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前列腺素E2合酶及其受体在心血管疾病中的作用研究进展
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摘  要：前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)是花生四烯酸代谢产生的一种重要脂质介质，在人体各个组织器官广泛分布，通

过结合4种不同的G蛋白耦联受体，参与机体众多生理和病理生理过程。非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是临床最常用的解热镇痛抗炎药，其发挥作用主要通过抑制炎症性PGE2的生物合成。研究表明，长期服用

NSAIDs，尤其是环氧酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)选择性抑制剂，会显著增加高血压、心肌梗死、心力衰竭等心血管事件

的发生率，因此避免或减少心血管副作用是新型NSAIDs药物研发的主要方向。PGE2终末合成酶膜结合型前列腺素E2合酶-1 
(microsomal prostaglandin E synthase-1, mPGES-1)及PGE2的4个受体EP1~EP4作为NSAIDs新靶点受到广泛关注，其在心血管

疾病中的作用也备受瞩目。本文将结合最新研究进展对PGE2，尤其是mPGES-1和EP受体在心血管疾病中的作用进行简要综述。
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Research advances of prostaglandin E2 synthases and receptors in cardiovascular 
diseases

LIU Min, GUO Mei-Na, CHEN Li-Hong*
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Abstract: Prostaglandin E2 (PGE2) is an important lipid mediator derived from arachidonic acid. It is widely distributed in various 
tissues and involved in numerous physiological and pathophysiological processes. Based on the inhibition of inflammatory PGE2 
production, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are considered as the most commonly used drugs to treat pain and 
inflammation. However, clinical trials have revealed that NSAIDs, especially cyclooxygenase-2 (COX-2) selective inhibitors, may 
predispose patients to a remarkably increased cardiovascular risk, including hypertension, myocardial infarction, and heart failure. 
This promotes scientists to develop new drugs to not only afford pain relief but also have cardiovascular efficacy. Microsomal prosta-
glandin E synthase-1 (mPGES-1), the key terminal enzyme catalyzing the synthesis of inflammatory PGE2, and the four PGE2 receptors 
(EP1–4) have gained more attention as the promising alternative drug targets for the development of novel NSAIDs. The role of mPGES-1 
and EP receptors in cardiovascular diseases also has been widely studied. In this review, we highlight the most recent advances from 
our and other studies on the role of PGE2, particularly mPGES-1 and the four PGE2 receptors, in cardiovascular diseases.
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综　述

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 是一种重

要的小分子脂类活性物质，广泛参与机体多种生理

及病理生理学过程，如发热、疼痛、炎症、动脉粥

样硬化、血压调节、生殖和肿瘤等。基于抑制炎症

性 PGE2 的产生，传统的非甾体抗炎药 (non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)和环氧酶 -2 (cyclooxy- 
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genase-2, COX-2) 选择性抑制剂已成为解热镇痛抗

炎药的首选。但大量研究表明，长期服用这类药物

会伴随明显的心血管副作用，如血压增高、中风、

心肌梗死等。然而，NSAIDs 的很大一部分使用人

群是患有慢性骨关节病的中老年患者，而这类病人

又是高血压、冠心病等心脑血管疾病的高危人群，

甚至很大一部分已经同时患有心血管疾病。因此，

避免或减少心血管副作用，甚至兼具心血管保护作

用，是新型 NSAIDs 药物研发的主要方向。

PGE2 的生物合成由三个重要的酶促反应组成

( 图 1)。首先，膜磷脂经磷脂酶 A2 (phospholipase 
A2, PLA2) 的催化作用分解成游离的花生四烯酸 ；

随后，花生四烯酸在环氧酶 -1 (cyclooxygenase-1, 
COX-1) 和 COX-2 的催化作用下转变成不稳定的前

列腺素中间产物 PGG2 和 PGH2 ；最后，PGH2 在

PGE2 终末合成酶 (PGE2 synthase, PGES) 的催化作

用下产生稳定的 PGE2 
[1]。COX-1 为组成型环氧酶，

广泛存在于人体各种组织内，主要介导基础水平

PGE2 的合成，参与保护胃肠黏膜和调节肾血流量

等生理功能平衡的维持 [2]。与 COX-1 不同，COX-2
为诱导型环氧酶，在基础水平下，COX-2 在大多数

组织内表达量很低，当细胞受到炎症等损伤刺激时，

COX-2 的表达则明显上升。COX-2 在炎症性 PGE2

生物合成中发挥的重要作用为 COX-2 选择性抑制

剂成为第二代 NSAIDs 提供了依据，与第一代传统

的 COX-1/COX-2 非选择性抑制剂不同，COX-2 选

择性抑制剂在解热镇痛抗炎的同时减少了胃肠道

副作用 [3]。然而临床研究显示，长期使用 COX-2
选择性抑制剂会使患者心肌梗死、心力衰竭和心脏

猝死等心血管事件的风险大大增加 [4]。近年来，这

些心血管并发症的分子机制被广泛研究，主要原因

是由于 COX-2 抑制剂在抑制炎症性 PGE2 产生的同

时，也阻断了血管中具有心血管保护作用的前列环

素 (PGI2) 的产生 [5, 6]，或是由于阻断了肾脏 COX-2
对 ADMA 产生的抑制，致使内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 表达下降、NO
产生减少 [7, 8]，从而使具有心血管疾病潜在风险因

