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前列腺素E2对肾脏集合管水转运的调控作用
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摘  要：前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)是一种脂质介质，通过与4种G蛋白耦联受体(EPl、EP2、EP3、EP4)作用，参与

多种生理和病理生理过程。越来越多的证据表明，PGE2通过多种机制参与肾脏水转运的调节以维持机体水稳态。水稳态主

要依赖精氨酸血管加压素(arginine vasopressin, AVP)对水通道蛋白-2 (aquaporin-2, AQP2)在肾脏集合管上皮细胞的表达和膜转

位的调节来维持。近年来，局部调控因素如PGE2在肾脏集合管水重吸收调节中的作用受到了广泛关注。本文综述了PGE2在
肾脏集合管水重吸收调节中的作用，并讨论了其合成通路限速酶和各种EP受体在其中的不同作用机制，为尿崩症、水肿等

临床体液紊乱疾病的治疗提供新的策略。
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Role of prostaglandin E2 in the modulation of renal water transport 
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Abstract: Prostaglandin E2 (PGE2), a bioactive lipid mediator, is one of the most important locally acting factors involved in a variety of 
physiological and pathophysiological processes. PGE2 binds with four EP receptors (EP1–4) to activate G protein-coupled receptor 
signaling responses. Recent functional and molecular studies have revealed that PGE2 plays an essential role in regulation of renal 
fluid transport via a variety of mechanisms. The water balance mainly depends on the regulation of aquaporin-2 (AQP2) by arginine 
vasopressin (AVP) in renal collecting duct principal cells. In recent years, increasing evidence suggests that PGE2 plays an important 
role in renal water reabsorption in the collecting ducts. In this paper, we reviewed the role of PGE2 and its receptors in the regulation 
of water reabsorption in the kidney, which may provide a new therapeutic strategy for many diseases especially nephrogenic diabetes 
insipidus. 
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综　述

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 是花生四

烯酸 (arachidonic acid, AA)经环氧化酶 (cyclooxygenase, 
COX) 代谢通路催化合成的主要产物，在肾脏中高

效合成 [1]。肾脏浓缩及稀释尿液的功能对调节机体

水平衡具有极其重要的作用。成年人每天大约产生

180 L肾小球滤液，其中 90%在近端肾小管 (proximal 
tubules, PTs) 和髓袢重吸收，剩余滤过水的重吸收

主要发生在集合管。集合管是维持水稳态和决定尿

液体积和浓度的关键部位。最初，人们认为肾脏水

转运的调节仅仅依赖于由下丘脑产生的精氨酸血管
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加压素 (arginine vasopressin, AVP)，也称为抗利尿

激素 (antidiuretic hormone, ADH) [2, 3]。AVP 与集合管

细胞基底侧膜上的 V2 受体 (V2R) 结合 [4]，引起细

胞内 cAMP 水平升高，然后激活蛋白激酶 A (protein 
kinase A, PKA)，从而使水通道蛋白 -2 (aquaporin-2, 
AQP2) 磷酸化，磷酸化的 AQP2 转移到细胞顶端

膜上，促进了水的重吸收和尿液浓缩 [5]。近年来研

究显示，各种自分泌或旁分泌因子也是集合管水转

运过程中的重要调节因子。大量证据表明，PGE2
以自分泌或旁分泌的形式在调节集合管水重吸收方

面起着至关重要的作用。本文主要对 PGE2、其合

成通路限速酶和受体在集合管水重吸收中的作用和

机制进行综述。

1  PGE2的生物合成及其受体

PGE2 由三个连续的酶促反应过程产生 ( 图 1)。
首先，花生四烯酸在磷脂酶 A2 (phospholipase A2, 
PLA2) 的催化下从细胞膜上的甘油磷脂中释放出来；

