲除mPGES-1却可能通过调控IL-1β等细胞因子的释

放而减轻导丝拉伤诱导的血管新生内膜形成
[38]. 上述

研究表明, mPGES-1在血管再狭窄中的作用具有细胞

选择性, 但深入的机制还需要进一步研究.
前已述及, mPGES-1在人腹主动脉瘤组织中表达

明显增加 , 且与腹主动脉瘤危险因素吸烟呈正相

关
[25,42]. 此外, 初步的研究数据显示, mPGES-1在破裂

的人脑动脉瘤血管壁中的表达也显著上调
[26], 表明

mPGES-1可能参与了血管结构稳态的调控. 事实上,
给予LDLR−/−

背景的mPGES-1全身敲除小鼠Ang II慢
性持续输注后, 其主动脉瘤的发生率和严重程度均较

对照小鼠显著降低
[34], 提示mPGES-1可能是主动脉瘤

治疗的潜在靶点.

2 PGE2受体与血管功能和结构重塑

如上所述, PGE2合酶COX-2和mPGES-1在血压调

控、血管再狭窄和主动脉瘤发生中均具有重要的作

用. 然而, COX-2抑制或基因敲除在改善血管再狭窄和

动脉瘤的同时, 可能有升高血压的风险; 而mPGES-1
基因敲除或活性抑制对血压和血管结构调控的影响还

存有较大争议. 究其原因, 本团队认为一是因为COX-2
和mPGES-1并非是直接的效应分子, 它们的作用是只

是调控终末产物的生物合成; 二是由于二者都是前列

腺素合成代谢的催化酶, 其功能改变后受到影响的下

游前列腺素可能不止一种 ; 三是因为COX-2和
mPGES-1表达和活性改变后, 可能通过改变花生四烯

酸的其他两条代谢通路(脂氧酶通路和细胞色素P450
氧化酶通路)的活性及其代谢产物, 进而影响血管功能

及结构的稳态. 因此, 研究COX-2和mPGES-1介导的下

游产物PGE2的受体可以更好地阐明PGE2在血管功能

及结构稳态调控中的作用及参与血管重构疾病发生的

机制.
早期研究发现, PGE2具有舒张血管、降低体循环

血压的作用, 但随后研究又发现, 在包括大脑动脉在内

的一些血管中, PGE2发挥缩血管的作用
[43]. 这些研究

提示, 介导PGE2生物功能的受体不止一种, 且不同受

体亚型在血管舒缩功能调节中发挥不同、甚至截然相

反的作用. 多年的研究证实, PGE2具有四个GPCR受
体, 即EP1~EP4, 它们通过偶联不同G蛋白或arrestin发
挥功能. PGE2对不同血管舒张和收缩功能的不同作用

可能与以下因素有关: 首先, 在不同的血管中PGE2的

四个受体的表达丰度不同, 因此造成PGE2的作用差

异
[44]; 其次, PGE2与其四个受体亚型的亲和力各不相

同, 因此PGE2在不同浓度范围内对其四个受体亚型的

激动效果不同; 最后, PGE2是一种被15-羟基前列腺素

脱氢酶(15-PGDH)快速降解的多不饱和脂肪酸产物,
并常以自分泌或旁分泌的形式发挥作用, 因此在不同
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组织和不同血管中, 其局部浓度可能大不相同, 也会造

成对血管舒缩反应的差异.
大量证据表明, PGE2结合在EP1和EP3上会使血管

收缩, 血压升高, 而与EP2和EP4结合后则使血管舒张,
血压下降, 这就部分解释了上述看似矛盾的现象. 本团

队前期利用RNA保护实验的研究也证实了PGE2四种

受体在同一血管中的表达差异. 小鼠主动脉血管组织

中EP3的表达最高, EP4次之, EP1和EP2表达微弱
[14].

