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摘要：前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）是花生四烯酸的小分子衍生物，在内分泌系统、心血管系统、生殖系统和神经系统中发

挥多种生物学效应。ＰＧＥ２ 作为ＰＧ比较有代表性的一种亚型，是人体内重要的炎症介质，参与调节ＣＤ４＋Ｔ细胞的分化及

相关细胞因子的分泌，从而影响ＣＤ４＋Ｔ细胞所介导的疾病的发生发展。本文就ＰＧＥ２ 及其对ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群分化的调节

作用进行综述。
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　　ＣＤ４＋Ｔ细胞是重要的Ｔ淋巴细胞亚群，在免
疫应答和免疫调节过程中发挥重要的作用。初始

ＣＤ４＋Ｔ细胞受到抗原刺激后，在不同细胞因子作
用下，可分化成不同的效应 Ｔ细胞，从而参与和
调控免疫应答。根据诱导条件及分泌的细胞因子不
同，可将ＣＤ４＋Ｔ细胞分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７细胞
（Ｔ　ｈｅｌｐｅｒ　１７ｃｅｌｌ，Ｔｈ１７）、调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏ－
ｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）、滤泡辅助性 Ｔ 细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｈｅｌｐｅｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ，Ｔｆｈ）等亚群。
前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）属于花生四烯酸

的小分子衍生物，是由一个五环及两条侧链组成的
二十碳不饱和脂肪酸。ＰＧ几乎存在于哺乳动物的
所有体液和组织液中，含量少且代谢快，在内分泌
系统、心血管系统、生殖系统和神经系统中发挥多种
生物学效应。根据分子结构的差异ＰＧ分为前列腺
素Ｅ１（ＰＧＥ１）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）、前列腺素Ｆ２
（ＰＧＦ２）和前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２），其中ＰＧＥ２ 是一种
重要的炎症介质，其可参与调控ＣＤ４＋Ｔ细胞的分
化并影响相关细胞因子的分泌。本文将对ＰＧＥ２ 及
其对ＣＤ４＋Ｔ细胞分化的调节作用作一综述。

１　ＰＧＥ２

１．１　ＰＧＥ２ 的合成和代谢　当机体细胞受到损伤或
受到某些机械、物理、化学刺激（如胶原、去甲肾上腺
素、缓激肽、血管紧张素、组胺等）时，激活磷脂酶

Ａ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ　Ａ２，ＰＬＡ２），使与膜结合的花生
四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ　ａｃｉｄ，ＡＡ）从细胞膜磷脂中游
离出来。然后，ＡＡ通过环氧化酶ＣＯＸ（包括组成
型的ＣＯＸ－１和诱导型的ＣＯＸ－２）途径［１］，生成不稳
定的内过氧化物代谢产物ＰＧＨ２。ＰＧＨ２ 可在微粒
体前列腺素Ｅ合成酶（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ　ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｍＰＧＥＳ）１－３ 作用下异构化为 ＰＧＥ２。

ＰＧＨ２ 也可在其他特异性前列腺素合成酶的催化作
用下，产生结构上类似于ＰＧＥ２ 的各种前列腺素，
包括前列腺素Ｄ２（ＰＧＤ２），前列腺素Ｆ２α（ＰＧＦ２α），
前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２）和血栓烷Ａ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ　Ａ２，

ＴＸＡ２）［２］（图１）。

ＰＧＥ２ 的半衰期极短，为（１～２）ｍｉｎ，从细胞
内排出后迅速被肺和肝脏降解。肺是其代谢灭活的
主要器官，经过一次肺循环可代谢９５％的ＰＧＥ２。

ＰＧＥ２ 在体内经多种方式被代谢，主要是脱氢和还
原，其降解灭活方式有以下几种：①在１５－羟基前
列腺素脱氢酶（１５－ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　ｄｅｈｙｄｒｏ－
ｇｅｎａｓｅ，１５－ＰＧＤＨ）的作用下，将１５位羟基转变为
酮基而代谢；②在９－酮基还原酶的作用下，将９位
的酮基还原为羟基；③侧链发生β氧化和（或）ω羟
化而失活。其最终代谢产物随尿液排出体外。
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图１　ＰＧＥ２的合成途径

