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研究进展

在 20世纪 60、70年代，人们就发现多不饱和脂肪酸的自
身氧化可形成类似前列腺素的化合物。后来 Porter等发现这些
合物是由前列腺素（PG）H产生，但这一实验一直未在体内进行

研究[1]。直到 1990年Morrow发现 - 20℃保存数月的血浆中这些

类似前列腺素化合物含量显著增加。接着他们发现予以足量的
非甾体抗炎药，完全抑制前列腺素和环氧化酶的生成后，血液

和尿液中仍存在非环氧化酶催化而产生的类前列腺素化合物，

故命名为异前列腺素[1]。异前列腺素是氧自由基攻击细胞膜脂

质花生四烯酸的稳定产物，是通过非环氧化酶催化产生的，在

体外和体内可形成丰富的氧化产物。
1 异前列腺素
1.1 异前列腺素的产生 花生四烯酸受到自由基的攻击会产
生脂质过氧化反应。自由基可以从花生四烯酸分子上夺取一个
氢原子，接着加入一个氧分子，形成 4种过氧化自由基（Peroxyl
radical），再进行内环化和另一氧分子的加入，形成四种不稳定
的异前列腺素 H2同分异构体（H2- IsoPs），最后经过还原反应
生成四种 F环的异前列腺素（F2- IsoPs）位置异构化合物，每个
位置异构化合物又有 8个异构体，所以一共有 64种 F2异前列

腺素。根据羟基所在碳的位置，将 4种位置异构物分为 5，8，12

和 15系列[7]。5、15系列的 F2- IsoPs含量显著高于 8、12系列，因

为后二者能进一步氧化。而 5、15系列 F2- IsoPs不能进一步氧

化，故其水平在体液较高[3]，其中又以 15- F2t- IsoP（8- iso- PGF2α）

是人体内最主要的 F2- IsoPs形式，也是异前列腺素最主要的成
分。

H2- IsoPs除了能还原成 F2- IsoPs，还可以经过重新排列形
成 E 环、D环的异前列腺素（E2- IsoPs，D2- IsoPs），异血栓素

（IsoTXs）、异缩酮（IsoKs）。而在氧分压增高的情况下，H2- IsoPs

能产生 IsoFs[6]。

E2- IsoPs、D2- IsoPs它们分别是前列腺素 E2（PGE2）和前列

腺素 D2（PGD2）的同分异构体。实验证明细胞内还原剂减少时

（如谷胱甘肽），E2- IsoP，D2- IsoPs增加的程度多于 F2- IsoPs[3]。

E2- IsoPs,D2- IsoPs并不是异前列腺素途径的终产物，它们

脱水后能分别形成 A2- IsoPs、J2- IsoPs。因为含有环戊环，又被称

为环戊烯酮。这两个异前列腺素是高活性亲电子体，容易与包

含巯基的分子（如谷胱甘肽和细胞蛋白质中半胱氨酸残基）进

行Michael加成反应，从而攻击谷胱甘肽和蛋白质大分子[4]。

Isoks也是经过异前列腺素途径产生的，是一系列高活性无

环化合物。这些化合物容易将赖氨酸残基加合到蛋白质，形成共

价键蛋白质加合物，导致共价键性质改变和蛋白质功能障碍[5]。

IsoFs也是来源于花生四烯酸的脂质过氧化反应。在动脉血

氧分压增加的情况下，促进了 IsoFs的形成，从而限制 IsoPs产

生[6]。

花生四烯酸不是唯一能被氧化生成 IsoPs 的不饱和脂肪

酸。F环异前列腺素 F3- Isops、F4- Isops还可分别由过氧化的二

十碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）形成[7]。此外 E-，

D-，A- and J- 环类异前列腺素物质也可由过氧化的二十二碳六

烯酸和二十碳五烯酸形成[3]。F4- Isops又称为 F4- neuroprostanes，

它在脑组织中含量相对较高，有望成为多种神经退行性疾病生

物标志物，包括老年痴呆症[7]。

1.2 异前列腺素与氧化应激 活性氧自由基半衰期极短,使直

接检测这些活性物质在细胞、组织或体液的浓度非常困难，所
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以只能检测活性氧自由基的终产物，包括蛋白质的氧化产物和

脂质过氧化产物[8]。分析DNA氧化应激的常用指标是 8- 羟基 - 2-

脱氧鸟苷（8OhdG）。因为在分析细胞8OhdG时，首先要提取
DNA，而在这个过程中会引起人为氧化，所以仍然受到质疑。目
前评估脂质过氧化反应最广泛的方法是用硫巴比妥酸反应物

