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前列腺素E2受体EP4与脂肪生成及代谢
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摘  要：脂肪是身体的储能器官，能量以脂滴的形式储存在脂肪细胞中，脂肪组织的功能稳态是机体维持正常代谢活动的基

础。前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)是体内重要的脂质活性分子，广泛表达于机体组织中，参与血压、糖脂代谢、炎症

等众多生理过程的调节。大量证据表明PGE2合成酶及其受体在白色脂肪组织中大量表达，提示PGE2参与脂肪代谢的调节。

PGE2发挥生物学功能，需要通过其G蛋白耦联受体EP1~4介导，其中EP4受体亚型在脂肪生成及代谢中发挥了重要作用，

EP4受体的激活可以抑制前脂肪细胞的分化，EP4受体的缺失促进脂质分解。本文将综述EP4受体与脂肪发生及代谢的关

系，并提出EP4受体有可能成为肥胖及相关代谢疾病新的治疗靶点。
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Role of prostaglandin E2 receptor EP4 in the regulation of adipogenesis and adipose 
metabolism

YU Jing-Wei1, 3, PENG Jun1, ZHANG Xiao-Yan2, SU Wen1, *, GUAN You-Fei 2, *

1Health Science Center, Shenzhen University, Shenzhen 518060, China; 2Advanced Institute of Medical Science, Dalian Medical 
University, Dalian 116044, China; 3School of Basic Courses, Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China

Abstract: Adipose tissue is the energy storage organ of the body, and excess energy is stored in adipocytes in the form of lipid drop-
lets. The homeostasis of adipose tissue is the basis for the body to maintain normal metabolic activity. Prostaglandin E2 (PGE2) is an 
important lipid mediator in the body. It is synthesized in almost all tissues and participates in the regulation of many physiological 
processes such as blood pressure, glucose and lipid metabolism, and inflammation. PGE2 is abundant in white adipose tissue, where it 
is involved in the regulation of fat metabolism. PGE2 plays its biological role through binding to four G protein coupled receptors 
(prostaglandin E2 receptors), including EP-1, -2, -3, and -4. The EP4 subtype has been proved to play an important role in adipogenesis 
and adipose metabolism: it could inhibit adipogenesis while it was activated, whereas its knockout could promote lipolysis. This 
review summarized the relationship between EP4 and adipose metabolism, hoping to identify new targets of drug development for 
metabolic disorders.
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综　述

1  前言

脂肪组织是身体重要的组成部分，它的基本功

能被认为是用来储存体内多余的能量，同时脂肪组

织还是一个非常重要的内分泌器官，可以分泌一系

列激素参与机体的生理调节，包括瘦素、脂联素、

雌激素、抵抗素和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNFα) 等 [1]。正常情况下，脂肪组织量的

变化会对整个人体器官系统产生影响，但过度饮食
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以及缺乏锻炼会引发甘油三酯贮存及分解的失衡，

导致脂肪组织发生异常堆积，即出现肥胖状态。目

前，已经明确肥胖是心血管疾病和 2 型糖尿病等一

系列重大疾病的主要风险因子，也有确凿的临床证

据提示肥胖会增加食道癌、结肠癌、乳腺癌和肾癌

等癌症的发病风险 [2]，因此保持脂肪组织的功能稳

态对维护机体健康有着重要的意义。 
脂肪组织的主体是富含脂滴的脂肪细胞，它由

不含脂滴的成纤维多能干细胞与前体脂肪细胞分化

而来，而前体脂肪细胞来自于中胚层间充质干细胞。

人体内的脂肪组织分为两类：白色脂肪组织 (white 
adipose tissue, WAT) 和棕色脂肪组织 (brown adipose 
tissue, BAT)。WAT 由含有巨大脂滴的白色脂肪细胞

