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　　近年来多项基础及临床研究表明 ,前列腺素 E1

(Prostaglandin E1 ,PGE1) 可作用于肝细胞膜及肝血管上的

PGE1 受体 ,通过多种机制对肝脏产生保护作用。本文就

相关机制进行总结。

1 　稳定肝细胞膜、线粒体膜、溶酶体膜

动物实验和临床研究均表明 ,PGE1 有稳定质膜作用 ,

其机制包括 : (1) 抗脂质过氧化 :Buko 等[1 ]研究 , PGE1 对

大鼠酒精性肝损伤细胞色素 P2450 系统的作用。慢性酒

精中毒增加肝微粒体细胞色素 P2450、还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide2adenine dinucleotide phosphate ,

NADPH)氧化酶以及微粒体酒精氧化系统含量 ,从而活化

了肝微粒体对 NADPH 和酒精的氧化 ;同时超氧化物歧化

酶被抑制 ,脂质过氧化程度增加。PGE1 可明显缓解上述

变化 ,通过减少自由基的生成起到肝保护作用。Baek 等 [2 ]

将肝癌术后患者分为对照组和 PGE1 组。PGE1 组血清α

谷胱甘肽 S2转移酶、总胆红素明显降低 ,还原型谷胱甘肽、

环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate ,cAMP) 、胆汁还

原型谷胱甘肽显著升高。(2) 改变细胞膜流动性 :1992 年

Masaki 等研究发现 ,脂质过氧化可增加肝细胞膜微粘度 ,

改变肝细胞膜流动性 ,而 PGE1 可对抗这种变化。(3) 升

高肝细胞内 cAMP :早期研究认为 ,PGE1 可激活腺苷酸环

化酶 ,引起细胞内 cAMP 水平升高。cAMP 可抑制磷脂酶

A2 活性 ,从而稳定质膜。

2 　改善肝脏微循环
Matsuura 等[3 ]对大鼠离体肝脏进行灌注 ,分析利多卡

因药代动力学。与对照组比较 ,去甲肾上腺素可升高利多

卡因时间浓度曲线下面积 ,降低利多卡因清除率和清除率

常数。PGE1 可显著改善利多卡因代谢率、清除率和清除
率常数。说明 PGE1 可以改善肝脏微循环。研究其机理发
现 : (1)直接作用于血管平滑肌 ,缓解肝损伤时小血管痉

挛 ,改善肝血流。(2)减弱血小板凝集和血小板释放反应 ,

防止 血 管 内 凝 血。 ( 3 ) 调 节 前 列 环 素 ( Prostaglandin
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I2 ,PGI2)与血栓素 A2 (Thromboxane A2 ,TXA2) 平衡。Hanaza2