素的患者血栓形成，高血压和心脏衰竭的发生率大

大增加 [9]。因此，如何选择性抑制炎症性 PGE2 的

生物合成或阻断其生物活性，而不影响其它前列腺

素尤其是 PGI2 的产生，成为新型 NSAIDs 制药靶

点的主要方向。

图   1. 前列腺素E2的生物合成途径

Fig. 1. Biosynthesis pathway of prostaglandin E2 (PGE2). PLA2: phospholipase A2; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; 
COX-1/2: cyclooxygenase-1/2; PGI2: prostaglandin I2; TXA2: thromboxane A2; PGD2: prostaglandin D2; PGF2α: prostaglandin F2α; 
PGES: PGE2 synthase; PGIS: PGI2 synthase; PGDS: PGD2 synthase; PGFS: PGF2α synthase; mPGES-1: microsomal prostaglandin E 
synthase-1; mPGES-2: microsomal prostaglandin E synthase-2; cPGES: cytosolic PGE2 synthase.
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目前为止，已知的 PGES 主要有 3 种，即膜结

合型前列腺素 E2 合酶 -1 (microsomal prostaglandin 
E synthase-1, mPGES-1)、-2 (mPGES-2) 和胞浆型前

列腺素 E2 合酶 (cytosolic PGE2 synthase, cPGES)。三

种 PGES 分别由三种不同基因编码，并具有不同的

组织分布和细胞内定位，它们在介导 PGE2 生物合

成中与 COX-1 和 COX-2 的耦联方式也不同。cPGES
作为基础表达型 PGES 通常与 COX-1 耦联，负责

生理状态下 PGE2 的产生。相反，mPGES-1 则作为

一种可诱导型合酶主要与 COX-2 耦联，介导多种

病理生理状态下如炎症、疼痛、发热时 PGE2 的合成。

mPGES-2 功能上既与 COX-1 又与 COX-2 耦联，通常

不受病理生理因素调节，有研究发现敲除 mPGES-2
不会导致体内 PGE2 的生成减少 [10]，其在体内 PGE2

产生中的真正作用尚不明确。此外，PGE2 发挥生

物学活性主要通过作用于细胞膜上的四个七次跨膜

G 蛋白耦联受体，即 PGE2 受体 1 (EP1)、EP2、EP3
和 EP4，进而激活下游多种信号通路 [11, 12]。其中，

EP1 受体主要与 Gq 蛋白结合从而增加细胞内 Ca2+

浓度，EP2 和 EP4 受体主要与 Gs 蛋白结合，引起细

胞内 cAMP 浓度的增加，而 EP3 受体则主要与 Gi
蛋白耦联，使细胞内 cAMP 水平降低 [13, 14]。人 EP3
受体至少有 8 个亚型，可以激活其它不同的信号通