组成，用来储存能量，广泛分布于皮下组织和内脏

周围，是最主要的脂肪组织。BAT 则由棕色脂肪细

胞构成，其主要特点是富含线粒体以及小脂滴，广

泛分布在肩胛骨间、颈背部、腋窝、纵膈及肾脏周围，

利用其周边丰富的毛细血管，在需要的情况下向身

体提供热量
[3]。在哺乳动物体内，脂肪组织的增大

是脂肪细胞逐渐分化成熟，胞内脂滴增加，体积变

大，伴随脂肪细胞数目增多的过程 [4, 5]。成熟的白

色脂肪细胞一直处在一个动态变化的过程，根据体

内能量的盈余或匮乏发生扩大 ( 脂质合成 ) 或者缩

小 ( 脂质分解 )，这一过程受到胰岛素、肾上腺素、

胰高血糖素等诸多激素的协同调控。

前列腺素 (prostaglandin, PG) 为一类小分子脂类

化合物，因最早在前列腺中被发现而得名。机体大

部分组织如肌肉、肝脏、肾脏都可以产生 PG，并

可以作为调控因子，激活特定的信号通路，参与调

节生殖、肿瘤发生、炎症、水盐代谢以及脂肪代谢

等诸多生理活动 [6, 7]。前列腺素 E2 (prostaglandin E2, 
PGE2) 是体内产生最广泛、作用最多样化的 PG。已

有研究提示 PGE2 在 WAT 含量丰富，其水平远超其

它 PG 成员，提示其参与了脂肪组织的代谢调控。

大量研究报道 PGE2 受体 EP4 在调控前脂肪细胞向

脂肪细胞分化过程中起着重要的作用，本文将对

EP4 受体在脂肪生成和代谢过程中的作用进行综述。

2  PGE2受体EP4简介

PG 的分子结构一般为一个五元环，环上附着

两条侧链，长度分别为 7 个碳原子及 8 个碳原子。

PG 的生成前体是从细胞膜上磷脂水解产生的花生

四烯酸 (arachidonic acid, AA)。AA 经环氧化酶 1/2 

(cycloxygenase, COX1/2) 催化作用产生 PGG2 和 PGH2，

PGH2 再在不同的前列腺素合成酶作用下，生成不

同的前列腺素亚型。其中由前列腺素 E2 合酶 (pros-
taglandin E2 synthase, PGES) 催化产生的 PGE2 在体

内分布最广泛，作用最多样化。PG 的半衰期很短，

合成后与细胞膜上的受体结合，激活与受体耦联的

G 蛋白，进而开启下游的信号通路，已知 PG 家族

有前列腺素 D2 (PGD2)、PGE2、前列腺素 F2α (PG-
F2α)、前列环素 (PGI2) 和血栓环素 (TxA2) 等成员，

与它们相对应的受体被分别命名为 DP、EP、FP、
IP 和 TP [8]。

在早期研究中，通过药理学分析鉴定出四种

PGE2 受体，即 EP1、EP2、EP3 和 EP4。随着分子

生物学技术的进步，这四种受体的 cDNA 序列先后

被克隆，所编码的蛋白结构及作用模式也被逐渐揭

示。EP系列受体都是 7次跨膜的G蛋白耦联受体 (G 
protein-coupled receptor, GPCR)，受体的胞内部分

可以耦联不同的 G 蛋白，因而激活不同的信号通

路 [9, 10]。EP1 受体可以耦联结合 Gqα 蛋白，增加细

胞内的钙离子浓度；EP3 受体可以结合 Giα 来抑制

胞内的 cAMP 浓度；而 EP2 与 EP4 受体则主要结合

Gsα 蛋白，激活腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, 
AC)，增加细胞内的 cAMP 水平，进而激活 PKA
通路 [11–13] ( 图 1)。其中 EP4 和 EP2 受体尽管都是

具有 7 次跨膜结构的蛋白，N 末端位于胞外参与接

受配体，C 末端位于胞内结合 G 蛋白，然而二者氨

基酸序列只有 31% 的同源性。后续研究显示 EP4
受体除与 EP2 受体一样具有调控 cAMP-PKA 通路

的功能之外，还可通过其它通路发挥其独特的生物

学作用 [14, 15] ( 图 2)。近年来陆续有研究报道，EP4
受体可以参与 PI3K、β-arrestin、Wnt 等多个调控通

路。此外，EP4 受体相对于 EP2，更加广泛地表达

于全身各个器官及组织中，如免疫系统、心血管、

胃肠道、骨关节等，这说明 EP4 和 EP2 受体在生

物体内发挥的作用有很大的差异。

3  EP4受体与脂肪生成及脂肪代谢 

人的脂肪组织自身就可以产生 PGI2、PGE2 及

PGE1 等 PG，而前脂肪组织中的 PGE2 含量最高，

其 EP 受体也随着细胞的分化过程而逐渐增加，这

说明 PGE2 通过其受体参与了脂肪细胞的分化过程，

这些受体包含了 EP1、EP3 和 EP4 ( 图 2)。其中 EP1
受体主要分布在未分化时期的细胞内，而 EP3 和
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图   1. 前列腺素E2的不同类型受体及其功能

Fig. 1. Prostaglandin E2 (PGE2) receptors EP1–4, associated primary G proteins and function. EP2 and EP4 are coupled with Gsα pro-
teins and therefore activate adenylate cyclase (AC) to increase cAMP. EP1 is coupled with Gqα and increases the level of Ca2+. EP3 is 
coupled with Giα and inhibits AC to decrease cAMP level.