（TBARS）检测MDA（丙二醛）的含量。但体内许多内生物质可以
与硫代巴比妥（TBA）反应，从而可能产生假阳性结果。此外，

MDA受到饮食的影响[8]。

目前认为特异的、可靠的、非侵入性方法(如串联质谱法)精
确检测到的异前列腺素水平是评估氧化应激疾病可靠的指

标。
因 A2/J2- IsoPs和 IsoKs为高活性化合物，且其能迅速与谷

胱甘肽、蛋白质结合，使得它们在体内检测受限。而 F2- IsoPs由
于其在体液水平稳定，一般选择检测 F2- IsoPs来评估体内和体
外的氧化应激。气相色谱质谱法（GC-MS）是目前最敏感、最可
靠的检测生物体液和组织 F2- IsoPs水平的方法。液相色谱 - 质
谱分析法（LC／MS）也可以采用，然而体液中 IsoPs的检测极限
要高于气相色谱分析方法。酶免疫测定 IsoPs的方法也被开发
出来，最大的缺点是特异性及精确度有限。尽管质谱法定量
IsoPs是最可靠的分析方法，免疫测定法由于他们的低成本和相

对易于使用，已经扩大了在这个领域的研究[2]。

研究表明，予以高氧诱导小鼠肺损伤后，发现 IsoFs（Isofurans）

水平显着增加，而 IsoPs的水平保持不变[6]。所以在氧分压增高

的情况下，IsoFs可能是更可靠的氧化应激的生物标志物。上述
研究表明，当受试者暴露于高氧环境时，除了检测 IsoPs水平，
也应测量 IsoFs水平。
在体液中，我们可以同时纯化 F2- IsoPs和 Isofurans，并且可
以采用 GC-MS方法同时检测它们的水平。
尿液中游离的 F2- IsoPs可能受肾脏产生的 Isop影响，尽管

这种情况发生机制还不清楚。实验表明 8- iso- PGF2α主要的代
谢产物 2，3- 二去甲基 - 5，6- 二氢 - 8- iso- PGF2α是最不具有

侵入性的，可以代表全身氧化应激的指标[2]。

2 异前列腺素的生物活性
除了是氧化应激的标志物，IsoPs还具有生物活性，能介导
氧化应激疾病的病理变化。

8- iso- PGF2α是人体内最主要的 F2- IsoPs形式，是目前异
前列腺素中研究得最多的一种。它可使血管平滑肌产生收缩效
应，包括收缩肾血管、冠状动脉、脑血管、肺血管、视网膜动脉
等。而且它的收缩效应也表现在其它平滑肌，如支气管，胃肠道
和子宫平滑肌。此外它能刺激血管平滑肌增生和内皮素的释
放。另外它还能够抑制血小板聚集。它对血管收缩和血小板聚
集的作用是通过与血栓素 A2受体相互作用，因为这些效应可

以被血栓素 A2受体拮抗剂阻断
[3]。

在肺组织，异前列腺素对平滑肌可有不同的生物效应，表

现为收缩或舒张作用。这取决于被检测的物种、组织及异前列
腺素的类型。例如，在人类气道平滑肌，8- iso- PGF2α和 8- iso-
PGF2β具有收缩作用，而 8- iso- PGF3α则引起舒张效应。E环
前列腺素引起狗的肺静脉收缩，而气道平滑肌和肺动脉则引起

舒张反应[9]。

异血栓素（Isothromboxane）的生物效应目前没有报道，可能
是因为 TXA2环很不稳定。Cyclopentenone IsoPs是一种新型的
具有神经毒性的脂质过氧化产物，能引起中枢神经系统缺血性