１．２　ＰＧＥ２ 的受体和信号通路　ＰＧＥ２ 在细胞内合
成后，通过易化扩散到细胞外，由于其易被快速降
解，因此ＰＧＥ２ 不同于典型的激素可通过内分泌方
式作用于距离较远的靶组织，而只能在局部产生和
释放，对分泌ＰＧＥ２ 的母细胞或其相近细胞产生调
控作用。ＰＧＥ２ 从细胞内排出后，与细胞膜上的相
应受体结合，激活后引起第二信使水平的改变而发
挥生物学效应［３］。

当前己知的７次跨膜Ｇ－蛋白偶联受体至少有４
种，分别为ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３和ＥＰ４［４］，它们表达于
各种免疫细胞的表面，与ＰＧＥ２ 结合后，通过与

Ｇ－蛋白偶联活化不同的信号通路，从而介导ＰＧＥ２
的多种生物学功能。ＥＰ３和 ＥＰ４是高亲和力受
体，而ＥＰ１和ＥＰ２是低亲和力受体，需要较高浓
度的 ＰＧＥ２ 才能产生有效信号。ＥＰ２和 ＥＰ４是

ＰＧＥ２ 参与调节ＣＤ４＋Ｔ细胞分化的主要受体［５］，

通过与激活型的 Ｇ－蛋白偶联，刺激腺苷酸环化
酶，进而活化ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ信号通路及下游
分子，参与介导促炎及对ＰＧＥ２ 活性的抑制［６］；

ＥＰ２和 ＥＰ４也可以活化 ＧＳＫ３／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通
路［７］。ＥＰ２和ＥＰ４介导的信号通路有一定的相似
性，故生物学功能是部分重叠的，但两者之间的氨
基酸序列仅有３１％的同源性，且刺激信号产生所
需的ＰＧＥ２ 浓度和持续时间也不尽相同。ＥＰ３是一
种较为特殊的ＥＰ受体，有多个亚型并分布广泛，
几乎全部的组织细胞都有ＥＰ３ｍＲＮＡ的表达。编
码ＥＰ３的基因在转录过程中产生多种 ｍＲＮＡ剪接
变体，剪接变体的差异导致细胞外Ｃ－末端氨基酸
序列改变，形成不同的ＥＰ３亚型，它们与不同的

Ｇ－蛋白（如Ｇｓ、Ｇｉ、Ｇｑ等）作用，导致细胞内第二信

使ｃＡＭＰ水平的变化，继而活化相应的靶酶，产
生一系列生理或病理学效应。ＥＰ１可以与 Ｇｑ偶
联，活化后通过磷脂酶Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ　Ｃ，ＰＬＣ）／

１，４，５－三磷酸肌醇（ｉｎｏｓｉｔｏｌ　１，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＩＰ３）途径导致第二信使甘油二酯（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，

ＤＡＧ）和ＩＰ３的形成，从而参与游离Ｃａ２＋的释放［８］。

２　ＰＧＥ２与ＣＤ４＋Ｔ细胞

２．１　ＰＧＥ２ 与Ｔｈ１细胞　Ｔｈ１细胞可分泌ＩＦＮ－γ、

ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１２等细胞因子，Ｔ细胞表达的Ｔ盒
（Ｔ－ｂｅｔ）是其特征性的转录因子，主要介导细胞免疫
应答，在抗细胞内感染的细菌、病毒等方面发挥重要
调节作用。目前对于ＰＧＥ２ 调节Ｔｈ１细胞分化的作
用存在不同观点，早期的体外实验证明，ＰＧＥ２ 通过

ＥＰ２／ＥＰ４受体途径选择性抑制初始ＣＤ４＋Ｔ细胞向

Ｔｈ１细胞分化［９］，并下调 Ｔｈ１细胞产生ＩＦＮ－γ的
量［１０］。除了对ＣＤ４＋Ｔ细胞的直接影响，ＰＧＥ２ 也可
以抑制单核细胞和树突状细胞中ＩＬ－１２的产生，下
调ＩＬ－１２受体的表达，并可能诱导ＩＬ－１２ｐ４０同源二
聚体的产生［１１］，后者在小鼠体内可竞争性抑制ＩＬ－
１２受体，从而影响与ＩＬ－１２的作用。