继而在COX的作用下生成前列腺素G2 (prostaglandin 
G2, PGG2) 和前列腺素 H2 (prostaglandin H2, PGH2)。
COX 包含 3 种同工酶，即 COX-1、COX-2 和 COX-3。
非甾体抗炎药 (nonsteroidal antiinflammatory drugs, 
NSAIDs) 是当前临床中一种常见的镇痛药物，通过

干扰 COX 而发挥其功效 [6]。COX-1 组成性表达于

全身大多数细胞以维持基本的生理功能，而 COX-2
为诱导型酶，在病理生理状态中发挥关键作用，尤

其是炎症和肿瘤发生 [7, 8]。最后，PGH2 在 PGE2 合

图   1. 前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)的生物合成及受体介导的细胞内信号通路

Fig. 1. Biosynthesis and signaling pathways of prostaglandin E2 (PGE2). Arachidonic acid is released by phospholipase A2 (PLA2) 
from membrane phospholipids and metabolized by cyclooxygenase-1 (COX-1) or -2 (COX-2) to prostaglandin G2 (PGG2) and then 
prostaglandin H2 (PGH2) in a two-step reaction. COX activity is inhibited by nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). PGH2 
is relatively unstable and is enzymatically converted, by PGE synthase (PGES), to PGE2, which exerts its effects by binding to four 
specific G protein-coupled receptors (GPCRs), designated EP1 to EP4. PGE2 interacts with one of the four distinct EP receptors, each 
of which couples to distinct signaling pathways. In general, the activation of EP1 (coupled to Gq) increases intracellular Ca2+. The 
activation of EP3 (coupled to Gq) raises intracellular Ca2+ and/or (coupled to Gi) inhibits cAMP production. The activation of EP2 or 
EP4 (both coupled to Gs) stimulates cAMP production.
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成酶 (PGE synthases, PGES) 的催化下转变成 PGE2。
目前已发现三种 PGES 同工酶，包括微粒体 PGE2
合成酶 -1 (microsomal PGES-1, mPGES-1)、mPGES-2
和胞浆PGES (cytosolic PGES, cPGES) [9]。一般来说，

mPGES-1 的催化活性极高，其表达需要细胞因子和

炎症因子的诱导刺激。相反，mPGES-2 与 cPGES
的表达则不需要诱导刺激。mPGES-2 可能通过调节

细胞内谷胱甘肽和对乙酰氨基酚 (acetaminophen, 
APAP)- 半胱氨酸加合物水平对 APAP 诱导的肝损

伤发挥重要的调节作用 [10]。有研究表明，cPGES/
p23 ( 热休克蛋白 -90 结合蛋白 ) 基因缺失突变的小

鼠纯合子胚胎重量低于野生型胚胎，皮肤和肺部形

态异常，且导致围生期死亡 [11]。这三种 PGES 同工

酶在不同组织、不同条件下调控 PGE2 的合成，在

机体功能调节中均发挥着重要的作用。

PGE2 通过激活 4 种 G 蛋白耦联受体 (G protein- 
coupled receptor, GPCR) 即 EP1~4 而发挥生物学作

用。每种受体亚型介导了不同的细胞内信号通路 (图
1)。EP1 受体主要与独立的 Gq 蛋白耦联，促进细

胞内钙水平的升高 [12]。EP2 受体与 Gs 蛋白结合，

导致细胞内 cAMP 水平升高，从而激活 PKA 信号。

另外，EP2 刺激的 PKA 激活也可以活化 GSK-3β/
β-catenin 通路 [13]。在人类，目前已知有 8 种 EP3
受体的剪接变异体。而小鼠的 EP3 受体存在 3 种剪