和兴奋性毒性损伤[9]。环戊 IsoPs在非神经组织也具有生物活性。

他们通过抑制 NF-κB途径从而抑制脂多糖（LPS）引起炎症反

应[3]。

3 异前列腺素与胎儿和新生儿疾病中的临床应用
3.1 异前列腺素与胎儿 与成人相比，新生儿血浆 8- iso- PGF2α

的水平显着升高，而且与胎龄成负相关[3]。妊娠期胎儿 IsoPs的

来源还不清楚，但越来越多的证据发现胎盘是促进 IsoPs产生
的一个重要因素。据报道脐静脉血浆 8- iso- PGF2α值高于脐动

脉，表明胎盘是 IsoP的主要来源[10]。Carlos将培养的人脐静脉内

皮细胞暴露于含 8- iso- PGF2α的培养液中，发现雌激素能减少
8- iso- PGF2α 在体外的形成，而孕酮能逆转雌二醇对

8- iso- PGF2α的作用 [11]，提示妊娠期胎儿 IsoPs的产生受激素

调节。
与正常妊娠相比，妊娠合并先兆子痫孕妇胎盘组织 8- iso-

PGF2α水平增加[12]。研究发现 IsoPs可通过诱导胎盘血管收缩，

从而引起先兆子痫的一些临床表现。对孕早期大鼠予以腹腔内
注射血管生成抑制剂导致类似先兆子痫的病理生理改变后，发

现胎盘 8- iso- PGF2α水平升高[13]。上述研究结果证明了氧化应

激参与了先兆子痫的发病机制。
Longini等发现胎儿宫内发育迟缓的孕妇羊水 F2- IsoPs水

平较正常生长胎儿的孕妇羊水 F2- IsoPs水平明显升高，而且宫

内发育迟缓的风险与 F2- IsoPs 在孕妇羊水水平是成正相关[14]。

Qin等发现胎儿窘迫的脐动脉血 8- iso- PGF2α水平明显高于正

常新生儿[15]。

3.2 异前列腺素和新生儿脑部疾病 脑室周围脑白质损伤是
早产儿和足月儿最严重的后遗症之一。并可能是幸存早产儿的

脑瘫和长期的神经功能障碍的原因。Inder[16]等用酶联免疫吸附

试验测定血浆中 8- iso- PGF2α，发现大脑白质损伤（PVL）的早
产儿与无 PVL的早产儿相比，8- iso- PGF2α水平明显增高。在
围产期窒息新生鼠脑组织中 8- iso- PGF2α含量增加，而且其含

量对神经行为后遗症有预测价值[17]。对早产儿进行尸检发现大

脑的少突胶质细胞最容易受到氧化损伤。体外实验表明

8- iso- PGE2α可引起浓度依赖性的少突胶质细胞死亡[18]。

除了 F和 E环 IsoPs参与新生儿大脑的氧化损伤，一类新
的自由基介导的氧化产物可能也参与了这一过程，称为

Neuroprostanes。它在神经元含量特别丰富，是 DHA的脂质过氧
化产物。它对神经系统功能产生的不良反应是因为它破坏了正

常细胞膜的完整性[7]。

3.3 异前列腺素和新生儿肺部疾病 Goil检测出生后 48h内
气管分泌物的 8- iso- PGF2α水平，发现其水平与呼吸系统疾病

的严重程度有关[19]。在对需要辅助通气的极低出生体重儿做随

机分组对照实验发现存在支气管肺发育不良（BPD）的早产儿比

无 BPD早产儿血浆中 IsoPs增加[16]。
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与空气处理组相比，早产羔羊在出生后长期接触 100％氧

气，肺组织 8- iso- PGF2α水平显着增加[20]。Ozaki[21]发现新生兔

接触 80%~100%氧气环境 4d后，8- iso- PGF2α水平也会增加，

而且这些经过慢性高氧处理的新生兔予以地塞米松治疗经后

8- iso- PGF2α水平下降，表明 IsoPs引起的慢性肺部损伤受炎

症的调节。

Jankov发现新生大鼠接触 14d 60％氧气，表现出支气管肺

发育不良的组织形态学和肺动脉高压。同时也发现 IsoPs直接

参与了新生鼠慢性接触高氧引起的肺动脉高压[22]。

3.4 异前列腺素和视网膜疾病 8- iso- PGF2α及其代谢产物

（2，3 - 二去甲基 - 5，6- 二氢 - 8- iso- PGF2α）通过刺激神经元

细胞 TXA2 引起的小猪视网膜血管收缩 [23]。另外，Beauchamp

提出 8- iso- PGF2α可引起视网膜微血管细胞死亡[24]。这种细胞

死亡的机制，主要是由 TXA2（血栓素受体）介导。

4 展望

鉴于异前列腺素与胎儿或新生儿多种疾病有关，直接抑制

其合成或生物效应，是一个新的治疗策略。然而，其合成过程是

非酶催化的，实现针对性地合成抑制是一个挑战。此外，其它异
前列腺素化合物，如 Isoketals，isofurans，neuroprostanes，或非花
生四烯酸衍生 IsoPs的生物学意义及其在临床的应用价值还需
要进一步研究。
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