ki 等[4 ]将 Mongrel 狗分为对照组、缺血再灌注组、PGE1 及

缺血再灌注组。缺血再灌注组 PGI2 、TXA2 再灌注后 5 min

开始升高 ;PGE1 + 缺血再灌注组 TXA2 相对明显降低 ,而

PGI2 相对升高更显著。提示 PGE1 不仅通过抑制 TXA2 的

升高、而且通过增加 PGI2 的生成实现对缺血再灌注肝损

伤的保护作用。PGE1 提高 PGI2/ TXA2 比值可能与直接抑

制 TXA2 的生物合成有关 ;或通过降低血浆中脂质过氧化

物含量 ,从而减弱其对 PGI2 合成酶的抑制和 TXA2 合成酶

的激活作用。(4)调节肝星状细胞收缩。Wang 等[5 ]认为 ,

内皮素21 使肝星状细胞收缩 ,引起肝窦血管收缩。不同浓

度 lipo2PGE1 (10 ng、30 ng、50 ng/ mL) 均可抑制内皮素21 引

起的肝星状细胞收缩 ,从而增加肝窦血流量。

3 　增加肝脏供血

Iribe 等[6 ]研究发现 , PGE1 在心脏手术低温体外循环

状态下对门静脉血流的影响。以硝酸甘油为对照 ,发现

PGE1 可以明显增加门静脉血流速度 (26. 5 ±7. 0 cm/ s vs

16.7 ±6. 4 cm/ s , P < 0. 05) 、血流量 (851 ±351 ml·min21·

mm22vs 435 ±226 ml·min21·mm22 , P < 0. 05) 、速度时间积分

(26. 7 ±6. 9 cm vs 16. 7 ±6. 5 cm , P < 0. 05) 。提示 PGE1 可

以调节肝血流分布 ,增加肝脏的血液供应。

Nakai 等[7 ]通过肝动脉持续灌注 PGE1 观察对犬肝血

流动力学、氧代谢的影响。灌注后肝动脉阻力、窦后阻力

显著降低 ,肝动脉血流、肝动脉压、肝脏氧供应明显升高。

4 　增加能量代谢 ,促进蛋白质合成

1995 年 ,Helling 等发现缺血再灌注肝损伤时 , PGE1 可

明显增加肝脏三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate ,ATP) 水

平。再灌注 60 min、24 h ATP分别为 :PGE1 组 13. 97 ±1. 29

mumoles/ g、13. 60 ±0. 91 mumoles/ g ;对照组 9. 25 ±0. 97 mu2
moles/ g、9. 80 ±0. 85 mumoles/ g。有显著性差异 ( P < 0.

01) 。

Nakagohri 等[8 ]通过31 P2磁共振波谱学研究 PGE1 对大

鼠肝缺血性损伤的作用 ,分为 Ⅰ组 (对照组) 、Ⅱ组 (解除血

管夹后持续静脉灌注 PGE1 组) 、Ⅲ组 (修复血管后持续静
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脉灌注 PGE1 组) 。三组β2腺嘌呤三磷酸盐/ 无机磷酸盐比