路，如提高细胞内 Ca2+ 水平，激活 Rho 激酶信号

通路等。EP4 受体也可以激活其它信号通路。

如上所述，COX-2 选择性 NSAIDs 的心血管副

作用主要与其在抑制炎症性 PGE2 的同时也抑制了

PGI2 等心血管保护性前列腺素的产生有关。理论上，

抑制 PGE2 终末合成酶 mPGES-1 或靶向 PGE2 的受

体可以减少炎症性 PGE2 的合成或阻断其生物学活性

而不影响其他前列腺素，因此成为新一代 NSAIDs
的热门制药靶点，而 mPGES-1 和 PGE2 受体在心血

管疾病中的作用也受到广泛关注 ( 表 1)。临床经验

表明，血压异常增高和冠脉血栓形成是使用 COX-2
选择性抑制剂最常见的心血管负性事件，由于血压

升高和血栓发生而引起的中风和急性心肌梗死是很

多老年患者致残或致死的重要原因。因此，阐明

mPGES-1 和 EP 受体在高血压、血栓形成和心肌梗

死中的作用是目前研究的重要方向，也是本文综述

的重点内容，同时我们也将对 mPGES-1 和 EP 受体

在动脉粥样硬化等炎症性心血管疾病中的作用做一

总结。

1  mPGES-1和血压调节

高血压是使用 COX-2 选择性抑制剂最常见的

心血管副作用之一，mPGES-1 作为新型 NSAIDs 的
潜在制药靶点，其在血压调节中的作用备受关注。

通过构建全身性 mPGES-1 基因敲除小鼠，Cheng
和 Francoise 等的研究显示，无论在基础状态下，

还是在盐敏感性高血压动物模型中，mPGES-1 基因

敲除均不影响小鼠的动脉血压 [15, 16]。在血管紧张素

II (angiotensin II, AngII) 诱导的腹主动脉瘤或心肌肥

厚的动物模型中，敲除 mPGES-1 也没有加速高血

压的发生 [17, 18]。进一步，Avendaño 等人在高血压

动物模型的血管组织及高血压患者的外周血单核

细胞中，均检测到 mPGES-1 的表达增加和 PGE2 的

产生增多 [19]，并证明人外周血单核细胞 mPGES-1 
mRNA 的表达水平与患者颈动脉内膜中层厚度和

NADPH 氧化酶依赖性超氧化物的生成呈显著正相

关 [20] ；敲除 mPGES-1 则可通过抑制 PGE2 降低平

滑肌细胞 NADPH 氧化酶活性、提高细胞线粒体膜

电位，进而抑制血管炎症和氧化应激反应，延缓血

管收缩反应和内皮功能障碍，并最终保护 AngII 诱
导的管壁增厚、硬化等高血压性血管重构过程 [20]。

除对 PGE2 的直接抑制外，由于底物代偿原则，其

他前列腺素尤其是血管舒张因子 PGI2 在 mPGES-1
基因敲除后也表现出代偿性的分泌增加，这对上述

mPGES-1 基因敲除对高血压和高血压相关血管重

构的保护作用也有一定贡献 [17, 20]。同样，离体实验

也显示，mPGES-1 抑制剂可通过增加 PGI2 抑制去

甲肾上腺素诱导的血管收缩，而 COX-2 抑制剂则

反而促进去甲肾上腺素诱导的血管收缩 [21]，提示与

COX-2 抑制剂相反，mPGES-1 抑制剂不但不会增

加甚至还可能延缓高血压及相关器官损伤的发生。

然而与以上结论截然相反，我们和 Jia 等人的

研究却显示，敲除 mPGES-1 可明显加重高盐饮食

或 AngII 诱导的高血压的发生 [22, 23]，机制研究提示

其与加重血管氧化应激反应及削弱肾脏 Na+ 的排泄

有关，给予抗氧化剂 Tempol 可完全逆转 mPGES-1
敲除小鼠的高血压，而在终止抗氧化剂处理后

mPGES-1 敲除小鼠的高血压则完全恢复。此外，

尽管我们的研究提示巨噬细胞或血管细胞特异性敲

除 mPGES-1 对基础水平和高盐诱导的高血压均无

显著影响 [24]，Zhang 等人通过骨髓移植等方法发现，

骨髓细胞来源的 COX-2-mPGES-1-PGE2 通路的缺

失可能破坏肾脏或皮肤 Na+ 代谢的生理稳态，进而
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加速高盐饮食诱导的高血压的发生 [25, 26]。对于上述

矛盾性的实验结果，目前尚没有明确的解释，不同

的基因背景、不同的实验设计方案、不同的基因敲

除方式、以及不同的动物饲养环境都有可能是造成

此差异性结果的原因。事实上，有一篇论文曾明确

指出，遗传背景可显著改变 mPGES-1 基因敲除对

小鼠动脉血压的影响，对于 DBA/1lacJ 背景的小鼠

而言，敲除 mPGES-1 基因对血压没有显著影响，

而在 129/SvEv 背景下，mPGES-1 敲除小鼠则易患

上更严重的高血压 [27]。因此，与 COX-2 选择性

NSAIDs 相比，抑制 mPGES-1 是否可减少高血压的

发生仍需在临床研究中进一步评估。

表1. 前列腺素E2合酶和受体敲除小鼠的心血管表型

Table 1. Cardiovascular phenotypes of mPGES-1 and PGE2 receptors knockout mice
 Mouse model Phenotype Reference
mPGES-1 Global KO Blood pressure  - [15–18]
  Blood pressure  ↑ [22, 23]
  Thrombosis  - [15]
  Myocardial remodeling  - [18, 71, 72]
  Myocardial remodeling  ↓ [73]
  Myocardial remodeling  ↑ [74]
  Atherosclerosis  ↓ [104]
  Vascular injury  ↓ [105]
  Abdominal aortic aneurysm  ↓ [17]
 EC cKO & VSMC cKO Blood pressure  - [24]
  Thrombosis  - [24]
  Atherosclerosis  -  [52]
  Vascular injury  ↑ [24]
 Macrophage cKO Blood pressure  - [52]
  Blood pressure  ↑ [25, 26]
  Myocardial remodeling  - [76]
  Myocardial remodeling  ↑ [77]
  Atherosclerosis  ↓ [52]
  Vascular injury  ↓ [24]
EP1 Global KO Blood pressure  ↓ [29]
EP2 Global KO Blood pressure  ↑ [31, 33, 40]
  Vascular remodeling  ↑ [124]
EP3 Global KO Blood pressure  ↓ [30, 35]
  Thrombosis  ↓ [61]
 Platelet cKO Thrombosis  ↓ [62]
 Hepatocyte cKO Atherosclerosis  ↑ [125]
EP4 Global KO Blood pressure  ↑ [40, 43]
  Myocardial remodeling  ↑ [78]
  Abdominal aortic aneurysm  ↓ [111]
 EC cKO  Blood pressure  ↑ [45]
 VSMC cKO Blood pressure  ↑ [46, 47]
  Blood pressure  ↓ [43]
  Abdominal aortic aneurysm  ↓ [47]
 CM cKO Myocardial remodeling  ↓ [83]
 Macrophage cKO Abdominal aortic aneurysm  ↑ [115]
  Atherosclerosis  ↓ [113]
  Atherosclerosis  ↑ [114]
↑, accelerated/increased; ↓, improved/decreased; -, unchanged; EC, endothelial cell; VSMC, vascular smooth muscle cell; CM, cardio-
myocyte; KO, knockout; cKO, conditional knockout.
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2  EP受体与血压调节

PGE2 通过结合不同的 EP 受体调节血管的收缩

和舒张功能。在通常情况下，PGE2 作用于 EP1 和

EP3 受体引起血管收缩，血压升高 [28–30] ；而激活

EP2 和 EP4 受体则可引起血管舒张，血压下降 [31, 32]，

但 4 种受体的综合作用是使血管舒张，因此外源

性给予 PGE2 及其类似物可引起动脉血压下降 [30, 33]