此外, 血管内皮细胞和平滑肌细胞对血管舒缩的调节

作用及机制也有很大差别, 所以明确PGE2不同受体亚

型在血管舒缩反应中的作用, 还需要进一步明确血管

内皮和平滑肌细胞中EP1, EP2, EP3和EP4的表达和功

能差异. 另外, PGE2对EP1, EP2, EP3和EP4的抑制常数

(Ki)值各不相同, 分别为20, 12, 0.85和1.9 nmol/L, 这也

会很大程度影响PGE2的生物学作用(表1)[45,46].

2.1 EP1在血管功能及结构重构中的作用

早在2001年, 研究者就发现EP1敲除小鼠血压较

对照小鼠降低, 提示EP1在血压调控中具有缩血管作

用. 本团队
[52]

随后的研究进一步发现, EP1敲除小鼠在

基础状态及高、低盐饮食状态下, 收缩压均明显低于

野生型小鼠; 与野生型小鼠相比, EP1基因敲除小鼠静

脉注射PGE2引起的平均动脉压下降幅度明显减弱; 相

反, 静脉注射EP1/EP3双激动剂17-phenyltrinor PGE2或

sulprostone后, 野生型小鼠平均动脉压显著升高, 但

EP1基因敲除小鼠的平均动脉压升高幅度明显减小.
此外, EP1特异性拮抗剂SC51322能有效抑制sulpros-
tone介导的小鼠升压反应, 而EP1基因敲除小鼠和野生

型小鼠对EP3激动剂MB28767引起的升血压反应没有

明显差异. 这些研究证明, EP1在血压调控中具有升高

血压的作用. 为了进一步探讨EP1在高血压发生中的

作用, 实验给予野生型和EP1基因敲除小鼠Ang II处
理, 结果显示无论是急性灌注还是慢性持续给药, EP1
敲除小鼠血压均显著低于野生型小鼠; 离体血管环实

验也表明, EP1拮抗剂SC51322能显著抑制Ang II诱导

的肠系膜动脉收缩
[52]. 此外, 在肥胖相关的高血压模

型db/db小鼠中, 研究者发现主动脉血管EP1的表达水

平显著高于对照小鼠, 骨骼肌小动脉对Ang II诱导的

张力显著增强, 且可被EP1拮抗剂AH6809处理所消除;
PGE2与EP1/EP3双激动剂17-phenyltrinor PGE2一样能

收缩骨骼肌小动脉, 但这种收缩都可被AH6809所阻

断, 提示db/db小鼠骨骼肌小动脉中EP1表达的增加介

导了PGE2的血管收缩反应
[56].

EP1的缩血管和升压作用进一步被药物研究所证

实. 有研究显示, 给予自发性高血压大鼠口服EP1特异

性拮抗剂SC51322后, 其血压显著下降, 而停药后血压

恢复高位
[52,56]. 同样, 给予db/db小鼠AH6809灌胃4天

后其收缩压明显降低, 在停药后血压恢复至对照小鼠

的水平; 然而, AH6809处理对非肥胖小鼠的血压没有

明显影响, 提示EP1拮抗剂可作为高血压治疗的有效

药物, 并且不会对血压正常者造成低血压
[52,56]. EP1收

缩血管的分子机制还缺乏直接的证据, 推测可能是通

过升高血管平滑肌细胞中钙离子浓度而实现的, 但

EP1抑制剂如何阻断Ang II的作用, 还有待进一步研

究. 在一项关于Ang II依赖性高血压的研究中, Cao等
人

[57]
发现, 给予小鼠Ang II慢性持续注射, EP1敲除小

鼠血压较野生型小鼠血压显著降低. 他们认为中枢穹

隆下器官EP1在其中发挥重要作用, 因为侧脑室注射

EP1拮抗剂SC51089后可明显抑制Ang II灌注引起的

高血压; 相反, 在EP1敲除小鼠中利用腺病毒在穹隆下

器官过表达EP1后可重建Ang II的升压作用.迄今为止,
EP1在血管内皮中的作用尚不明确.