接体：EP3α、EP3β 和 EP3γ。几乎所有的 EP3 剪接

体都与 Gi 蛋白结合，抑制腺苷酸环化酶 (adenylyl 
cyclase, AC) 活性和降低 cAMP 水平 [14]，并动员细

胞内 Ca2+，从而激活 PLCβ 亚型。EP3γ 还可以与 Gs

蛋白结合，激活 AC 并提高 cAMP 水平 [15]。EP3β
通过 Gq/PLC/Ca2+ 途径提高 cAMP 水平 [16]。此外，

EP3 已被证明通过 G12/13 蛋白激活 RhoA [17]。与

EP2 相似，EP4 最初被定义为 Gs 耦联受体，也刺

激 AC 和 cAMP 的产生。然而，与 EP2 相比，EP4
受体与 cAMP/PKA 信号通路耦联的效率较低 [18]。

EP4 受体也能与 Gi 蛋白耦联降低细胞内 cAMP 水

平；与 EP2 受体类似，EP4 还能与 GSK-3β/β-catenin
结合，从而激活下游的信号通路 [18]。

2  PGE2合成通路限速酶及受体的肾内定位

在肾脏中，COX-1 定位于肾小球、入球小动脉、

近端肾小管、肾皮质和髓质集合管、肾间质细胞以

及直小血管 [19, 20]。COX-2 在致密斑、髓袢厚升支和

肾间质细胞中高度表达 [21, 22]，在肾小球、近端肾小

管和集合管中低度表达 [23]。COX-3 是 COX-1 的剪接

变异体，在啮齿类动物的肾脏中可观察到，但是关于

它在肾脏的功能知之甚少 [24, 25]。mPGES-1 与 COX-2
耦联共表达于致密斑和间质细胞，与 COX-1 耦联

共定位于皮质和髓质集合管 [26]。据报道，  mPGES-1
基因缺失、而 mPGES-2 及 cPGES 基因完整的小鼠

表现出 PGE2 合成被抑制，这表明 mPGES-1 可能

在肾脏中发挥更重要的作用 [27]。

每种受体亚型也表现出不同的肾脏定位 ( 表 1)。
EP1 主要在集合管表达 [12]，而肾小球足细胞、系膜

细胞和近端小管细胞中也存在低水平的 EP1 [28–30]。

与其他EP受体不同的是，EP2在肾脏中的表达很低，

而且它在肾脏内的精确定位仍然不明确 [31]。一些研

表1. PGE2合成通路限速酶及受体的肾内定位

Table 1. Intrarenal localization of cyclooxygenases, PGE synthases, and EP receptors
COX, PGES, and  Localization
EP receptors
COX-1 Glomerulus; afferent arteriole; proximal tubule; collecting duct; renal medullary interstitial cell; vasa recta
COX-2 Macula densa; thick ascending limb; renal medullary interstitial cell; glomerulus; proximal tubule; collecting duct
mPGES-1 Macula densa; renal medullary interstitial cell; collecting duct
mPGES-2 Proximal tubule; thick ascending limb; distal tubule
cPGES Collecting duct
EP1 Glomerulus; collecting duct; proximal tubule
EP2 Collecting duct; vasa recta
EP3 Thick ascending limb; collecting duct; distal tubule; glomerulus; afferent arteriole; macula densa
EP4 Glomerulus; afferent arteriole; proximal tubule; collecting duct; thick ascending limb; distal tubule; macula 
 densa; vasa recta
COX: cyclooxygenase; PGES: PGE synthases; mPGES-1: microsomal PGES-1; mPGES-2: microsomal PGES-2; cPGES: cytosolic 
PGES.
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究表明，EP2 主要存在于肾脏的血管和间质部分。