( 图 2)。
通过对 4 种受体的基因敲除小鼠模型的深入研

究和对具有不同选择性的受体激动剂和拮抗剂的使

用，PGE2 调节血管张力和血压的机制已逐渐明晰。

研究表明，EP1 受体主要与 Ca2+ 相耦联，EP3 受体

主要与 Gi 蛋白耦联减少 cAMP 的产生，两者均可

以收缩血管平滑肌，介导 PGE2 的升压作用 [13, 14]。

我们以往的研究显示，在 EP1 受体敲除小鼠中，外

源性 PGE2 所导致的舒血管效应和降压反应均明显

减弱；而 EP3 受体的敲除，尽管对外源性 PGE2 的

降压作用没有显著影响，但对 PGE2 导致的舒血管

效应的抑制作用更长久 [29, 30]。基因敲除 EP1 或 EP3
受体均可显著降低小鼠基础血压并抑制 AngII 诱导

的高血压及其相关器官损伤 [29, 30]，而心肌细胞过表

达 EP3 受体则可以加重 AngII 诱导的心肌损伤 [34]。

此外，最新研究表明，EP3 受体基因敲除或脑室注

射 EP3 shRNA 慢病毒，均可显著降低 L-NAME/ 高
盐饮食诱导的高血压，提示大脑中枢 EP3 受体的激

活对高血压及其相关免疫反应也具有重要调节作

用 [35]。中枢 EP1 受体的激活也被报道可以调节

AngII 引起的高血压和氧化应激反应 [36]。关于 EP1/
EP3 受体激动剂和拮抗剂在血管反应和血压调节中

的作用也有不少报道。EP1/EP3 受体的非选择性激

动剂 sulprostone 可促进血管收缩和血压升高，但这

一血管加压作用在 EP1/EP3 受体敲除小鼠中是被明

显抑制的 [29, 30]。在自发性高血压大鼠中，用 SC19220
阻断 EP1 受体可以显著降低大鼠的基础血压 [29]，

同时抑制 2 型糖尿病发展过程中引发的高血压 [37]。

同样，EP3 受体拮抗剂 L-798106 可缓解 AngII 诱导

的高血压及其心脏损伤 [34]。在体外实验中，多种

EP1 和 EP3 受体的拮抗剂，如 SC51322、DG-041、
L-798106 也被报道可以抑制 AngII 对血管环产生的

血管收缩作用 [29, 30, 38]。最后，有研究表明，激活 EP3

图   2. EP受体在血压调节中的作用

Fig. 2. The role of EP receptors in blood pressure regulation. PGE2 increases blood pressure through EP1-mediated Ca2+ influx and 
EP3-mediated inhibition of cAMP synthesis, and decreases blood pressure via EP2- and EP4-mediated activation of cAMP synthesis.
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受体可以促进低氧诱导的小鼠血管重构，加重肺动脉