EP1与血管再狭窄的研究尚无报道. 有研究显示,
EP1在血管平滑肌细胞的增殖中没有明显的作用

[63],
提示血管平滑肌细胞EP1在血管再狭窄中可能不发挥

显著作用. 至于血管内皮细胞、巨噬细胞等其他细胞

中EP1与血管再狭窄发生是否有关, 仍需要进一步

研究.
有证据表明, EP1参与了主动脉瘤的发生. 在一个

单肾切除+脱氧皮质酮醋酸酯(deoxycorticosterone
acetate, DOCA)+Ang II的主动脉瘤模型中, 敲除EP1可
显著降低因主动脉瘤破裂而导致的死亡及主动脉瘤的

严重程度; 同时, 与本团队的研究相似, 该研究者也发

现其主动脉瘤模型中EP1敲除小鼠具有较低的血压
[64].

然而 , EP1拮抗剂是否可以改善高脂血症小鼠(如
ApoE−/−

和LDLR−/−)的动脉瘤仍然缺乏明确定论.

2.2 EP2在血管功能及结构重构中的作用

在本团队
[51]

前期的研究中, 给予野生型小鼠EP2
激动剂butaprost急性注射后其平均动脉压迅速下降,
但在EP2 基因敲除小鼠中血压没有改变, 提示EP2是
一个降压型受体. 也有研究显示, EP2基因敲除小鼠在
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注射PGE2后, 血压下降幅度显著减小, 也证明EP2介导

了PGE2的降压作用
[65]. 本团队

[14,51]
的研究发现, 给予

EP2基因敲除小鼠急性PGE2注射后, 与野生型小鼠截

然相反, 其平均动脉压反而明显升高, 这一结果表明

EP2可能是抗衡EP1/EP3的重要舒张型受体; 此外, 给

予EP1/EP3双激动剂sulprostone后, EP2基因敲除小鼠

的血压升幅与野生型小鼠相当, 提示EP2基因的敲除

并不影响EP1/EP3的作用. 重要的是, 尽管基础状态下

EP2基因敲除小鼠血压并没有明显升高, 但在高盐饮

食喂养后其血压显著升高, 并明显高于野生型小鼠,
提示EP2受体可能参与了盐敏感高血压的发生

[65]. 这

个推测被下面一项研究所证实: 野生型小鼠肾脏入球

小动脉在PGE2处理后明显舒张, 而EP2敲除小鼠肾脏

入球小动脉在PGE2处理后明显收缩, 这与本团队的

EP2敲除小鼠注射PGE2后血压不降反升的表型一

致
[66]. 此外, 野生型小鼠肾髓内输注PGE2或EP2激动剂

butaprost后, 尿钠排泄明显增加, 但这种利钠作用在

EP2基因敲除小鼠中被消除, 提示EP2也可能通过增加

肾脏利钠作用降低血压
[67]. 然而也有文献报道, EP2敲

除后并不影响PGE2诱导的主动脉血管环舒张, 且buta-
prost对野生型小鼠主动脉血管环的舒张作用微弱

[68].
相对容量血管(主动脉)而言, 阻力血管(中、小、微动

脉)在血压调控中更重要, 因此明确肠系膜动脉等其他

中小动脉中是否也存在类似的反应需要进一步研究.
综上, 上述结果总体支持EP2介导血管扩张、降低血

压的结论.
本团队

[69]
前期的研究发现, EP2在血管再狭窄中

具有重要的作用. EP2在导丝拉伤的血管中表达增加,
且PDGF-BB处理也能上调小鼠原代平滑肌细胞中EP2
的表达; 进一步研究显示, EP2敲除可明显促进导丝拉

伤诱导的血管内膜新生, 而新生内膜的主要细胞类型

为血管平滑肌细胞; 体外实验证实, EP2可通过阻断

ERK的磷酸化, 继而抑制血管平滑肌细胞的增殖和

迁移.
有研究表明, 脑动脉瘤血管内皮层中COX-2和

EP2的表达增加, 而剪切力可以诱导内皮细胞中COX-

表 1 PGE2不同受体亚型激动剂/拮抗剂在血压调控中的作用
a)