此外，EP2 也可能组成性地存在于皮质集合管 [32, 33]。

根据之前的报道，EP2 受体缺乏的小鼠会发展为盐

敏感性高血压，说明 EP2 在肾脏水盐代谢调节中发

挥重要作用 [34]。在肾脏，EP3 受体主要定位于髓袢

厚升支和集合管，而在远端小管、肾小球、入球小

动脉和致密斑中也有低水平表达 [35]。EP3 受体不同

剪接亚型在肾脏内的精确定位尚不清楚 [36]。EP4 受

体在几乎所有肾脏细胞类型中均有表达，其中高水

平表达在入球小动脉、肾小球和集合管 [32, 35]。 

3  PGE2在肾脏集合管水转运中的作用

PGE2 对肾脏水重吸收的影响尚无定论。一些

研究报道，PGE2 抑制 AVP 对集合管水重吸收的促

进作用，这与 PGE2 的体内利尿作用相一致。然而，

有证据支持，在不依赖 AVP 的情况下，PGE2 也能

引起集合管水通透性的适度增加 [37–42]。这可能与

PGE2 合成过程中受多种酶的催化以及其发挥作用

需要不同受体介导相关，如不同受体的表达水平差

异可能导致 PGE2 对水重吸收调节的差别。因此，

我们对 PGE2 合成通路限速酶和受体在集合管水转

运中的作用逐一进行探讨。

3.1  PGE2合成通路限速酶在集合管水转运中的作用

虽然 COX-1 在肾脏组织中表达，但 COX-1 敲

除小鼠没有明显的肾脏缺陷，而 COX-2 基因敲除

小鼠表现出严重的肾功能障碍。Anderson 等人研究

显示，用非选择性 COX 抑制剂吲哚美辛预处理垂

体切除犬，其尿液渗透压显著增加，这表明抑制内

源性前列腺素生物合成可促进 AVP 的抗利尿活性

而增加尿液浓度 [43]。然而，Baggaley 等人却报道了

相反的效果，NSAIDs 包括吲哚美辛降低了自由饮

水及禁水大鼠 AQP2 蛋白质的丰度，但 NSAIDs 治
疗后 PGE2 水平却没有显著降低，这表明药物对

AQP2 水平的影响也可能是由药物的其他作用介导

的 [44]。此外，COX-2 缺失也导致了尿液浓缩功能

障碍，但 AVP 的合成和释放没有明显改变，肾脏

AQP2 表达反而增加，与尿浓缩功能障碍的现象相

反，因此研究者认为 COX-2 敲除小鼠的尿浓缩功

能障碍可能是由于肾小球的发育异常所导致 [45]。造

成上述不同结论的原因目前还不确定，可能与不同

的动物模型有关。

如前所述，mPGES-1 的表达是由炎症刺激诱导

的，通常与 COX-2 平行表达。在肾脏内，mPGES-1

主要表达在集合管。mPGES-1 基因敲除导致急性水

负荷引起的 AQP2 水平降低受抑制，这表明 mPGES-1
在急性水负荷的利尿反应中发挥了重要作用 [46]。此

外，在 24 h 缺水后，mPGES-1 敲除小鼠尿浓缩能