率分别为 0. 21 ±0. 11、0. 47 ±0. 17、0. 57 ±0. 15 ,差异显著

( P < 0. 05) 。肝脏蛋白合成率分别为 3. 8 ±1. 4 ×1025 nmol·

mg21·10 min21 、8. 6 ±3. 9 ×1025 nmol·mg21·10 min21 、8. 6 ±2. 8

×1025 nmol·mg21·10 min21 ,差异显著 ( P < 0. 05) 。表明 PGE1

可增加肝脏能量代谢和蛋白质合成。

5 　促进肝细胞再生

1995 年 ,Adachi 等研究发现 ,在培养大鼠肝细胞时加

入肝细胞生长因子或表皮生长因子可促进 DNA 合成 ,这

种作用可被环氧化酶和脂氧化酶抑制剂吲哚美锌抑制 ,并

具有浓度依赖性。PGE1 同样可以诱导增加 DNA 合成。所

以认为生长因子促 DNA 合成作用与前列腺素有关。深入

研究发现 ,两种大小约 40 KD 的蛋白质 (有丝分裂原激活

蛋白激酶/ 抗有丝分裂原激活蛋白激酶 ,p42/ p44) 被肝细

胞生长因子或表皮生长因子酪氨酸磷酸化 ,前者激活磷脂

酶 A2 ,磷脂酶 A2 引起花生四烯酸释放、类花生酸物质增

多。所以 PGE1 以自分泌的方式促进肝细胞增生。

6 　抑制肝纤维化

1991 年 Degli 等认为 ,PGE1 通过降低多种基质蛋白和

成纤维细胞因子的基因表达而达到抑制炎症反应和抗纤

维化的作用。1993 年 ,Beno 等认为 PGE1 可减少 Ⅰ型胶原

信使核糖核酸 (messengerribonucleicacid ,mRNA) 水平 ,并减

少 Ⅰ型胶原在胆总管周围的沉积。1980 年 ,Baum 等发现

PGE1 增加细胞内 cAMP水平 ,使新合成的胶原在分泌前的

降解增加 ,从而降低胶原含量 ,从而抑制了肝纤维化。

7 　调节免疫作用

1988 年 ,Ogawa 等从健康 C57BL/ 6 小鼠分离肝细胞作

为靶细胞 ,从由同源性肝抗原免疫诱导形成的 C57BL/ 6 实

验性肝炎小鼠模型脾脏中分离效应细胞。脾脏 T细胞表

现出对靶细胞的高毒性 ,浓度 > 1027 M 的 PGE1 可明显减

低其细胞毒性 ,而吲哚美锌 (PGE1 合成抑制物) 可增加效

应细胞的细胞毒作用 ,表明外源性 PGE1 对 T细胞介导的

细胞毒作用有抑制效应。

1991 年 ,牛俊奇等对 16 例慢性活动性肝炎及重症肝

炎患者周围血 T细胞亚群进行检测 ,发现 CD3
+ 细胞基本

正常 ,CD4
+ 亚群下降 ( P < 0. 01) , CD8

+ 亚群升高 ( P <

0. 01) ,CD4
+ / CD8

+ 比值下降。予 PGE1 治疗后 CD3
+ 细胞

数目明显升高 ( P < 0. 05) , CD4
+ 亚群上升 ( P < 0. 01) ,

CD8
+亚群下降 ( P < 0. 05) , CD4

+ / CD8
+ 比值上升 ( P <

0. 01) 。PGE1 可纠正 T细胞亚群紊乱。

8 　调节细胞因子

由活化单核吞噬细胞产生的细胞因子 ,特别是肿瘤坏

死因子 (tumour necrosis factor , TNF) 和白细胞介素 1 (inter2
leukin 21 ,IL21)在各种肝脏疾患中的致病作用已得到广泛

重视。

Muntane 等[9 ]研究 ,TNF2α在 PGE1 对 D2半乳糖致肝损

伤保护中所起的作用。D2半乳糖可增加肝提取物中 TNF2α

浓度 (0. 133 ±0. 0070 pg/μg protein vs 0. 116 ±0. 0005 pg/μg

protein , P < 0. 05) ,提前给予 PGE1 使得 TNF2α浓度更高 (0.