Table 1 The roles of PGE2 receptors agonists/antagonists in blood pressure regulation
a)

受体亚型
Ki (nmol/L)

对血压作用 参考文献
EP1 EP2 EP3 EP4

激动剂(受体亚型)

PGE2(EP1, EP2, EP3, EP4) 20 12 0.85 1.9 降压 [14,46~48]

PGE1-OH(EP4>EP3) – – 330 190 降压 [46,48]

CAY10580(EP4) – – – 35 降压 [48~50]

CAY10598(EP4) – – – 1.2 降压 [49,50]

Butaprost(EP2) – 110 – – 降压 [46,51]

Sulprostone(EP3>EP1) 21 – 0.6 – 升压 [46,47,52]

BM28767(EP3) 120 – 0.68 500 升压 [14,46,47]

SC46275(EP3) – – 0.04(EC50) – 升压 [14,53]

ONO-AE1-329(EP4) – – – 10 降压 [45,54]

ONO-AE1-259-01(EP2) – 3 – – 降压 [45,54]

17-Phenyl-PGE2(EP3>EP1) 14 – 3.7 – 升压 [46,52]

拮抗剂(受体亚型)

AH6809(EP2>EP1) 1217 1150 1597 – 降压 [55,56]

SC51089(EP1) 1332 – – – 降压 [55,57]

SC-51322(EP1) 13.8 – 698 – 降压 [52,55]

DG-041(EP3) – – <0.3 500 降压 [58~60]

L-798106(EP3) – – 0.3 916 降压 [61,62]

a) Ki为抑制常数, 单位是nmol/L. “–”代表Ki很大或无相关数据. 表中所列为已报道具有血压调控作用的激动剂/拮抗剂
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2和EP2的表达, 进而通过NF-κB放大炎症反应并促进

脑动脉瘤的发生; 相反, 敲除EP2可抑制NF-κB介导的

慢性炎症反应, 减少脑动脉瘤的发生
[70]. 在另一项研

究中, 研究人员发现在巨噬细胞而不是血管内皮细胞

中特异性敲除EP2受体能显著减少颅内动脉瘤的发生,
其机制是EP2通过激活NF-κB通路促进颅内动脉血管

壁中的巨噬细胞炎症反应而增加颅内动脉瘤发生的风

险; 给予EP2拮抗剂PF-04418948处理能有效改善大鼠

颅内动脉瘤的发生
[71]. 此外, 在人腹主动脉瘤组织中

EP2的表达也显著增加, 提示EP2可能在主动脉瘤的发

生发展中也发挥重要作用
[25]. 但迄今为止, 尚无直接

的证据显示EP2在主动脉瘤的发生发展中是否以及如

何发挥作用.

2.3 EP3在血管功能及结构重构中的作用

本团队
[14]

早期的研究显示, 静脉内注射EP3激动剂

SC46275后, 小鼠血压显著升高. 另一项研究也发现, 颈
静脉注射EP1/EP13激动剂sulprostone后可导致小鼠血

压升高, 该作用可被EP3拮抗剂DG-041预处理所消除,
进一步证明EP3具有升高血压的作用

[59]. 本团队
[47]