高压 [39]。

与 EP1 和 EP3 受体相反，激活 EP2 和 EP4 受

体主要通过与 Gs 相耦联，增加 cAMP 的产生，从

而舒张血管平滑肌，降低血压。EP2 受体基因敲

除小鼠在基础状态下收缩压轻微增加，且外源性

PGE2 引起的血压降低也明显被抑制 [31, 33, 40]。在高

盐饮食诱导的高血压动物模型中，敲除 EP2 受体则

可使小鼠血压进一步升高，提示 EP2 受体参与了盐

敏感高血压的发生 [31]。但有趣的是，在 Hristovska
等人的体外血管环实验研究中，敲除 EP2 受体并没

有影响 PGE2 的血管舒张功能，但 EP2 受体特异性

激动剂 butaprost 则可以引起一定程度的血管舒张 [41]。

EP4 受体在血压调节中的作用一直是近年来的研究

热点。与其他三个 EP 受体的全基因敲除不同，传

统的 EP4 受体基因敲除由于动脉导管未闭而对小鼠

具有围产期致死性 [42]。因此，早期对 EP4 受体作

为血管舒张受体的证据主要来自离体动脉血管环的

实验研究。研究表明，敲除 EP4 受体或给予 EP4
受体拮抗剂均可以很大程度对抗 PGE2 的血管舒张

作用，而给予 EP4 受体的激动剂则可以引起明显的

血管舒张 [41]。然而，EP4 受体参与血压调节的体内

研究却存在一定争议。尽管大部分证据支持 EP4 受

体的降血压作用，EP4 受体基因敲除小鼠 ( 出生后

敲除 ) 的基础血压高于正常，且 PGE2 的降压作用

被显著抑制，同时高盐或 AngII 诱导的高血压也更

加显著 [40, 43]。但 Wang 等人的研究则发现，激活 EP4
受体具有促进高血压发生的作用，在 SD 大鼠中抑

制 EP4 受体可显著降低 AngII 诱导的血压升高 [44]。

他们认为激活 EP4 受体可通过促进 AngII 诱导的肾

素原受体在肾脏髓质的表达，进而增加肾素活性、

上调血压。上述矛盾性的研究结果提示血管、肾脏

或不同组织细胞 EP4 受体的选择性激活可能介导了

不同的血压调节活性。

事实上，我们最新的研究表明，内皮细胞 EP4
受体在血压调节中至关重要，激活内皮细胞 EP4 受

体可通过激活 AMPK 信号通路，上调 eNOS 的活

性进而增加内皮细胞 NO 的合成，导致血管舒张和

血压下降。在高盐饮食诱导的高血压模型中，内皮

细胞特异性敲除 EP4 受体可导致血压显著升高，而

内皮特异性 EP4 受体过表达的转基因小鼠血压则显

著下降
[45]。同样，我们和 Hiromi 等人的最新研究

均发现血管平滑肌细胞特异性敲除 EP4 受体也可导

致小鼠血压升高，并增加 AngII 的升压效应 [46, 47]。

然而，同样应用组织特异性敲除小鼠进行研究，

Herrera 等人则发现血管平滑肌细胞 EP4 受体特异

性敲除小鼠的基础血压低于正常小鼠，且对盐敏感

性血压反应和 AngII 诱导的高血压没有进一步影

响 [43]。尽管 Herrera 等人通过进一步检测 EP4 受体

敲除对速尿诱导的肾素表达和分泌的影响，认为敲

除平滑肌细胞 EP4 受体可能部分通过减少肾素分泌

进而降低血压，但 EP4 受体信号是否是肾素表达调

节所必需尚需要进一步证实。由于 EP4 受体在肾脏

组织高表达，其参与肾素表达调控的细胞来源及对

肾素 - 血管紧张素系统的调节机制值得进一步探索。

对于肾脏细胞和血管细胞特异性敲除 EP4 受体小鼠

在血压调节中作用的直接比较研究，将有助于更好

地明晰血管或肾脏组织来源的 EP4 受体在血压调控

中的不同贡献。

综上所述，尽管综合认为 EP1 和 EP3 受体具有

血管加压作用，EP2 和 EP4 受体具有降压作用，

PGE2 对血压的调节同时受各受体亚型的组织细胞

表达定位和动物基因背景以及其他各种因素之间复

杂相互作用的影响。此外，尽管不是本文的讨论方

向，除参与血管张力调节之外，PGE2 在肾脏水钠

重吸收和血流动力学的调控中也发挥重要作用，也

是 PGE2 参与血压调节的重要因素 [48]。选择性靶向

PGE2 受体有望发展成为治疗高血压和中风的新治

疗靶点。

3  mPGES-1与血栓形成

血栓形成是 NSAIDs 诱发心血管事件最常见的

风险因素，很多使用 NSAIDs 的患者，抗栓治疗都

要同时进行 [49]。COX-2 选择性 NSAIDs 由于在抑

制 PGE2 的同时也抑制了其他前列腺素，尤其是具

有抑制血小板聚集和抗血栓形成作用的 PGI2 的产

生，因此增加了血栓形成的发生风险 [50]。而抑制

PGE2 的终末合酶 mPGES-1，由于底物代偿原则，

在抑制 PGE2 的同时相反可增加其他前列腺素，特

别是 PGI2 的产生，因此被认为可能会减少血栓形

成的发生风险 [51]。事实上，Cheng 等人通过动物实

验也已证明，全身性敲除 mPGES-1 基因，光化学

损伤诱导的颈动脉血栓形成速度没有改变 [15]，血管

细胞或巨噬细胞特异性敲除 mPGES-1 也不影响大

血管和微血管的血栓形成过程 [24, 52]。Tang 等的研

究进一步证实，与单纯的 mPGES-1 单基因敲除小
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鼠相比，同时敲除 mPGES-1 和 PGI2 的受体 IP 可