研究发现，ＰＧＥ２ 也可对Ｔｈ１细胞产生促进作

用［１２］。刺激ＥＰ４受体可以通过ＰＩ３Ｋ信号通路促进

Ｔｈ１细胞分化，并增加ＩＦＮ－γ的分泌，而加入ＥＰ４
受体的新型拮抗剂（ＥＲ－８１９７６２）后可以明显抑制上述
作用［１３］。Ｙａｏ等［１４］在实验中发现，ＰＧＥ２ 通过ＥＰ２／

ＥＰ４受体途径动员ｃＡＭＰ－ＰＫＡ信号通路，继而诱导

ＣＲＥＢ－及其活化剂ＣＲＴＣ２－参与介导ＩＬ－１２Ｒｂ２和

ＩＦＮ－γＲ１的转录。同时，由ＥＰ２／ＥＰ４受体和（或）

ＣＤ２８活化的ＰＩ３激酶信号通路可以削弱ｃＡＭＰ所介
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导的对Ｔ细胞受体信号的抑制作用。Ｔ细胞ＥＰ４受
体的缺失可限制ＩＬ－１２Ｒｂ２和ＩＦＮ－γＲ１的表达，从
而减轻体内Ｔｈ１细胞介导的炎症反应。

２．２　ＰＧＥ２ 与Ｔｈ２细胞　Ｔｈ２细胞以分泌ＩＬ－４、ＩＬ－５、

ＩＬ－１０和ＩＬ－１３等细胞因子为特征，其关键转录因
子为ＧＡＴＡ结合蛋白３（ＧＡＴＡ３），参与介导体液
免疫反应， 在抗寄生虫等方面发挥调节功能。

ＰＧＥ２ 在调节 Ｔｈ２细胞免疫应答中起着重要作
用［１５］，在Ｔｈ２细胞介导的疾病，特别是异位性皮
炎和哮喘中，ＰＧＥ２ 存在过表达［１６］。在ＢＡＬＢ／ｃ小
鼠体内，Ｔｈ２细胞占优势的免疫应答依赖ＰＧＥ２ 的
存在，进一步证实ＰＧＥ２ 可以实现从ＣＤ４＋Ｔ细胞
向Ｔｈ２细胞免疫反应的转变［１５］。ＰＧＥ２ 通过改变
局部细胞因子微环境参与调控 ＣＤ４＋Ｔ细胞的分
化。Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的平衡很大程度上由ＩＬ－１２和

ＩＬ－４的相对水平确定。在初始ＣＤ４＋ Ｔ细胞的分化
过程中，ＰＧＥ２ 可选择性抑制Ｔｈ１细胞产生相关因
子ＩＬ－２和ＩＦＮ－γ，间接促进Ｔｈ２细胞发展。ＰＧＥ２
虽可促进Ｔｈ２细胞分化，但Ｔｈ２细胞产生的细胞
因子并没有增加。Ｂａｏ等［１７］发现ＰＧＥ２ 对 Ｔｈ１和

Ｔｈ２细胞所产生的细胞因子均有所抑制，但针对

Ｔｈ１细胞的抑制程度更强，因此可以认为，ＰＧＥ２
对Ｔｈ２细胞的促进作用主要通过强烈抑制Ｔｈ１细
胞的分化而实现。

２．３　ＰＧＥ２ 与Ｔｈ１７细胞　２００５年，一群以表达白
介素 １７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）为 特 征 的 新 的

ＣＤ４＋效应性Ｔ细胞亚群在自身免疫性疾病动物模
型中被发现，并被命名为Ｔｈ１７细胞，其可以分泌

ＩＬ－２２、ＩＬ－２１等特征性细胞因子，参与调控多种自
身免疫性疾病。ＰＧＥ２ 通过直接或间接作用参与调
控Ｔｈ１７细胞的分化。ＰＧＥ２ 通过ＥＰ２和ＥＰ４受体
介导的信号和ｃＡＭＰ途径上调ＩＬ－２３和ＩＬ－１受体的
表达，在ＩＬ－１β和ＩＬ－２３存在的情况下，ＰＧＥ２ 促进
初始ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞分化［５，１８］。ＩＬ－２３和