利

用EP3敲除小鼠研究发现, 无论在清醒状态还是麻醉状

态下EP3基因敲除小鼠血压均明显低于野生型小鼠, 并
且抵抗EP3激动剂MB28767和sulprostone升高血压的作

用; 同时, EP3基因敲除后虽不能增加PGE2的降压幅度,
但可显著延迟其血压回升, 这些结果证明EP3在小鼠基

础血压维持中具有重要作用. 进一步研究显示, EP3敲
除可以显著抵抗Ang II急性注射和慢性输注引起的高

血压, 但对苯肾上腺素诱导的升血压作用和硝普钠诱

导的血压降低没有影响; 离体肠系膜动脉血管环实验

也显示, EP3基因敲除或阻断(DG-041/L-798106)均可

显著降低Ang II诱导的肠系膜动脉血管收缩反应, 而

对苯肾上腺素诱导的血管收缩反应无明显影响, 这表

明EP3对血管的收缩作用具有Ang II选择性或Ang II依
赖性

[47]. 此推测被随后的研究进一步证实. 在小鼠股动

脉中, 只有当Ang II预处理后PGE2才具有增强血管收

缩的作用, PGE2这种缩血管作用在EP3基因敲除或DG-
041处理后消失

[72]. 此外, AT1拮抗剂氯沙坦处理后, 上
述PGE2-EP3的缩血管作用消失. 机制研究表明, EP3的
这种增强效应与小鼠股动脉AT1和EP3信号通路的协

调作用有关, EP3受体介导的血管收缩依赖于细胞外钙

与富含脯氨酸的酪氨酸激酶2(proline-rich tyrosine ki-

nase 2, Pyk2)和Rho激酶的结合
[72]. 本团队

[47]
的研究也

证实, 阻断EP3后可抑制Ang II诱导的血管平滑肌细胞

中钙离子的升高及肌球蛋白轻链(myosin light chain,
MLC)和肌球蛋白轻链磷酸酶靶向亚基1(myosin phos-
phatase target subunit 1, MYPT1)的磷酸化. 现在已经

明确EP3与AT1在信号通路水平存在交互作用, 然而

EP3与AT1这两个G蛋白偶联受体之间是否有类似于异

源二聚体的直接作用, 仍需要进一步研究.
最新研究表明, EP3拮抗剂L-798106可有效改善

Ang II诱导的高血压及心功能下降, 但不影响异丙肾

上腺素的作用, 提示EP3拮抗剂的心血管保护作用是

Ang II模型所独有. 同时, 研究者也发现EP3主要影响

AT1-RhoB信号通路, 但不改变AT1的表达
[62]. 上述研

究提示, 联合EP3拮抗剂和Ang II受体阻断剂(angioten-
sin II receptor blockade, ARB)可能是治疗高血压的有

效手段.
有证据表明EP3在盐敏感性高血压中也发挥重要

作用. 研究显示, 中枢神经系统中的EP3介导了L-
NAME/高盐饮食诱导的盐敏感性高血压的发生, 全身

EP3敲除和侧脑室注射EP3 shRNA慢病毒均能抵抗该

模型中高血压的发生和免疫激活
[ 73 ] . 而在另一个

PPARγ功能受损的盐敏感性高血压模型中, 小鼠主动

脉PGE2合成和EP3表达增加, 给予EP3拮抗剂DG-041
处理后, 高盐饮食诱导的高血压被显著抑制, 颈动脉

和肾动脉血管舒张功能恢复正常
[60]. 因此, 无论在中

枢还是在周围血管, EP3均对盐敏感性高血压的发生

发挥促进作用, 阻断EP3可能是治疗盐敏感性高血压

的一种新策略.
有研究显示, EP3是促进小鼠血管损伤后新生内

膜形成的主要受体. 在小鼠三种EP3亚型中, 主要是

EP3α和EP3β亚型具有促进血管平滑肌细胞增殖和迁

移的作用. 在小鼠整体敲除EP3基因后, 股动脉导丝拉

伤诱导的血管再狭窄得到显著改善
[24]. 此外, 有研究

表明EP3在低氧处理的肺动脉平滑肌细胞中表达增加,
而EP3拮抗剂L-798106能显著改善野百合碱(monocro-
taline, MCT)诱导的肺动脉高压和肺血管重构; 利用组

织特异性敲除小鼠的研究发现, 血管平滑肌细胞而非

内皮细胞的EP3参与了肺动脉的重构
[74]. 因此, EP3在

血管重构中具有重要的作用, 但其是否参与动脉瘤的

发生发展仍未有报道. 近有报道显示, 内皮细胞EP3可
以促进血管新生, 提示EP3可能在血管内皮细胞损伤
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修复中具有潜在作用
[75].