显著缩短动脉血栓的形成时间，加速血栓发生，而

在动脉粥样硬化模型中，同时敲除 IP 受体则不会

额外影响疾病进程 [53]。此外，在脂多糖诱导的炎症

性小鼠中，mPGES-1 缺失可降低血小板活化和血小

板白细胞聚集，提示抑制 mPGES-1 可能阻止炎症

过程中血小板的活化，这对于 mPGES-1 抑制剂的

心血管安全性具有重要意义 [54]。

4  EP受体与血栓形成

在血小板中，EP1 受体几乎不表达，EP2、EP3、
EP4 受体均有表达，且 EP3 受体的表达量显著高于

EP2 和 EP4 受体。后 3 种受体在 PGE2 诱导的血小

板聚集和血栓形成中的作用已经被明确研究。在通

常情况下，低浓度 PGE2 通过与 EP3 受体结合增强

血小板的功能，而高浓度 PGE2 则通过与 EP2 和 EP4
受体或 IP 受体结合抑制血小板的功能 [55–60]。Ma 等

研究显示，使用 EP3 受体激动剂 AE-248 可浓度依

赖性地促进血小板聚集，其机制可能与增加细胞内

Ca2+ 浓度和抑制 cAMP 有关 [61]。体内实验显示，

EP3 受体基因敲除小鼠的尾静脉出血时间明显延

长，当给予花生四烯酸 / 血栓素处理时，肺血栓形

成和死亡率也下降 [61]。此外，Gross 等人研究发现，

当在血小板中特异性敲除 EP3 受体时，动脉粥样硬

化血栓形成明显减少 [62]。最近，Goharian 等在一项

人的病例研究中首次报道了一对先天性 EP3 受体基

因半缺失的患者，其血小板凝聚能力明显下降，且

没有明显出血倾向，这一结果进一步支持了 EP3 受

体拮抗剂预防动脉血栓形成的能力 [63]。事实上，

EP3 受体选择性拮抗剂 DG-041 已被认为是一种不

会增加出血风险的，可有效对抗血小板凝聚和动脉

粥样硬化血栓形成的药物 [64–66]。此外，低浓度 EP3
受体激动剂 sulprostone 可以促进血小板聚集，而高

浓度则可能会抑制血小板聚集 [67]。相反，EP2 和

EP4 受体信号通路的激活则调节了 PGE2 的抗血小

板功能 [57, 58]。值得注意的是，Kuriyama 等观察到

在血小板中单独敲除 EP2 或 EP4 受体，PGE2 对血

小板聚集的抑制作用并没有改变，而当同时敲除

EP3 和 IP 受体后，PGE2 的抑制作用则显著增强 [68]，

提示在体内 EP3 受体介导的血小板聚集作用占相对

主导地位 [68]。尽管如此，选择性激活 EP2 或 EP4
受体，特别是 EP4 受体，也有望成为开发新型抗血

小板药物和预防血栓形成的合理策略 [69]。

5  mPGES-1与心肌梗死和心室重构

心肌梗死和梗死后的心室重构是影响心力衰竭

发病率和死亡率的决定性因素。使用传统的 NSAIDs
或 COX-2 选择性抑制剂可使心力衰竭的风险增加

一倍 [50]。心肌细胞 COX-2 的选择性缺失可诱导小

鼠发生明显的心律失常并降低心功能 [70]。mPGES-1
在心肌梗死和心室重构中的作用是复杂的。Wu 等

研究发现，与 COX-2 抑制剂不同，mPGES-1 基因

敲除不会增加小鼠冠脉闭塞后的缺血性心肌损伤或

死亡，这一保护作用主要来源于 mPGES-1 敲除后

循环血中 PGI2 的代偿增高 [71, 72]。我们近期的研究

也表明，敲除 mPGES-1 不影响异丙肾上腺素诱导

的应激性心功能下降，但可以改善心脏重构过程，

其保护机制与 PGE2 的减少和 PGI2 的代偿增加有

关 [73]。然而，在 AngII 介导的心脏损伤模型中，

Harding 等人发现 mPGES-1 缺失不影响心肌重构，

但可加速心力衰竭的发生 [18]。在冠脉结扎诱导的心

肌梗死模型中，Degousee 等人发现 mPGES-1 基因

敲除小鼠的术后存活率明显降低，且心脏功能下降、

心室重构恶化 [74]。此外，Zhu 等人发现内皮细胞

COX-1/mPGES-1 来源的 PGE2 通路对急性缺血再灌

注诱导的心功能紊乱有改善作用，而 COX-2 衍生

的 PGI2 则主要介导心肌梗死后的慢性修复过程 [75]。

我们的研究表明，巨噬细胞选择性缺失 mPGES-1
不会对心肌梗死后的重构过程产生不利影响，且可

显著提高心肌梗死手术后小鼠的存活率 [76]。Degousee
等通过骨髓移植方法则发现，骨髓细胞敲除 mPGES-1
对心肌梗死后的心室重构过程有一定负性影响 [77]，

但该研究在敲除小鼠的心肌细胞中检测到了更高水

平的 PGE2，提示心脏固有细胞，如心脏成纤维细

胞或心肌细胞表达的 mPGES-1 可能在心肌梗死和

心室重构过程中也发挥着重要作用。综上，mPGES-1
在心肌梗死和心室重构中的作用尚不明确，使用

mPGES-1 抑制剂是否可避免或降低心力衰竭的发生

风险尚需要进一步研究。

6  EP受体与心肌梗死和心室重构

尽管 4 种 EP 受体在心脏中的表达在不同研究

中存在差异，但研究认为 EP4 受体在急性心肌梗死

后的心脏组织中高表达 [78]。靶向 EP4 受体在心肌

梗死和心力衰竭的研究中已引起了广泛的关注。给

予 EP4 受体选择性激动剂 EP4RAG 处理，可有效

降低心脏移植术后的急性心脏排斥反应，防止同种
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异体移植排斥，并延长移植小鼠的存活时间，其保

护机制与心脏 EP4 受体激活抑制 NFκB 介导的炎症

反应有关 [79]。在缺血再灌注诱导的急性心肌梗死模

型中研究发现，敲除 EP4 受体可加重心功能下降，

恶化心室重构 [78] ；而使用 EP4 受体激动剂 4819-
CD 或 EP4RAG 预处理则均可显著减少心肌梗死面

积，改善心功能 [78, 80]。内皮细胞特异性激活 EP4 受

体对缺血再灌注诱导的心功能紊乱也有一定保护作

用，其作用机制与改善微循环障碍、促进血管再内

皮化有关 [75]。同样，在永久性冠脉结扎诱导的心肌

梗死模型中，Bryson 等人的最新研究表明，过表达

EP4 受体可通过抑制炎性巨噬细胞浸润和趋化改善

梗死后的心功能紊乱和心脏重构过程 [81]。Qian 等

人的研究则表明，在冠脉结扎诱导的心肌梗死模型

中，选择性敲除心肌细胞 EP4 受体，虽然小鼠的心

室重构过程如心肌肥厚和纤维化有所改善，但却同

时伴随着一定程度的心脏功能受损，提示心肌细胞

EP4 受体激活诱导的心肌肥厚等重构过程对心肌梗

死后心功能的恢复可能有一定的保护作用，而 EP4
受体在其他细胞类型 ( 如成纤维细胞和巨噬细胞 )
中则可能发挥不同的作用 [82, 83]。综上，选择性激活

EP4 受体有望成为治疗心肌梗死和心力衰竭的一个

潜在的治疗方向。有趣的是，在 Muraoka 等人最新

的研究中，EP4 受体被证明在成体心脏成纤维细

胞中高表达，传统的非甾体类抗炎药 diclofenac 可

通过抑制 PGE2/EP4 受体途径促进心脏成纤维细

胞进行心脏重编程，而使用 EP4 受体选择性激动

剂 ONO-AE1-329 可阻断心脏重编程过程，这一研

究为以 EP4 受体为靶点治疗心力衰竭开辟了另一新

方向 [84]。

关于 EP3 受体，虽然一些研究表明使用 EP3 受

体激动剂对啮齿类动物和猪的缺血再灌注损伤具

有心血管保护作用 [85, 86]，但其他研究表明，EP3 受

体过表达可能激活钙调神经磷酸酶，促进缺血再灌

注后的心肌肥厚 [87]。此外，PGE2 可能通过激活

EP3 受体及其下游信号通路，进而调节 MEF2 的转

录，加速炎症性心室重构过程 [88]。这些结果提示，

EP3 受体在心肌梗死和心室重构中的作用具有两面

性，这可能与 EP3 受体在心脏表达的不同亚型有关。

最近，Liu 等人指出 PGE2-EP3 受体信号通路在维

持心脏正常生长发育中发挥重要作用，他们发现小

鼠体内缺乏 EP3 受体，即使在静息状态下，也会导

致 16~18周龄小鼠发生心肌偏心性肥大和纤维化 [89]。

Tang 等人的研究也表明，选择性激活巨噬细胞的

EP3 受体可通过改善修复性巨噬细胞介导的血管再

生和心室重构，进而促进心肌梗死后的心脏修复过

程 [90]。因此，EP3 受体可能成为治疗心肌梗死和心

室重构的潜在治疗靶点。EP1 和 EP2 受体在心肌梗

死和心脏重构中的作用研究较少。体外数据显示，

PGE2 通过激活 EP1 受体刺激心肌成纤维细胞增

殖 [91]，并通过激活 EP2 和 EP4 受体介导心脏缺血

再灌注后的冠脉流出物对心肌细胞钙顺变和细胞收

缩的影响 [92]。然而，目前仍缺乏 EP1 和 EP2 受体

参与心肌梗死和梗死后心脏重构的体内研究的直接

证据。

7  mPGES-1与动脉粥样硬化和其他炎症性血

管疾病

动脉粥样硬化是一种复杂的慢性炎症性血管疾

病，COX-2/mPGES-1/PGE2 轴与动脉粥样硬化斑

块的稳定性密切相关 [93, 94]。在低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor, LDLR) 和载脂蛋白