EP4 受体的含量变化则与细胞的分化状态呈正相

关，这一过程提示了 PGE2 可以通过 EP3 和 EP4 受

体对脂肪细胞的分化过程进行调控 [16]。EP3 受体主

要存在于棕色脂肪中，EP4 受体分布则以白色脂肪

为主 [17]。

3.1  EP4受体的激活抑制了前体脂肪细胞分化成熟

脂肪细胞分化是调控机体脂肪组织大小的关键

步骤，体外培养的脂肪细胞分化最显著的表型特征

就是脂滴的积累，细胞由纤维状向圆球状转变，而

后进入永久的终末分化状态。胰岛素、转化生长因

子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)、脂肪细

胞因 (adipocytokine)、雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) 和 PGE2 等均参与调控

脂肪细胞的分化过程 [18]。PG 调控脂肪细胞分化的

具体机制非常复杂，尚未完全被揭示，其中一个重

要的因素是不同 PG 亚型在脂肪细胞分化中的作用

较为复杂。例如，脂肪细胞前期分泌的两个主要的

PG 家族成员 PGI2 和 PGE2，在早期的脂肪分化过

程中作用相反，PGI2通过 IP受体促进脂肪细胞分化，

而 PGE2 则阻遏脂肪细胞的正常分化 [19–21]，另一个

PG 家族成员 PGF2α 则可以通过结合 FP 受体，阻遏

脂肪细胞的早期分化，同时也可以通过上调 COX2
的表达，进一步促进 PGE2 与 PGF2α 的产生 [22] ；以

上 PG 家族成员都是通过其 GPCR 发挥作用，也有

PG 其他家族成员可以通过激活核受体 PPARα 和

PPARγ 来调控脂肪细胞的状态，譬如 PGD2 和它的

代谢产物 PGJ2 
[23]。

就 PGE2 与脂肪分化而言，Ichikawa 等人的研

究显示，在 3T3-L1 前体脂肪细胞的诱导分化过程

(0~8 天 ) 中，4 个受体中只有 EP4 受体可以在前体

脂肪细胞分化过程中持续表达，这说明 EP4 受体可

能介导了 PGE2 对脂肪细胞分化的调控作用。当利

用 EP4 受体的特异性激动剂 AE1-329 对 3T3-L1 前

体脂肪细胞进行处理后，细胞内 cAMP 水平显著增

加，脂肪细胞分化关键基因如抵抗素、PPARγ 的表

达受到明显抑制。这种抑制效果也见于 PGE2 处理

的前体脂肪细胞，PGE2 可剂量依赖性地减少细胞

内甘油三酯的含量。相反，使用 EP4 受体的抑制剂

AE3-208 处理前体脂肪细胞时，则出现细胞分化状

态的显著增强，并可逆转 PGE2 对分化关键基因的

抑制作用 [24]。上述研究证明 PGE2 可以通过结合

EP4 受体，实现脂肪分化的负向调控。为了进一步
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探究 PGE2 和 EP4 受体与脂肪细胞分化的关系，

Ichikawa 等人还通过基因芯片技术，研究 PGE2 和

EP4 受体激动剂处理后，3T3-L1 前体脂肪细胞基因

表达水平的整体变化。他们发现与正常受到分化诱

导处理的细胞对比，PGE2 与 EP4 受体激动剂抑制

了绝大多数分化相关基因的表达，尤其是 PPARγ
以及 C/EBPα 两个最重要的脂肪分化因子，这说明

PGE2 和 EP4 受体激动剂对前体脂肪细胞分化的抑

制作用是相同的；此外，对细胞使用 cAMP 类似物

双丁酰环腺苷酸处理，也可以获得相同的结果。如

前文所述，PGE2 可以通过结合 EP4 受体激活 AC，
由此增加胞内的 cAMP 水平，这一结果从另一角度

佐证了 PGE2 和 EP4 受体对脂肪细胞中的分化抑制

作用是通过第二信使 cAMP 介导实现的 [25]。此外，

EP4 受体的激动剂 AE1-329 可以通过上调 PTGES1
的表达，显著促进 PGE2 的生成，由此构成了 PTG-
ES1/PGE2/EP4/PTGES1 的反馈通路，进一步加强对