ＩＬ－１２及ＩＬ－２７具有相反的作用，分别可促进Ｔｈ１７
细胞和Ｔｈ１细胞的分化。ＰＧＥ２ 可调节树突状细胞
分泌ＩＬ－１２与ＩＬ－２３的平衡，促进ＩＬ－２３产生的同
时，抑制ＩＬ－１２和ＩＬ－２７的释放，从而促进 Ｔｈ１７
细胞分化并增强其炎性致病机制［１９－２０］。在结肠炎
中，ＰＧＥ２ 可加重 Ｔｈ１７细胞介导的炎症反应［２１］。

ＰＧＥ２ 也可通过ＣＲＥＢ／ＣＲＴＣ２途径促进 Ｔｈ１７细
胞的分化［２２］。但脐带间充质干细胞所分泌的ＰＧＥ２
却表现出下调Ｔｈ１７细胞分化的作用［２３］。

２．４　ＰＧＥ２ 与Ｔｒｅｇ细胞　Ｔｒｅｇ细胞是一群具有抑

制免疫反应作用的ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，表达ＣＤ２５
（ＩＬ－２受体的α链）、ＣＤ６２Ｌ等多种分子标志和特征
性转录因子Ｆｏｘｐ３，在自身免疫性疾病、感染性疾
病、移植免疫等发病过程中起着关键免疫负调作用。

研究发现，ＰＧＥ２ 通过ＥＰ２和（或）ＥＰ４受体途径促

进人和小鼠Ｔｒｅｇ细胞的发育［２４］。ＰＧＥ２ 通过上调
人Ｔｒｅｇ细胞Ｆｏｘｐ３基因的表达，参与介导肿瘤的
发生和发展［２５］。在用紫外线辐射小鼠诱导的免疫

抑制反应中，ＰＧＥ２ 可通过 ＥＰ４受体途径增加

Ｔｒｅｇ细胞数量从而参与这一过程［２４］。但在诱导初

始ＣＤ４＋ Ｔ细胞向 Ｔｒｅｇ细胞分化过程中，加入

ＰＧＥ２ 后，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ Ｔ细胞数量，以及

Ｆｏｘｐ３的基因和蛋白表达水平均明显减少，提示

ＰＧＥ２ 对Ｔｒｅｇ细胞分化及活性具有抑制作用［２６－２７］。

２．５　ＰＧＥ２ 与Ｔｆｈ细胞　最近研究发现新的ＣＤ４＋

Ｔ细胞亚群———Ｔｆｈ细胞，其是一群定位于淋巴滤
泡，表达ＣＸＣＲ５、ＣＤ４０Ｌ和可诱导共刺激分子（ｉｎ－
ｄｕｃｉｂｌｅ　ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）等分子的细胞，其中持续
表达的ＣＸＣＲ５和转录因子Ｂｃｌ－６是其主要标志。Ｔｆｈ
细胞主要通过分泌ＩＬ－２１与Ｂ细胞上ＩＬ－２１Ｒ结合后
发挥作用，具有辅助Ｂ细胞活化增殖、诱导自身抗
体产生的功能，间接参与体液免疫应答。Ｔｆｈ细胞
功能缺陷或者亢进均可引起免疫状态的异常［２８］。

若Ｔｆｈ细胞功能亢进会过度激活其辅助的自身反
应性Ｂ细胞，进而分化成大量浆细胞及记忆性Ｂ
细胞，诱导产生病理性的高亲和力自身抗体，介
导自身免疫性疾病的发生［２９］。研究发现，ＰＧＥ２
可以通过诱导Ｔｆｈ细胞的方式有效促进Ｂ细胞的
抗体类别转换［３０］。但是ＰＧＥ２ 参与调控 Ｔｆｈ细胞
分化的具体机制目前还不明确，有待进一步
研究。

３　结语

如上所述，ＰＧＥ２ 作为一种重要的炎性介质，

对ＣＤ４＋Ｔ细胞的分化存在调节作用，而且在不同

种属和疾病中，这些调节作用又存在差异，ＰＧＥ２
正是通过复杂的调控作用，不同程度地影响疾病的
发生和发展。因此，更深入地研究ＰＧＥ２ 对ＣＤ４＋

Ｔ细胞分化及相关细胞因子分泌的影响，有助于进
一步阐明相关疾病的发病机制，寻找更有效的治疗
方法。

·７５·饶桂华，等．ＰＧＥ２ 调节ＣＤ４＋Ｔ细胞分化的研究进展
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