力增强，同时 AQP2 表达增加 [27]。上述结果提示 
mPGES-1 来源的 PGE2 通过抑制 AQP2 的表达而降

低尿浓缩能力。虽然三种 PGES 在体外都能产生 
PGE2，但是只有 mPGES-1 缺失才会影响体内的

PGE2 水平。迄今为止，mPGES-2 和 cPGES 在肾脏

生理学中的功能仍未阐明。

3.2  PGE2受体在集合管水转运中的作用

PGE2 对水通透性的复杂影响可能是不同受体

激活的结果。PGE2 抑制 AVP 诱导的水重吸收作用

可能是通过 EP1 和 / 或 EP3 受体介导的，这两种受

体均在肾脏集合管中表达。EP1 耦联 Gq 蛋白增加

了细胞内钙水平，抑制了集合管中水的重吸收，这

表明肾脏 EP1 受体的激活可能促进了 PGE2 的利尿

作用 [47, 48]。然而，EP1 敲除小鼠没有表现出任何尿

液排泄功能受损 [49]。肾脏 EP3 通过拮抗 AVP 而抑

制 AQP2 膜转位的利尿作用已被广泛认可，这种效

应通常耦联 Gi 蛋白，减少 cAMP 的产生。由于集合

管中存在多个 EP3 基因剪接变体，EP3 还可与 G12/13
蛋白结合激活单体 G 蛋白 Rho，抑制细胞骨架的

解聚和 AQP2 的转位，从而抑制水的通透性 [50]。

PGE2 非选择性抑制剂吲哚美辛可增加野生型小鼠

尿渗透压，但却不能增加 EP3 缺失小鼠尿渗透压 [51]。

此外，EP3 选择性激动剂 sulprostone 可明显减少大

鼠尿量，而特异性 EP3 拮抗剂 L-7981060 明显增加

大鼠尿量 [52]。这一发现表明 EP3 介导了 PGE2 对尿

液浓缩功能的调节。同样令人惊讶的是，EP3 敲除

小鼠与野生型小鼠相比并无尿液浓缩功能差别 [53]。

虽然其机制尚不清楚，但推测在基础条件下其他

PGE2 受体 ( 如 EP1 受体 ) 可能会弥补 EP3 的缺失，

只有在病理条件下才可能观察到 EP3 对尿液浓缩功

能的影响。

与V2R相似，EP2和EP4被归类为Gs耦联受体，

能提高细胞内 cAMP 水平。在条件性敲除 V2R 基

因诱导肾性尿崩症的小鼠模型中，EP4 选择性激动

剂 ONO-AE1-329 能提高 AQP2 水平和尿液浓度 [54]。

同样，EP2 选择性激动剂 butaprost 能减轻 V2R 拮

抗剂诱导的大鼠尿崩症。在 V2R 缺失的情况下，

EP2 和 EP4 都有可能增加尿液浓度。然而，EP2 和

EP4 促进尿液浓缩的机制是不同的。EP2 受体激动
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剂 butaprost 增加 cAMP 水平和 AQP2 的 Ser-269 磷