2.4 EP4在血管功能及结构重构中的作用

与其他三种PGE2受体不同, EP4基因全身敲除后

绝大多数小鼠因动脉导管不能闭锁而死于围产期, 仅

有部分混合遗传背景下的敲除小鼠可以存活, 这极大

地限制了关于EP4生理与病理学作用的研究
[76]. 早期

的研究表明, 杂合遗传背景下少量存活的EP4基因缺

陷小鼠对PGE2的降压反应显著减轻
[65]. 研究人员也发

现, 静脉注射EP4激动剂ONO-AE1-329可显著降低

Wistar大鼠的血压
[54]. 因此, 与EP2相似, EP4也被认为

是PGE2的另一个血管舒张型受体.
随着组织特异性敲除小鼠技术的发展和应用, 人

们对EP4血压调控作用的认识取得了很大的进展. 研

究人员首次利用他莫昔芬诱导构建了成年后全身EP4
基因敲除的小鼠, 并发现EP4的缺失不仅可导致小鼠

基础血压得升高, 而且显著加剧了高盐饮食及Ang II
诱导的高血压; 此外, 与在杂合遗传背景的EP4基因敲

除小鼠中观察到的结果一致的是, 可诱导性EP4基因

敲除也大大减低了PGE2所诱导的降压反应
[77]. 进一步

研究显示, 他莫昔芬诱导的血管平滑肌细胞特异性敲

除EP4的小鼠对PGE2的降压反应也显著降低; 但该研

究也发现, 这种诱导性平滑肌细胞敲除EP4的小鼠血

压反而低于对照小鼠, 对高盐和Ang II诱导的血压升

高反应也与对照小鼠相当, 提示其他组织或细胞的

EP4敲除对血压也存在影响
[77]. 此外, 基因敲除方法可

能对血压表型存在影响, 在本团队
[78]

使用的非诱导性

血管平滑肌细胞EP4受体基因敲除的小鼠研究中, 其

基础血压较对照小鼠明显升高, 对PGE2注射介导的降

压效果具有抵抗作用, 而且显著加重Ang II诱导的高

血压. Hiromi等人
[79]

的研究也证实, 在平滑肌细胞EP4
基因半敲除小鼠中, Ang II可诱导比野生型小鼠更高

的血压. 在离体实验中, 本团队发现平滑肌细胞敲除

EP4基因后可特异性增强Ang II诱导的肠系膜动脉收

缩, 但对苯肾上腺素诱导的收缩和乙酰胆碱诱导的舒

张没有影响, 进一步研究发现, 阻断血管平滑肌细胞

EP4能增加Ang II诱导的胞内钙离子升高, 从而增强血

管的收缩水平
[78]; 相反, 本团队利用血管平滑肌特异

性人EP4转基因小鼠的研究发现, 与对照组相比其血

压显著降低, 并且对高盐饮食引起的血压升高和低盐

饮食引起的血压下降的反应性基本消失, 表明血管平

滑肌细胞EP4与盐敏感性高血压的发生密切相关
[50].

此外, 本团队
[50]

