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前列环素的抗动脉粥样硬化作用及其血流调控 

Prostacyclin：effects of anti-atherosclerosis and control by blood flow 
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动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)是心脑血管疾病中常见 

的病理过程，好发于动脉分权、分支开口及弯曲处。有关 As的 

发病机制目前仍不十分明确，人们发现，动脉内皮细胞合成和 

分泌的血管活性物质、生长因子、及其它化学介质，在促进或拮 

抗 As形成中起重要作用，其中前列环素(Prostacyclin，PGI2) 

的作用及其调控受到广泛关注。 

1 前列环素的化学结构与类属 

前列环素是前列腺素(Prostancid，PGs)家族中的一个系 

列⋯。PGs是一族含有 20个碳原子的不饱和脂肪酸。天然的 

PGs均为前列腺烷酸的衍生物。前列腺烷酸以20个碳酸分子 

为骨架，由一个五碳环(环戊烷)和两条侧链组成，其中一条侧 

链末端为羧基。根据环上的取代基和双链的位置不同，PGs可 

分为9个系列：PGA、PGB、PGC、PGD、PGE、PGF、PGG、PGH、PGI 

等不同脂肪酸，依其环外侧链上的双腱和数 目不同，又可分为 

1、2、3类。而PGI2有双环，除环戊烷外，还有含氧的五原子环， 

故称前列环素。 

2 前列环素的合成，分泌，分布及其代谢 

血管内皮细胞(Vascular endothelial cells，VEC)是合成 

PGI2的主要场所。VEC可摄取循环血液中的花生四烯酸 

(Arachidonic，AA)，也可由磷酯酶A(phospholipase A)催化内 

皮细胞膜磷脂生成 AA，AA再经环氧合酶(Cyclooxygenase， 

COX)代谢途径先生成内过氧化物，再经血管壁细胞的微粒体 

中的前列环素合酶(prostacyclin synthase，PGIs)的作用生成 

PGI2。PGI2占内皮细胞产物的66％。在内皮细胞完整时，内 

皮细胞也可利用由激活的血小板及中性粒细胞释放的血栓素 

(thromboxane A2，TXA2)前身物，不经环氧合酶而直接经内皮 

细胞的PGI3合成酶产生PGI2，血管内皮细胞利用这种捷径方 

式使PGI2合成量增加。血管内皮细胞较平滑肌细胞生成的 

PGI2要多 1O～2O倍。 

PGI2在水溶液中极不稳定，半衰期约儿秒，降解后的稳定 

代尉产物足无活性的6一酮一PGF1ot(6-keto-PGFIalpha)从尿中排 

出 J。由于半衰期短，PGI2不是一个循环的活性物质，而是在 

局部释放和局部起作用的活性物质。 
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3 前列环素在动脉粥样硬化发生过程中的作用 

PGI2是血管内皮细胞合成和释放的内皮因子，它有多种 

功能，包括强烈的血管平滑肌舒张作用，抑制血小板的聚集和 

抑制平滑肌的增生等 。 

PGI2的作用是通过与细胞膜上 G蛋白偶联受体相结合， 

激活腺苷酸环化酶，增加cAMP的含量，促进颗粒膜上的蛋白 

磷酸化，增加颗粒膜对Calciumions[Cä ]i的吸收，降低血小板 

内游离的[ca ]i水平，从而发挥其松弛平滑肌细胞和抑制血 

小板聚集作用，此外也可使已聚集的血小板解聚。 

As的易患人群，如高血压、高血脂、糖尿病、维生素 E缺 

乏、老年人、吸烟等，其血中脂过氧化物和低密度脂蛋白(LDL) 

