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前列腺素受体 EP3 在缺血再灌注损伤中的研究进展
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摘要　 缺血再灌注损伤( IRI)常继发于心肌梗死、缺血性卒中、急性肾损伤等病理过程,也可出现在临床治疗

过程中,如溶栓治疗、经皮冠状动脉介入治疗、器官移植等。 因此,如何针对 IRI 进行预防和治疗一直是临床

上面临的难题。 EP3 受体可通过氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等多种途径来调控细胞功能,其在 IRI 中发挥

着重要的作用。 因此,EP3 受体可能成为 IRI 中新的治疗靶点。 本文将从心肌 IRI、脑 IRI、缺血性肾损伤等角

度,对 EP3 受体在 IRI 中的作用及可能机制进行分析综述,以期为临床上治疗缺血再灌注损伤提供理论依据。
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Abstract 　 Ischemia-reperfusion injury ( IRI ) is often secondary to pathological processes such as myocardial

infarction, ischemic stroke and acute kidney injury, and can also appear in clinical treatment, such as thrombolytic

therapy, percutaneous coronary intervention, organ transplantation, etc. Consequently, preventing and treating IRI

remains a significant challenge in clinical practice. The EP3 receptor regulates cellular functions through various

pathways, including oxidative stress, inflammatory responses and apoptosis, and it plays an important role in IRI.

Thus, receptor EP3 may represent a promising new therapeutic target for IRI. This article analyzes and reviews the

role and possible mechanisms of EP3 receptor in IRI from the perspectives of myocardial IRI, cerebral IRI and
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ischemic kidney injury, aiming to provide a theoretical basis for the clinical treatment of ischemia-reperfusion injury.

Keywords: prostaglandin; EP3 receptor; ischemia-reperfusion injury

　 　 缺血再灌注损伤 ( ischemia-reperfusion injury,

IRI)可发生于多种器官和疾病的病理过程中,是指

某些缺血组织或器官在恢复血流及供氧后,反而出

现损伤程度加重的病理现象。 这可能与机体对缺氧

和再灌注引起的强烈炎症反应和氧化应激等有关。

IRI 可出现在不同的器官中,包括心、脑、肾等。 相关

研究[1-2]结果表明,EP3 受体作为前列腺素 PGE2下

游的关键受体之一,在 IRI 的发生发展中扮演着重

要的角色,可作为 IRI 的一个新的治疗靶点。 然而,

EP3 受体在不同器官 IRI 中的作用存在明显的差

异[2-4]。 因此,本文主要对 EP3 受体在不同器官 IRI

中的作用进行分析综述,进而为临床 IRI 的防治工

作提供更多的理论支持和依据。

1　 前列腺素 E2受体概述
前列腺素 E2(prostaglandin E2,PGE2)是人体中

表达最丰富的前列腺素类物质之一,广泛参与机体

的血管舒缩功能、疼痛、肿瘤免疫反应、炎症反应

等[5-6]。 这些生物学效应主要由 PGE2激活位于细胞

膜或细胞器膜上的前列腺素 E2 受体 (包括 EP1、

EP2、EP3 和 EP4 受体)产生的[1,7]。 PGE2信号的最

终输出效应取决于每种 EP 受体的表达水平和信号

强度[8]。 EP 受体是由 7 个跨膜结构域组成的 G 蛋

白偶联受体,与特异性 G 蛋白偶联后,可激活不同的

第二信使信号通路。 EP1 受体(与 Gq 偶联)和 EP3

受体(与 Gi 偶联)介导 PGE2诱导细胞内钙离子,EP2

受体和 EP4 受体(与 Gs 偶联)激活腺苷酸环化酶

(adenyl cyclase,AC)并增加 cAMP 的产生,而 EP3 受

体则抑制 cAMP 信号传导[9]。 PGE2-EP3 受体通常

会引发多种炎症反应,而炎症反应作为重要分子机

制之一参与 IRI 的发生发展过程。 因此,EP3 受体可

能成为治疗 IRI 的潜在靶点。 前列腺素 PGE2 的合

成过程和作用机制如图 1 所示。

图 1　 前列腺素 PGE2的合成过程和作用机制
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2　 EP3受体与心肌缺血再灌注损伤
急性心肌梗死每年导致全球数百万人死亡,是