还发现, 平滑肌细胞过表达人EP4后可

显著抵抗Ang II慢性灌注和急性注射诱导的高血压,
其机制是EP4抑制Ang II诱导的MYPT1的磷酸化, 从

而减轻血管收缩水平, 最后表现为抵抗血压的升高.
目前, 虽然有很多证据都证明EP4可拮抗Ang II的升压

作用, 但是EP4受体和Ang II受体之间及其下游通路之

间的交互作用机制仍需要进一步阐明.
内皮细胞EP4也在血压调控中发挥重要作用

[68].
本团队

[48]
近期的研究发现, 血管内皮细胞特异性敲除

EP4受体基因的小鼠血压显著高于对照小鼠, 且明显

减轻了PGE2和PGE1-OH的降压作用; 在高盐饮食和

Ang II诱导的高血压中, 内皮细胞EP4基因敲除小鼠的

血压仍高于对照小鼠, 但并没有明显加重高血压, 提示

尽管内皮细胞EP4参与了血压调控, 但不具有盐敏感

性或Ang II依赖的特征. 进一步研究显示, 内皮细胞

EP4基因缺陷可损伤乙酰胆碱诱导的血管舒张, 提示

EP4的缺失可能影响一氧化氮的合成和释放. 事实上

给予eNOS抑制剂L-NAME后, 内皮细胞EP4基因敲除

小鼠与野生型小鼠的血压差异被完全消除, 但一氧化

氮供体硝普钠则不能消除这种差异. 细胞实验表明,
EP4能通过AMPK通路促进eNOS在丝氨酸1177位点的

磷酸化而激活eNOS, 从而促进一氧化氮的产生, EP4
基因敲除后这种作用消失, 小鼠因此表现为内皮依赖

性高血压
[48]. 这个推论在内皮细胞特异性过表达人

EP4基因的小鼠中得到了进一步的证实
[48]. 此外, EP4

激动剂CAY10580和CAY10598静脉注射均能显著降

低野生型小鼠平均动脉压, 而给予盐敏感性高血压大

鼠EP4特异性拮抗剂CAY10580和PGE1-OH处理也可

显著降低大鼠血压水平
[48,50]. EP4除可以直接调节血

管张力外, 也可以通过调节肾素表达和释放调节血压.
有报道表明, EP4基因敲除可能抑制肾素表达, 但拮抗

剂也可以抑制Ang II诱导的肾脏集合管细胞肾素原受

体的表达, 并抑制肾素活性, 从而起到抵抗Ang II诱导

的大鼠高血压的作用
[77,80].

血管再内皮化是限制血管损伤后内膜新生的重要

因素
[81]. 研究显示, EP4激动剂能促进血管内皮细胞的

增殖, 从而有助于损失血管的修复, 而敲除血管内皮细

胞EP4基因后, 内皮修复减弱, 损伤部位白细胞黏附增

加, 从而加重血管再狭窄的发生
[82]. 此外, 血管平滑肌

细胞EP4在动脉导管闭锁等血管重构中也发挥重要作
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用
[83]. 本团队正在进行的研究显示, 血管平滑肌细胞