含量增加，均抑制VEC合成和分泌PGI2和NO，而 TXA2合成 

增加 。研究发现，静脉血中PGI2的含量比动脉多八倍，因 

此静脉不易发生粥样硬化。冠心病患者血小板产生 TXA2比 

对照组明显增多，而血管壁的PGI2减少。易患As的人和猪动 

脉产生PGI2较少，而 As发生率较低的兔，豚鼠和绵羊等PGI2 

合成相对较多。近年来的研究克隆出的PGI2激活因子(PGI2 

stimulating factor，PSF)，能刺激血管内皮细胞分泌 PGI2，而在局 

部心肌缺血的病人的冠状动脉中，PSF的表达水平有所减 

少 。 

PGI2的前体物质PGH2，若经血小板代谢则合成释放血栓 

素TXA2，TXA2是强烈的血管收缩剂和血小板聚集剂，其作用 

正好与 PGI2相拮抗，两者之间的动态平衡是调控血管紧张度、 

血小板功能及血管壁细胞迁移生长的重要因素。在As、低氧 

性肺动脉高压和冠心病等病理过程中，均发现 PGI2／TXA2的 

比例失调，即均有 PGI2的相对或绝对的减少。目前，实验和临 

床用TXA2合成酶抑制剂或PGI2治疗As和冠心病已取得一 

定疗效。Gryglewski(1979年)甚至认为As是一种缺乏PGI2的 

疾病，由此可见，前列环素代谢障碍在As发生中占有重要的地 

位。 

总之，内皮细胞的功能障碍，促使AS形成相关因子的代谢 

和作用增强，而拮抗 AS形成相关因子的代谢和作用减弱，其中 

PGI2的代谢调控起重要作用。 

4 血流切应力对前列环素的调控 

VEC内衬于血管壁的内面，直接与血液接触，处于血液动 
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力的作用下，VEC能感知血液动力的变化，在调节血管的功能 

和结构中起着重要的作用。研究证实，As的发生部位与局部 

血液动力环境密切相关，最常发生在动脉弯曲、分权和分支管 

人口等血管壁形状急剧变化的部位。Kolpakov等(1996年)在 

尸检时观察到脂肪条纹多分布在动脉分叉处的外壁以及弯曲 

的侧擘和颈动脉窦内等低切应力区，并发现主动脉区(低切应 

力区)较外周动脉更易出现脂肪条纹。 

研究表明，血液动力学因素如血流切应力和环周张力能促 

使内皮细胞释放 PGI2 s／。培养的牛主动脉的内皮细胞置于流 

动腔装置中，在无流体流动时，PGI2为 (0．170±0．062) 

ng·cnl ·rain ，切应力为0．09 Pa作用时，其峰值达(0．60± 

0．13)ng·cm～ ·min～。在切应力 1．4 Pa作用下，则可达 

(2．33±0．67)ng-cm～-min～，PGI2生成的峰值随切应力增 

加而明显上升，增大切应力时，PGI2在1—2 min内爆发性增高 

达峰值，持续数分钟后逐渐下降。在共培养或单一培养的视网 

膜微血管内皮中，通过增加血流切应力的大小，PGI2、Phospho． 

rylated eNOS(PP—eNOS)蛋白和ET一1释放水平均升高 。 

切应力诱导PGI2释放，其机械信号的转导可能依赖胞内 

[ca“]i的动员” 。切应力通过调节对 PGI2合成起关键作用 

的限速酶Prostaglandin H synthase一2(PGHS一2)，影响PGI2的合 

成。增大切应力，内皮细胞 PGHS．2表达减少，从而促使内皮细 

胞PGI2释放的增加⋯ 。此外，对 PHI2的代谢产物和环氧化 

酶基因表达的研究表明，6一酮一PGF1d和COX一1mRNA的表达随 

切应力的增大呈时间依赖性的增加 。而对培养的内皮细胞 

施加5 d的切应力，PGIs蛋 白水平仅有微弱改变 。这些研究 

表明：PGI2的合成和释放不仅受局部血流切应力的调控，而且 

与切应力的大小和作用时问密切相关。 

除直接刺激 PGI2的合成和释放外，切应力还能通过诱导 

NO产物的增加间接促进内皮细胞释放PGI2，使多种因子协同 

作用 。在 As形成初期，病灶处的血液流变发生改变，内皮 

细胞所受的血流切应力降低，局部的PGI2合成减少，内皮依赖 

性舒张反应与抗血小板粘附作用减弱。同时，强效的缩血管物 

质内皮素(Endothelin一1，ET一1)表达增加，促使中层的平滑肌细 

胞移行至动脉壁内膜；另一方面，低切应力激活血液中的血小 

板，致使其形态、功能改变并聚集，血小板聚集时释放的血栓球 

蛋白(13-TG)可能象脂蛋白一样浸入血管壁中而干扰 PGI2的 

合成。这些病理改变致使动脉粥样硬化斑块病变的内膜层增 

厚，同时伴有脂质沉积，周围组织坏死的病变斑块中产生胶原 

和弹力纤维，最终导致As的形成。提示“血流切应力一内皮细 

胞一前列环素”这一生物学效应链在拮抗AS形成中可能起到 

重要作用。 ． 

5 展望 

As的发生、发展和演变的过程是多种因素综合致病的病理 

过程，其中内皮细胞介导的PGI2和其他多种因子的拮抗或协同 

发挥了重要作用。但同时还有很多问题待以解决：如局部动脉 

血液动力改变调节内皮细胞合成和分泌 PGI2的机制；PGI2和 
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TXA2平衡失调的机制；PGI2和 EDNO协同作用的特点和机制； 

LysoPC诱导的PSF表达的降低而导致PGI2分泌降低在As初期 

和演变中的作用等。随着研究的深入，对 PGI2的调控因素、作 

用特点、生物学效应及其分子机制等，将有更深入的认识，有助 

于阐明As的发病机制，并为临床防治提供理论依据。 
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