前体脂肪细胞分化的抑制 [26, 27]。 
3.2  EP4受体的缺失促进脂质分解

EP4 受体不仅在脂肪细胞分化过程中发挥着调

控作用，它对脂肪细胞中的脂质积累也有重要影响。

一项研究显示，在缺乏 EP4 受体的情况下，高脂饲

料喂养的小鼠体重相较于野生型小鼠增长缓慢，且

脂肪组织体积较小，同时出现高甘油三酯血症，其

原因可能与肝脏脂质合成抑制以及外周组织摄取利

用甘油三酯能力下降有关 [28]。众所周知，肾上腺素

的直接刺激可以提高机体的代谢率，通过增加脂肪

细胞对储存的脂滴的脂质分解提供能量 [29]。最近的

图   2. EP4受体在脂肪发生及代谢调节中的作用

Fig. 2. EP4 signaling pathways participate in adipogenesis and adipose metabolism. Upon activation of the EP4 receptor by PGE2, the 
Gα subunit is dissociated from the receptor and Gβγ. Activated Gsα leads to increased adenylate cyclase (AC) catalytic activity and 
thus cAMP production. In the opposite way, activated Giα leads to decreased cAMP signaling. cAMP signaling activates a major 
target molecule, protein kinase A (PKA). As a cAMP-dependent kinase, PKA phosphorylates multiple downstream molecules including 
CREB, a major cAMP-regulated transcription factor, and thus regulates their function. cAMP and PKA are widely known as signal-
ing molecules that are important for the induction of lipolysis. The activation of PI3K stimulated by Gβγ leads to the initiation of 
transcription via GSK3β/β-catenin, a major nuclear import pathway located downstream of the Wnt signaling. Wnt signaling inhibits 
adipogenesis through blocking function of target genes including PPAγ and FABP4.
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研究显示 EP4 基因敲除小鼠在使用肾上腺素受体激

动剂 CL316243 处理后，其代谢率相对于野生型小

鼠提高了 18.5%，耗氧量也明显增加，这说明 EP4
基因缺失可以导致氧化呼吸作用显著增加。显微镜

下观察也发现细胞内的核糖体的数量增加。连续处

理 10 天之后，与野生型小鼠相比，EP4 基因敲除

小鼠体重明显下降，减少的部分主要集中在脂肪组

织。通过对比不同部位脂肪组织的重量，研究人员

证实 EP4 受体敲除后小鼠体内的白色脂肪显著减

少，其体内成熟脂肪细胞中的大脂滴解体，变成多

个小脂滴，这些结果说明 EP4 受体缺失使得脂质分

解的能力显著加强。EP4 受体的缺失会导致线粒体

氧化呼吸链相关基因 UCP1 的蛋白含量在皮下白色

脂肪中上升，由于 UCP1 基因也是棕色脂肪的标志

性基因，这个结果说明在一定程度上 EP4 受体也可

使得皮下的白色脂肪发生棕色化
[30]。

3.3  EP4受体与肥胖相关疾病

糖尿病是影响人类健康的重要疾病，而脂肪组

织过度扩张导致的肥胖是胰岛素抵抗和糖尿病发病

最重要的原因之一。胰岛素抵抗产生的原因复杂，

主要与游离脂肪酸对胰岛素信号的抑制和肥胖产生

的慢性炎症状态有关。已有研究显示 PGE2 可以通

过促进脂肪组织的分解导致循环游离脂肪酸水平上

升，进而引起全身性的胰岛素抵抗；而降低脂肪组

织中 PGE2 的含量则可以有效抑制糖尿病的发生 [31]。

脂肪组织过度扩增导致的肥胖症，会使脂肪因子过

度释放，并引发内质网应激，导致体内出现慢性炎

症状态。此外脂肪组织中巨噬细胞浸润后释放的炎

症因子，也可以通过抑制胰岛素信号通路来干扰胰

岛素的生物学作用 [32]。研究表明 EP4 受体的激活

可以抑制糖尿病小鼠脂肪组织中巨噬细胞的浸润，

增加抗炎型 M2 型巨噬细胞的数量，降低前炎症因

子和趋化因子的表达，从而改善胰岛素抵抗；因此

对肥胖的 db/db 小鼠使用 EP4 受体激动剂处理，可

以通过缓解动物体内的炎症状态，从而显著改善动

物的血糖水平和胰岛素敏感性，减轻胰岛素抵抗和

糖尿病带来的危害 [33]。

4  结论与展望

 综上所述，PGE2 广泛参与了脂肪发生及脂肪

组织代谢的调控，而 EP4 是 PGE2 行使调控功能的

重要受体。PGE2 不仅可以通过 EP4 受体阻抑体内

前体脂肪细胞向成熟脂肪细胞的转化，也可以阻断

成熟脂肪细胞中脂质的分解。此外，PGE2 还可以

通过 EP4 受体减轻肥胖症导致的胰岛素抵抗。目前

EP4 受体在机体脂肪组织代谢中的调节机制还未完

全阐明，与肥胖症和 2 型糖尿病发生的关系也需要

进一步的研究。随着对 EP4受体研究的深入和完善，

各类激动剂和抑制剂的开发，EP4 受体有可能成为

肥胖及相关代谢疾病治疗的新靶点。在不影响其它

PG 正常功能的基础上，特异地调控 PGE2 经由 EP4
介导的信号通路，有望为治疗肥胖症和糖尿病等疾

病提供新的策略。

               *                  *                  *
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