EP4在血管再狭窄中也具有重要作用(未发表资料).
研究表明, LDLR−/−

小鼠在移植EP4缺陷的骨髓

后, Ang II诱导的腹主动脉瘤发生率明显增高, 伴随局

部炎症的显著加重, 提示PGE2可通过EP4受体的抗炎

作用减轻动脉瘤的形成
[84]. 本团队

[78]
的研究显示, 平

滑肌细胞特异性敲除EP4基因后, 小鼠血管壁中巨噬

细胞浸润增加并伴随氧化应激反应增强, 基质金属蛋

白酶MMP-2/9的活性增加; 给予Ang II缓释后, 其主动

脉血管弹力板断裂增加, 主动脉夹层发生显著增加. 研
究还发现, EP4可以调控平滑肌细胞表型转化. 敲除血

管平滑肌细胞EP4基因后, 血管壁收缩表型标志蛋白

(α-SMA, SM22α和SMMHC)的表达明显下调, 其机制

是EP4信号通路被抑制后, 控制收缩表型标志蛋白的

转录因子SRF(血清反应因子)入核减少、转录活性降

低, 从而使平滑肌细胞去分化, 进而促进主动脉夹层发

生
[78]. 也有研究发现, 人腹主动脉瘤动脉壁COX-2/

mPGES-1/EP4大量表达分布于中层微血管, PGE2可能

通过作用于微血管EP4诱导大量微血管形成及炎症细

胞的侵润, 从而加速动脉瘤的发生
[25]. 然而, 也有研究

显示 , EP4拮抗剂ONO-AE3-208和CJ-42794能在

ApoE−/−
小鼠中通过抑制基质金属蛋白酶的活性改善

Ang II或氯化钙诱导的动脉瘤的发生, 且在EP4杂合子

小鼠中也观察到了改善作用
[85~87]. 另外, 在平滑肌细

胞过表达EP4的小鼠中也有促进炎症增加动脉瘤发生

的报道
[79]. 上述EP4在主动脉瘤中发现的不同作用, 可

能与EP4在不同细胞类型中的信号转导或作用不同及

小鼠基因背景差异等因素有关. 另外, 本团队的研究中

血管平滑肌细胞EP4缺失后更易发生夹层动脉瘤, 也

与ApoE−/−
背景下出现扩张型动脉瘤有所不同, 其机制

仍需要进一步阐释.

3 总结与展望

本文主要综述了花生四烯酸/COX-2/mPGES-1/
PGE2/EP1-4代谢轴在血压调节、血管再狭窄及主动脉

瘤发生、发展中的研究进展(图2). 根据目前研究成果,

我们将PGE2受体的血管调节作用归纳如下: (ⅰ) EP1和
EP3是收缩型受体, 其激活显著升高血压; (ⅱ) EP2和
EP4是舒张性受体, 其激活显著降低血压; (ⅲ) EP2抑
制, 而EP3及EP4促进血管再狭窄的发生; (ⅳ) EP4与主

动脉导管生理性重构有关,其基因缺陷导致主动脉导管

闭锁不全; (ⅴ) EP1促进,而EP4抑制主动脉夹层的发生.
目前为止,文献中已经报道了一些针对EPs受体的

特异性激动剂或拮抗剂用于高血压的实验性治疗(表
1). 不同EPs受体在血管重构疾病中作用的差异, 也为

精准地研发治疗血管再狭窄和主动脉瘤/夹层的药物

提供了实验基础.
对花生四烯酸环氧酶代谢通路及生物学作用的研

究导致了第一代NSAID类解热、镇痛和消炎药物(阿
司匹林、消炎痛等)的发现, 但其引发胃肠、肾脏及血

小板功能异常的副作用限制了其临床应用; 而基于

COX-2特异性抑制剂的第二代NSAID如塞来昔布可有

效发挥镇痛、消炎, 甚至抗肿瘤的作用, 但具有加剧高

血压、增加心衰的风险
[19,88]. 上述临床观察强烈提示

前列腺素系统在心血管稳态维持中发挥非常重要的作

用, 不当的干预可能导致严重的心血管副作用. 全面研

究包括PGE2在内的前列腺素的功能, 特别是其受体在

心血管稳态调节中的作用, 对研发更为安全有效的临

床药物意义重大.
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Prostaglandin E2 (PGE2) and vascular remodeling
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Cardiovascular disease is the most serious health threat in China. Disruption of vascular functional and structural homeostasis, such as
hypertension, aortic aneurysm, atherosclerosis and restenosis after angioplasty, is the main cause of cardiovascular events with high
disability and mortality and causes serious economic and health problems in China. Prostaglandin E2 (PGE2) is a polyunsaturated fatty
acid (PUFA)-derived, cyclooxygenase-mediated bioactive prostanoid synthesized from arachidonic acid. It plays an important role in
vascular homeostasis through its four G protein-coupled receptors, i.e., EP1, EP2, EP3, and EP4. In the past decades, our laboratory
and many other groups have been engaged in determining the role of PGE2 receptors in cardiovascular physiology and
pathophysiology. Here, we mainly review research progress on the essential role of the PGE2-EPs axis in the regulation of vascular
function and structural integrity. We also briefly discuss the potential of EP1–EP4 as therapeutic targets in developing clinical agents
for the treatment of cardiovascular diseases.
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