230 ±0. 0033 pg/μg protein) ,超过单纯给予 D2半乳糖 ( P <

0. 05) 。血清中 TNF2α也有同样改变。所以 PGE1 对 D2半
乳糖导致肝损伤的保护作用与其增加 TNF2α有关。

继续探讨 PGE1 对 D2半乳糖胺引起大鼠肝细胞凋亡

的保护作用与 TNF2α的关系[10 ] 。与对照组比较 ,D2半乳糖

胺增加了凋亡肝细胞以及处于细胞周期 S期的细胞比例 ,

降低处于细胞周期 G0 、G1 期的细胞比例。肝脏中出现了

许多凋亡小体和 DNA 片段。预先给予 PGE1 可明显减少

凋亡肝细胞和 S 期细胞 ,增加 G0 、G1 期细胞。相应 TNF2α

分别为 18 ±2. 7 ng/ ml、29 ±2. 7 ng/ ml、39 ±68 ng/ ml。所以

D2半乳糖促进肝细胞进入细胞周期 S 期 ,诱导细胞凋亡 ,

这种作用与 TNF2α增加相关。预先给予 PGE1 使得 TNF2α

增加程度更大 ,防止肝细胞凋亡及坏死。

9 　抑制细胞间相互作用

Iwata 等[11 ]复制肝缺血性损伤大鼠模型 ,根据门静脉

灌注的不同将动物分为 3 组 :非灌注组、林格氏溶液组和

PGE1 组。灌注后 30 min ,3 组黏附于肝窦的白细胞分别为

53. 5 ±12. 4 mm2 、54. 8 ±10. 9 mm2 、28. 5 ±8. 0 mm2 ;白细胞

速率为 0. 20 ±0. 06 mm/ s、0. 30 ±0. 05 mm/ s、0. 50 ±0. 03

mm/ s ;肝窦灌注率为 75. 5 % ±2. 05 %、80. 6 % ±5. 71 %、

98. 5 % ±2. 98 % , PGE1 组与其它两组存在明显差异 ( P <

0. 01) 。受损细胞在 PGE1 组 (25. 5 ±10. 8 mm2)明显低于其

他两组 (60. 1 ±15. 2 mm2 、66. 9 ±17. 8 mm2 , P < 0. 05) 。免

疫组化显示 ,PGE1 可明显抑制肝窦表达细胞间粘附分子21

(intercellular adhesion molecule21 , ICAM21) 。提示 PGE1 通过

抑制白细胞2内皮细胞相互作用来减轻肝脏缺血再灌注引

起的肝脏微循环障碍。

Natori 等[12 ]复制肝缺血再灌注损伤大鼠模型 ,分别加

入抗 ICAM21 单克隆抗体、抗2大鼠多形核白细胞血清和

PGE1 。肝缺血再灌注时 ,白细胞停滞在窦后小静脉中 ,造

成内皮细胞功能失调、肝细胞损伤。各组荧光透明质酸停

滞率分别为 85 % ±4. 7 %、45. 3 % ±5. 2 %、38 % ±8. 5 %、

42. 6 % ±6. 1 % ,说明 3 种物质均可缓解内皮细胞功能失

调、肝细胞损伤。相对于对照组 ,PGE1 降低内皮细胞表达

ICAM21 (64. 5 % ±3. 8 % vs 35. 4 % ±2. 7 % , P < 0. 01) 。所

以 PGE1 通过下调内皮细胞表达 ICAM21 减少白细胞、内皮

细胞黏附 ,保护肝细胞。

Lou 等[13 ]将 TNF与人肝血管内皮细胞共同培养 ,可以
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增强白细胞黏附、并向血管内皮细胞移位 ;预先加入 PGE1

可抑制白细胞黏附及其向血管内皮细胞移位 ,后者具有剂

量依赖性。继续研究与之有关的黏附分子发现 :对于人肝

血管内皮细胞 ,PGE1 下调了 TNF 诱导的内皮细胞白细胞

黏附分子21 以及血管黏附分子21 ,但对细胞间黏附分子21

无影响 ;对于白细胞 , PGE1 抑制 CD11a/ CD18 以及膜结合

TNF的表达 ,同时抑制 TNF从激活的白细胞中释放。

10 　其他

Kishimoto 等[14 ]认为 ,钙激活蛋白酶与氧化应激引起

的肝细胞损伤有关 ,实验针对细胞内钙、钙激活蛋白酶活

性、钙激活蛋白酶介导的蛋白激酶 C2α(protein kinase c2al2
pha ,PKC2α)的活化作用 ,研究 PGE1 细胞保护作用的机制。

体外培养肝细胞予 PGE1 (10 ng/ ml) 处理 30 min ,然后加入

叔丁基过氧化氢 (tert2butyl hydroperoxide , TBHP) 。PGE1 处

理的细胞 ,其释放的乳酸脱氢酶 ( lactate dehydrogenase ,

LDH)仅为 135 ±12 IU/ L ,明显低于未处理细胞 (258 ±18

IU/ L ; P < 0. 05) 。加入 TBHP 后 35 min 钙激活蛋白酶和细

胞内钙的升高超过了 1300 nM;而 PGE1 可使细胞内钙的上

升延迟约 30 min ,同时使 PKC2α下降。提示 PGE1 通过抑

制钙2钙激活蛋白酶2PKC2α系列反应实现其对 TBHP 引起

的肝细胞损伤的保护作用。

Cywes等 [15 ]将冷冻保存的大鼠肝脏经热缺血再灌注

处理 ,灌注液中含或不含游离血小板。灌注前予 PGE1 预

处理肝脏 ,发现当肝脏予不含血小板液体灌注时 ,PGE1 可

以明显减轻其损伤 ;当灌注液中加入血小板时 ,PGE1 的保

护作用明显降低。灌注前予 PGE1 处理血小板 ,效果类似。

灌注前同时预处理肝脏和血小板 ,可以明显降低肝损伤以

及血小板黏附。用血小板抑制物多聚甲醛预处理血小板 ,

其效果与 PGE1 类似 ;以血小板激活物二磷酸腺苷预先处

理血小板 ,尽管给予 PGE1 干预 ,肝脏损伤仍然较重。说明

PGE1 通过抑制血小板相互作用而对肝脏产生保护作用。
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