E (apolipoprotein E, ApoE) 缺陷的动脉粥样硬化模型

小鼠中，COX-2 抑制剂或基因敲除被证明可以延

缓 [95, 96]、加速 [97, 98]、抑或不影响 [99–101] 动脉粥样斑

块的形成进程。这些矛盾的结果可能归因于动物实

验干预时间、小鼠模型的差异以及检测方法的差异，

但也与不同细胞来源的 COX-2 具有不同的心血管

生物学活性有关。研究表明，在高脂饮食诱导的动

脉粥样硬化动物模型中，巨噬细胞选择性敲除

COX-2 可加速粥样硬化的发生，而血管细胞选择

性敲除 COX-2 则可延缓动脉粥样硬化的发生和

发展 [102, 103]。同样，尽管有研究报道全身性敲除

mPGES-1 表现出保护动脉粥样硬化的作用 [104]，但

我们的研究显示，mPGES-1 及其介导产生的 PGE2

在心血管功能调节中也表现出一定的细胞特异性。

巨噬细胞选择性敲除 mPGES-1 可通过调节 iNOS
介导的氧化应激反应，缓解动脉粥样硬化的发生和

发展过程。相反，血管细胞如平滑肌细胞、内皮细

胞敲除 mPGES-1 对动脉粥样硬化则没有显著影

响 [52]。有趣的是，我们的研究结果显示，与全身性

敲除 mPGES-1 不同，巨噬细胞特异性敲除 mPGES-1
对尿液中的 PGI2 无影响，提示其对动脉粥样硬化

的保护作用主要是通过抑制炎症性 PGE2 的产生而

实现的 [52]。事实上，已有临床证据提示巨噬细胞

mPGES-1 在急性冠脉缺血性综合征发生中的重要作
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用，其机制可能与基质金属蛋白酶诱导的斑块破裂