酸化，而 EP4 激动剂 CAY10580 对 cAMP 水平和 AQP2
的 Ser-269 磷酸化没有影响 [33, 54, 55]。另外，EP4 可

以与 Gs 和 Gi 蛋白结合，而 EP2 只与 Gs 蛋白结合。

EP4 很可能与 Gs 和 Gi 结合，影响 AQP2 基因的转

录和蛋白磷酸化。有研究表明，EP4 缺失能够降低

集合管 AQP2 膜转位进而抑制尿液浓缩，说明 EP4
可以独立于 AVP-V2R 系统调节尿液浓缩 [56]。

4  PGE2生物合成的调控因子

AVP 不但可以刺激 AC 活性，增加 cAMP 水平，

提高细胞膜对水的通透性，它还同时刺激磷脂酶活

性，促进花生四烯酸从细胞膜释放，从而加快了

PGE2 的生物合成 [57]。磷脂酶活性抑制剂 mepa-
crine、抑制 COX 的非甾体抗炎剂或阻止激素激活

磷脂酶的蛋白质合成抑制剂都可抑制 AVP 对 PGE2
合成的刺激 [58]。AVP 对肾髓质 PGE2 合成的刺激作

用是 Ca2+ 依赖性的，并与 Ca2+- 钙调蛋白激酶途径

的激活有关 [59, 60]。

除了 PGE2，许多其他自分泌和旁分泌因子，

如内皮素 -1 (endothelin-1, ET-1) 和细胞外核苷酸

(ATP/UTP) [61–63]，都能降低 AVP 刺激的集合管对水

的通透性增加。ET-1 由集合管细胞合成和释放，特

别是内髓集合管细胞，以自分泌或旁分泌的方式作

用于 ETB 受体以减少 PKA 激活 [64]。集合管特异性

ET-1 基因敲除小鼠表现出 cAMP 水平升高和血浆

AVP 水平降低 [62]。细胞外 ATP 通过旁分泌和自分

泌方式激活代谢型 P2Y 受体，进而抑制 AVP 诱导

的 cAMP 形成来减少水的转运。这些调节因子中的

大多数也可以调节 PGE2 的产生和释放。ET-1 可诱

导系膜细胞合成和释放 PGE2 和 PGE2 的稳定代谢

产物 PGI2 或 TXA2。有研究报道，在分离的糖尿

病大鼠肾小球中，吲哚美辛可以减少 ET-1 诱导的

PGE2 产生 [65]。诱导 PGE2 合成的机制可能涉及胞

浆 PLA2 的激活和 COX-2 通过酪氨酸磷酸化信号

级联的诱导。ATP 也可以通过激活 P2Y2 受体刺激

PGE2 的产生和释放。其机制为 ATP 诱导的磷脂酶

激活和释放花生四烯酸并使细胞内 cAMP 水平增

加，进而释放出 PGE2。研究证明，P2Y2 受体介导

的 PGE2 释放在生理性多尿中显著增加 [66]。这种相

互作用在获得性肾源性尿崩症 (nephrogenic diabetes 
insipidus, NDI) 中显著增强，但在缺水或长期输注

一种 AVP 类似物去氨加压素 (Desmopressin, dDAVP)
引起的脱水状态下则减弱。总的来说，多个调节因

子可以协同调控PGE2水平，控制肾脏集合管水转运。

5  PGE2在尿崩症中的作用

NDI 是由于肾小管对 AVP 的反应受损而导致无

法浓缩尿液，从而引起多尿和多饮的疾病。它可以

是先天性的，也可以继发于许多损害肾脏尿液浓缩

功能的临床情况，如低钾血症、高钙血症等 [67]。先

天性 NDI 是一种罕见的人类疾病，而后天性 NDI
更常见。后天性NDI最常见的原因是长期服用锂剂，

这种药物用于治疗精神疾病，包括双相情感障碍、

分裂情感障碍和抑郁症。据报道，NDI 患者尿中

PGE2 的含量增加 [68]。在锂剂诱导的 NDI 的动物研

究中也发现 24 h 尿中 PGE2 的含量显著增加 [69]。

重要的是，在锂剂诱导的 NDI 患者中，吲哚美辛的

口服给药能有效减少尿量 [70]。此外，使用 COX-2
抑制剂预处理小鼠，可显著缓解锂剂诱导的 NDI，
其机制是通过上调 AQP2 和 Na-K-2C1 共转运体 2 
(Na-K-2Cl cotransporter type 2, NKCC2) 的表达，这

表明 NSAIDs 或 COX-2 抑制剂可能是治疗 NDI 的
潜在药物 [71]。锂剂处理 mPGES-1 敲除小鼠不会出

现多尿和 AQP2 下调，这表明 mPGES-1 可能是

NDI 发病机制中的关键因素 [72]。然而，另外一项研

究表明，吲哚美辛对锂剂诱导的 AQP2 下调没有影

响，不支持 PGE2 在锂剂诱导的多尿症中减少集合

管水重吸收的作用 [68]。这种差异可能是因为集合管

通过调节 EP 受体的丰度和分布，改变其在不同生

理和病理生理环境中对 PGE2 的反应。

6  结语与展望

AVP 是调控集合管水重吸收的关键因子，在维

持水平衡和稳定血浆渗透压方面发挥重要作用。然

而，新出现的证据表明，PGE2 可以通过与 AVP 或

其受体 V2R 相互作用来调节水的内环境平衡。PGE2
对水通透性的刺激作用很可能是通过作用于 EP2 和

EP4 受体介导的，而 PGE2 对 AVP 诱导的水重吸收

的抑制作用可能是通过 EP1 和 / 或 EP3 受体介导的

( 图 2)。因此，阐明 EP 受体在集合管水转运调节

中的作用，对于治疗各种水平衡紊乱疾病，特别是

NDI 具有重要意义，如 EP4 激动剂和 EP1/3 拮抗剂

的联合应用有望用于治疗 NDI。
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