引起慢性心力衰竭的主要原因[10]。 心肌缺血再灌

注损伤的病理过程与冠状动脉血管形成术、冠状动

脉重建术和心脏移植等术后并发症密切相关,其潜

在的病理学可能涉及许多因素,如活性氧的形成、心

脏能量代谢改变、细胞凋亡激活以及炎症反应。

2.1　 EP3受体抑制氧化应激介导心肌保护作用

SHINMURA 等[3] 研究结果表明,前列腺素 I2
(prostaglandin I2,PGI2)类似物保护心肌细胞免受氧

化应激,主要通过激活 EP3 受体来发挥作用。 EP3

受体可增强线粒体 K+ -ATP 通道的开放,通过抑制氧

化应激保护心肌细胞免受氧化损伤,这可为治疗心

肌缺血性疾病提供一些理论依据。 另外,也有研

究[11]结果表明,PGI2在不同血管中可作用于 EP3 受

体诱发血管收缩作用。 然而,在载体心肌 IRI 状态

下,PGI2能否通过 EP3 受体介导心肌保护作用仍需

进一步探讨。

2.2　 EP3受体过表达改善心肌损伤

环氧化酶( cyclooxygenase,COX)是花生四烯酸

代谢过程中前列腺素合成的限速酶。 而 COX-2 作为

COX 的一种可诱导形式环氧化酶,是一种心肌保护

蛋白,可通过增加心肌保护性前列腺素 PGI2和 PGE2

的合成,减轻缺血再灌注损伤,对缺血预处理后的心

肌起保护作用[12]。 上述结果表明,在临床上使用抑

制心血管前列腺素形成的药物(COX-2 抑制剂)会增

加动脉粥样硬化血栓事件的发生率。 此外,MARTIN

等[1]研究结果表明,EP3 受体过表达的小鼠缺血再

灌注后,心脏缺血性挛缩明显减弱,改善心肌 IRI 后

的左心室重构。 分析原因是 EP3 受体以心肌细胞特

异性的方式组成性过度表达,具有功能活性,能够与

Gi 蛋白偶联,抑制腺苷酸环化酶,减少心肌细胞

cAMP 的形成。 同时,巨噬细胞中 EP3 受体的靶向

过表达也可通过分泌血管内皮生长因子( vascular

endothelial growth factor,VEGF)促进血管生成,从而

促进心脏愈合[13]。 这些结果表明,EP3 受体能减轻

离体心脏缺血导致的心肌损伤,从而保护心脏。

2.3　 EP3受体激动剂的应用减少心肌梗死面积

相关研究[14]结果表明,EP3 受体选择性激动剂

可以保护心肌免受缺血再灌注损伤,且不造成任何

明显血流动力学影响。 上述研究主要是基于药理学

激动剂实验得到的假说,并不能排除激动剂的非特

异性作用。 并且,EP3 受体在其他器官的缺血再灌

注损伤中表现出不利一面。 同时,EP4 受体(舒张血

管作用)与 EP3 受体(收缩血管作用)介导的作用相

反,亦能够有效减轻心肌缺血再灌注损伤[15]。 因

此,EP3 受体是否确实具有保护心肌 IRI 的作用,尚

需进一步研究,特别是 EP3 基因敲除小鼠的应用,能

够排除激动剂和 /或抑制剂的非特异性作用。 然而,

BRYSON 等[15]研究结果表明,EP3 受体的激活或过

表达加重血管紧张素Ⅱ型高血压的终末器官损伤,

降低心脏收缩力,提示 EP3 受体对心脏功能有害并

促进炎症反应。 在使用 EP3 受体拮抗剂(L-798106)

对小鼠进行全身治疗后,可降低血管紧张素Ⅱ诱导

的高血压。 同时,CHEN 等[16]研究结果表明,EP3 受

体的激活可通过提高血管平滑肌细胞对 Ca2+的敏感

性和细胞内 Ca2+浓度而提高基线血压,并至少部分

地参与血管紧张素Ⅱ依赖性高血压的发生。 这些研

究提示,EP3 受体与血流动力学存在关系,EP3 受体

激动剂可能会引起血压升高,其对合并高血压的患

者可能不适用。 因此,EP3 受体在心脏中的作用宛

如一把双刃剑,有利也有弊。 EP3 受体激活可能改

善心肌 IRI,但同时存在引起血压升高的风险。 因

此,需要进一步探究 EP3 受体在心肌缺血性疾病中

的作用,这对 EP3 受体在临床治疗中的合理使用具

有重要意义。

3　 EP3受体与脑缺血再灌注损伤
卒中是一种发病率和病死率均较高的急性中枢

神经系统疾病,在卒中发生发展或治疗过程中容易

引起脑 IRI,进而导致更严重的脑损伤。 缺血性卒中

在全球范围内产生了巨大的社会经济负担,至今仍

然是一个令人困扰的问题[17]。

3.1　 EP3受体介导炎症反应加重脑 IRI
在脑 IRI 的发生发展过程中,炎症是神经元损

伤进展的主要因素[18]。 PGE2是大脑中最丰富的前

列腺素之一,也是脑内最重要的炎症介质之一。 脑

内 PGE2的表达量在脑 IRI 后会明显增加[19]。 EP3
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受体的表达水平随着 PGE2浓度的升高一般也相应