有关 [94]。相似的研究表明，在小鼠股动脉导丝拉伤

模拟血管再狭窄模型中，不同类型细胞 ( 巨噬细胞、

血管平滑肌细胞、内皮细胞 ) 来源的 mPGES-1 在

血管损伤修复过程中发挥着截然相反的作用：与传

统的全身性 mPGES-1 基因敲除不同 [105]，选择性抑

制血管细胞的 mPGES-1 不仅不能缓解，相反明显

加重了血管损伤反应，而选择性抑制巨噬细胞的

mPGES-1 则可以减轻血管损伤，促进血管修复 [24]。

同样，mPGES-1 与人腹主动脉瘤发生的危险因素及

微血管增生正相关 [106, 107]，敲除 mPGES-1 也被证明

可通过抑制氧化应激反应延缓小鼠腹主动脉瘤的发

生和发展 [17]。我们待发表的研究也证实，选择性敲

除巨噬细胞的 mPGES-1 对腹主动脉瘤具有显著的

改善作用。综上，靶向巨噬细胞 mPGES-1 不仅可

以保留全身性抑制 mPGES-1 对动脉粥样硬化等炎

症性血管疾病的保护效应，并且由于其同时避免了

对具有心血管保护性的血管细胞来源的 mPGES-1
和 PGE2 的抑制，因而可能具有更好的治疗效果。

这些研究为巨噬细胞 mPGES-1 成为新型具有心血

管保护作用的解热镇痛药的潜在靶点提供了理论依

据。尽管如此，考虑到服用 NSAIDs 的人通常已经

患有动脉粥样硬化性疾病，这种选择性抑制是否能

逆转已建立的炎症性血管疾病目前还是未知。

8  EP受体与动脉粥样硬化和其他炎症性血管

疾病

大量证据表明，EP 受体在动脉粥样硬化等炎症

性血管疾病中也发挥了重要作用 [108]。在颈动脉粥

样硬化患者的外周血单核细胞和斑块炎症区检测到

了 EP 受体的表达增加 [109]。EP4 受体被证明是人动

脉粥样硬化斑块中表达量最高的 PGE2 受体，EP4
受体的表达与人动脉粥样硬化斑块的炎症反应程

度及基质金属蛋白酶的表达正相关 [106, 110]。有研究

表明，不管是 EP4 受体基因敲除还是使用 EP4
受体选择性抑制剂，均可抑制动脉瘤的发生和发

展 [111, 112]。选择性敲除巨噬细胞的 EP4 受体，可通

过促进巨噬细胞凋亡，抑制早期动脉粥样硬化的

发生和发展 [113]。然而，Tang 等人的研究则表明，

髓系巨噬细胞特异性敲除 EP4 受体对早期动脉粥样

硬化斑块的大小和形态影响不大，但在动脉粥样硬

化后期可加速局部炎症反应，促进炎细胞浸润，并

减少斑块内平滑肌细胞含量，增加破裂风险 [114]。

有证据表明，相对于斑块大小而言，斑块局部的炎

症程度可能跟预后有更直接的关系，因此，选择性

靶向巨噬细胞 EP4 受体可能成为抑制动脉粥样硬化

炎症的一个有吸引力的治疗靶点。此外，髓系巨噬

细胞敲除 EP4 受体，可促进血管弹力板断裂，加剧

动脉瘤的发生和发展 [115]。同样，激活 EP4 受体可

抑制白细胞与内皮细胞的黏附，并限制血管损伤后

新生内膜的形成。内皮细胞特异性敲除 EP4 受体可

抑制血管再内皮化，增加新生内膜白细胞黏附，进

而加剧新生内膜的形成 [116]。平滑肌细胞 EP4 受体

在炎症性血管疾病中的作用也存在争议。我们近期

的研究表明，选择性激活血管平滑肌细胞的 EP4 受

体可通过降低血管局部炎症反应和氧化应激水平、

抑制基质金属蛋白酶的活性，进而延缓主动脉夹层

和动脉瘤的发生 [46]。然而，Hiromi 等人的研究则

观察到了不同的实验结果，他们发现血管平滑肌细

胞过表达 EP4 受体主要通过增加炎性单核巨噬细胞

在血管局部的浸润，促进弹力板断裂，进而加剧动

脉瘤的发生，而血管平滑肌细胞特异性 EP4 受体半

敲除则可降低动脉瘤的发生率 [47]。这些差异性研究

结果可能是由于实验方案的不同或实验动物背景的

差异所导致，但也提示维持血管平滑肌细胞的内环

境稳定并使免疫细胞发挥保护作用需要严格的适当

水平的 PGE2/EP4 受体信号通路的激活，过量激活

或完全缺失 EP4 受体信号均有可能会引起炎症反应

加重，血管损伤恶化。此外，EP4 受体在炎症性血

管疾病中的差异作用也可能与 EP4 受体激活下游信

号通路的复杂性有关。虽然 EP4 受体被认为主要通

过与 Gs 蛋白耦联，激活腺苷酸环化酶，升高细胞

内 cAMP 水平，激活蛋白激酶 A，进而发挥病理生

理学作用。但也有研究表明，EP4 受体可耦联 Gi 
蛋白进而抑制腺苷酸环化酶 /cAMP 通路。EP4 受

体也被证明可通过激活或抑制 PI3K/Akt、MAPK/
ERK、NFκB 等不同信号通路在炎症性心血管疾病

中发挥多重作用 [108, 117]。比如，PGE2/EP4 受体可通

过 cAMP-PKA信号通路介导平滑肌细胞表型分化 [118]

或促进巨噬细胞分泌基质金属蛋白酶 [119] ；也可通

过 PI3K/Akt 通路抑制斑块局部细胞凋亡 [113]，进而

促进动脉粥样硬化发生和发展。但也有研究表明，

PGE2/EP4 受体主要通过抑制 NFκB 信号通路，减

少巨噬细胞分泌炎性细胞因子和趋化因子，因而发

挥抗动脉粥样硬化的作用 [120, 121]。综上，PGE2-EP4
受体通路在动脉粥样硬化、动脉瘤等疾病病理生理
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机制中的重要性仍值得进一步探索。选择性针对疾

病不同病变阶段靶向某种特异的组织细胞可能会是

EP4 受体选择性激动剂或抑制剂在炎症性心血管疾

病中应用的必要手段。

EP2 受体的激活在动脉粥样硬化等炎症性血管

疾病中也发挥重要作用。Li 等人的研究表明，在动

脉粥样硬化早期，EP2 受体可作为氧化磷脂 OxPA-
PC 的受体，激活单核细胞向内皮细胞的黏附过程，

促进动脉粥样硬化的发生和发展 [122]。在人腹主动

脉瘤组织中也检测到了 EP2 受体的高表达 [107]。

PGE2-EP2-NFκB 信号通路被认为是颅内动脉瘤的潜

在治疗靶点 [123]。此外我们的研究表明，在小鼠导

丝拉伤诱导的血管再狭窄模型中，EP2 受体基因敲

除可通过影响平滑肌细胞的增殖和迁移，促进血管

内膜增生，加速血管损伤后的病理性重构过程 [124]。

因此选择性靶向 EP2 受体也可能为动脉粥样硬化、

血管再狭窄等炎症性血管疾病提供治疗价值。

EP1 和 EP3 受体主要表达在动脉粥样硬化斑块

中的巨噬细胞中 [109]。Yan 等人研究显示，在高脂

饮食诱导的 LDLR 受体敲除小鼠模型中，肝脏特异

性敲除 EP3 受体可通过抑制胆汁酸的生物合成，进

而加重动脉粥样硬化的发生和发展 [125]。体外实验

表明，ox-LDL 可通过抑制巨噬细胞中 EP3 受体的

表达，进而抑制其介导的抗炎和抗动脉粥样硬化的

作用 [126]。在血管再狭窄模型中，Zhang 等人通过筛

选各种 EP 受体的选择性抑制剂发现，抑制 EP3 受

体，尤其是其 α 和 β 剪接变体，会通过影响血管平

滑肌细胞的增殖和迁移，进而限制新生内膜增生，

而过表达 EP3α 和 β 亚型则可以加重血管新生内膜

的形成 [127]。EP1 受体在动脉粥样硬化疾病中的直

接作用尚有待进一步研究。

9  小结

PGE2 广泛参与了心血管系统的功能调节和稳

态维持。目前为止，作为 NSAIDs 研发的新方向，

mPGES-1特异性抑制剂已部分进入临床试验。然而，

动物实验表明，虽然靶向抑制 mPGES-1 在动脉粥

样硬化等炎症性血管疾病中具有一定的保护作用，

其在心脏疾病中的安全性尚有争议，不同的组织细

胞来源的 mPGES-1 及其介导产生的 PGE2 可能具有

不同甚至相反的作用，值得进一步深入探究。此外，

EP 受体在心血管稳态和疾病中也发挥重要作用，

多种 EP 受体的特异性激动剂和拮抗剂已被证明会

对心血管疾病的发生、发展和转归产生显著影响，

但其在临床中的应用价值尚需要进一步明确。
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