增加。 相关研究[20]结果表明,在小鼠短暂性局灶性

缺血模型中,EP3 受体拮抗剂能有效降低脑梗死体

积、水肿程度和神经功能障碍,EP3 受体的缺失也减

少了血脑屏障的破坏、小胶质细胞的激活和中性粒

细胞向缺血皮质的浸润,表明 EP3 受体通过增强缺

血皮质的炎症参与缺血性卒中损伤,但其分子机制

以及 EP3 受体特异性拮抗剂的效果尚不明确。 此

外,DALVI 等[21] 研究结果表明,EP3 受体与脑损伤

后血脑屏障的通透性密切相关。 EP3 受体在脑缺血

后易引起血脑屏障的破坏,进而导致血管通透性增

强,促进中性粒细胞浸润和炎症反应,而小胶质细胞

被激活后以及活化后的中性粒细胞能浸润至损伤组

织,释放出大量的氧自由基、蛋白酶及炎性因子,从

而引起组织损伤。

3.2　 EP3受体参与缺血兴奋性毒性加重脑损伤

微粒体 PGE 合酶 1(microsomal prostaglandin E

synthase-1,mPGES-1)是在短暂局灶性缺血后的大脑

皮质神经元、小胶质细胞和内皮细胞中介导 PGE2合

成的终末酶[19]。 神经兴奋性毒性是指由谷氨酸(一

种神经递质)过度激活神经元上的受体所导致的细

胞损伤或死亡的现象。 mPGES-1 被发现在谷氨酸诱

导的兴奋性毒性中起作用,因为它与 COX-2 的功能

偶联会加剧这种毒性。 在缺血性脑损伤中,mPGES-1

和 COX-2 是由脑内过量的谷氨酸共同诱导而大量合

成,这些物质可以通过 PGE2的产生和 EP3 受体的激

活共同加重卒中损伤,提示 EP3 受体作为 mPGES-1

神经毒性的下游效应器参与缺血性卒中损伤[4]。 相

关研究[22]结果表明,mPGES-1 通过 PGE2下游受体

EP3 参与缺血兴奋性毒性。 EP3 受体的缺失或抑制

可以部分减少由兴奋性毒性引起的神经元损伤以及

缺血性卒中的神经损伤。 在上文中提到 COX-2 作为

一种心肌保护蛋白对缺血预处理后的心肌发挥保护

作用,在缺血性卒中损伤中则起着与之相反的作用,

为何 COX-2 / PGE2 / EP3 通路在心、脑两种器官的缺

血性损伤中会出现截然相反的作用,这值得更加深

入的研究。

3.3　 EP3受体激动剂的应用加重脑损伤

SALEEM 等[23] 采用体外培养建立氧糖剥夺

(oxygen glucose deprivation,OGD)脑缺血模型,对小

鼠的右侧大脑中动脉进行短暂性缺血阻断,发现

EP3 受体敲除小鼠在 48 h 的梗死体积显著减小。 上

述研究结果表明,EP3 受体的缺失,可以减轻 OGD

引起的神经元损伤,并在 EP3 敲除型小鼠脑室内注

射选择性 EP3 受体激动剂 ONO-AE-248,发现 ONO-

AE-248 显著增加了大脑中动脉闭塞模型的梗死体

积,这也进一步提示 EP3 受体参与缺血引起的脑

损伤。

3.4　 EP3受体参与脑 IRI 诱导的铁死亡进程

近年来,相关研究[24] 结果表明,铁死亡在脑 IRI

的发生发展过程中起着重要的作用,而对 EP3 受体

的干预似乎能够减轻脑 IRI 诱导的铁死亡。 XU

等[25]研究结果表明,在脑 IRI 中抑制铁死亡可使

COX-2 / PGE2通路失活,进而减轻脑梗死,而 PGE2可

通过还原 Fe2+、谷胱甘肽氧化、脂质过氧化等途径抑

制铁死亡。 EP3 受体对脑 IRI 诱导的铁死亡敏感,表

明 EP3 受体可能是铁死亡的潜在靶点,PGE2对铁死

亡的抑制作用可能也是通过 EP3 受体实现的。 然

而,目前尚未有报道,关于 EP3 受体通过何种信号通

路去影响脑 IRI 诱导的铁死亡。 p53 作为铁死亡的

关键调节因子,被证实在脑缺血模型中上调[26]。 YE

等[27]研究结果表明,EP3 受体的低表达增加纤溶酶

原激活物抑制物 1、尿激酶型纤溶酶原激活物受体和

磷酸化细胞外信号调节激酶 1 / 2 的表达,而抑制 p53

的表达。 此外,促进 p53 的表达可以导致 COX-2 表

达升高,可能通过正反馈进一步导致 PGE2 及 EP3

受体表达升高。 COX-2 是通过 p53 介导的 Ras / Raf /

ERK 级联激活来诱导的,从而对抗 p53 介导的细胞

凋亡[28]。 然而,EP3 受体是否能通过 p53 去影响脑

IRI 所诱导的铁死亡仍需进一步研究。 目前,铁死亡

在器官 IRI 研究中取得不错效果,然而尚需大量实

验验证能否进一步应用于临床[29]。

4　 EP3受体与肾缺血再灌注损伤
急性肾损伤(acute kidney injury,AKI)是一种具

有快速肾功能障碍的临床综合征,具有较高的发病

率和死亡率,可由多种病因引起,其中肾脏 IRI 往往

是诱导 AKI 主要病因之一。 肾脏 IRI 常见于肾移
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植、休克、创伤、泌尿外科和心血管外科手术中,目前

尚无有效的治疗方法[30]。 肾脏 IRI 时,肾小管上皮

细胞通过激活肾素-血管紧张素系统释放血管活性

物质和炎症介质等,这些物质会导致肾微循环障碍、

肾小管上皮细胞肿胀坏死、肾脏血流减少和肾功能

异常等。

4.1　 EP3受体介导炎症反应加重肾 IRI
在肾脏 IRI 引发 AKI 的发生发展过程中,炎症

反应发挥着关键性的作用[31],因此对炎症反应的抑

制是保护肾脏组织的一种有效的治疗方法。 EP3 受

体被认为是介导肾脏 IRI 的重要因子之一。 而在其

他疾病模型中也发现了 EP3 受体在炎症反应中的重

要作用[32]。 PGE2可能通过 EP3 受体在白细胞参与

肾 IRI 的炎症反应中发挥重要作用。 肾脏 IRI 可引

起肾小管上皮细胞损伤、肾间质纤维化、急性肾功能

不全和慢性肾功能衰竭等一系列并发症。 EP3 受体

在肾脏 IRI 中表达上调,可能是促进肾脏局部免疫

炎症反应来介导肾脏 IRI[2]。 因此,EP3 受体在 IRI

中的作用可能与其参与的免疫炎症反应有关。 此

外,EP3 受体在肾动脉闭塞的修复和急性缺血性肾

炎的治疗中也扮演重要角色,其主要机制包括抑制

肾脏组织中 EP3 受体的表达、增加 NO 合成以及调

节肾素-血管紧张素系统。

4.2　 EP3受体过表达加重肾损伤

RICCIOTTI 等[33] 研究结果表明,肾 IRI 可以刺

激 cPLA2 / COX-2 / mPGES-1 和 cPLA2 / COX-2 / PGIS

的表达,从而导致肾脏中 PGE2和 PGI2的生成量特异

性增加。 相关研究[34-35]结果表明,PGE2和 PGI2能够

在低浓度下激活 EP3 受体,加重肾损伤,PGE2不仅

引起肾内动脉的收缩,而且还引起肾的灌注流量减

少,而 EP3 受体在 PGE2引起的血管收缩反应中占主

导地位。 LENG 等[2]研究结果表明,EP3 受体在髓系

细胞中的缺失可以保护机体免受缺血性 AKI,这是

通过打破坏死性炎症的自增强循环实现的。 EP3 受

体在髓系细胞中的缺失通过抑制细胞因子生成而切

换细胞死亡模式,从坏死性凋亡转向依赖于 Caspase-8

的细胞凋亡,从而减轻 AKI 中由缺血再灌注引发的

坏死性凋亡过程。 这在一定程度上是由于 EP3 受体

缺失限制 IL-6 / JAK2 / STAT3 信号通路。 因此,髓系

细胞中 EP3 受体的缺失对于打破坏死性炎症的正反

馈循环并减轻 AKI 具有重要作用。

5　 总结与展望

PGE2作为一种信号分子参与调控多种细胞的增

殖、分化及凋亡等,从而影响机体的生理活动。 而

EP3 受体作为 PGE2的下游信号分子,在 IRI 的发生

进程中,参与介导炎症反应、细胞凋亡等发病机制。

本文阐述了 EP3 受体在心、脑、肾 IRI 中的作用,在

心肌 IRI 中,EP3 受体对心肌具有保护作用,但 EP3

受体同时存在着不利的影响,可能会引起血压升高。

在脑和肾 IRI 中,EP3 受体的作用则相反,会进一步

加重脑和肾的损伤程度。 对于 EP3 受体在不同器官

IRI 中的作用差异,其是否通过介导不同的信号通路

在不同器官中去发挥作用,以及在其他器官如肺、

肝、肠等 IRI 中 EP3 受体又发挥着什么作用,需要进

一步阐明。 同时,针对不同器官的 IRI,在对 EP3 受

体进行干预后需要注意相应的不利影响,为不同器

官 IRI 选择合适的治疗方式。 总之,EP3 受体可能成

为治疗 IRI 的新策略,同时为 IRI 的防治提供新的思

路与理论依据。
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