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　 　 【摘要】 　 前列腺素 D2(prostaglandin
 

D2,PGD2)是一种在多种生理和病理过程中具有重要作用的生物活

性物质,其主要通过前列腺素 D2 合酶(prostaglandin
 

D2
 

synthase,PGDS)发挥生物学功能,且与炎症反应和免

疫调节密切相关。 近年来基于动物模型的研究发现,PGD2 及其合酶 PGDS 能够通过抑制肿瘤细胞的增殖、诱
导细胞凋亡、抑制迁移和侵袭,调节肿瘤免疫微环境,进而影响肿瘤的免疫治疗,展现了其在肿瘤治疗中的潜

力。 本文综述了 PGD2 及 PGDS 的生物学特性,聚焦其在肿瘤动物模型中的免疫治疗作用,探讨 PGD2 及

PGDS 通过促进肿瘤微环境中的免疫细胞浸润发挥免疫治疗的效能,期望为肿瘤的治疗提供新的靶点。
【关键词】 　 前列腺素 D2;前列腺素 D2 合酶;肿瘤;微环境;免疫治疗
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　 　 【Abstract】　
 

Prostaglandin
 

D2
 

(PGD2)
 

is
 

a
 

biologically
 

active
 

substance
 

with
 

important
 

roles
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes.
 

PGD2
 

exerts
 

its
 

biological
 

functions
 

mainly
 

through
 

prostaglandin
 

D2
 

synthase
 

(PGDS),
 

which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

inflammation
 

and
 

immune
 

regulation.
 

Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

PGD2
 

and
 

its
 

synthase,
 

PGDS,
 

are
 

able
 

to
 

directly
 

inhibit
 

tumor
 

cell
 

proliferation,
 

induce
 

apoptosis,
 

suppress
 

migration
 

and
 

invasion,
 

and
 

further
 

regulate
 

the
 

tumor
 

immune
 

microenvironment
 

to
 

affect
 

the
 

immunotherapy
 

of
 

tumors,
 

demonstrating
 

good
 

tumor
 

therapeutic
 

potential.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

biological
 

properties
 

of
 

PGD2
 

and
 

its
 

synthase,
 

focusing
 

on
 

its
 

role
 

in
 

the
 

immunotherapy
 

of
 

tumor
 

models.
 

We
 

explore
 

the
 

immunotherapeutic
 

efficacy
 

of
 

PGD2
 

and
 

its
 

synthase,
 

and
 

their
 

roles
 

in
 

promoting
 

immune
 

cell
 

infiltration
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment,
 

and
 

discuss
 

their
 

potential
 

as
 

new
 

targets
 

for
 

tumor
 

therapy.
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　 　 恶性肿瘤仍是全球面临的重大健康问题之

一,尽管现代医学在肿瘤治疗方面取得了显著进

展,但许多肿瘤的治疗效果依然有限。 免疫疗法

是一种新型的肿瘤治疗手段,较传统的治疗策略

(如手术、放疗和化疗)具有明显优势,后者通常

伴随着高复发率和多种副作用[1] 。 近年来,免疫

疗法在多种实体瘤治疗中取得了良好的治疗效

果,但受到肿瘤微环境的影响,尤其是部分肿瘤

的免疫抑制特性,严重限制了免疫治疗的广泛

应用。
在寻求新的治疗靶点的过程中,前列腺素 D2

( prostaglandin
 

D2, PGD2) 及前列腺素 D2 合酶

(prostaglandin
 

D2
 

synthase,PGDS)在调节肿瘤生

长、死亡及免疫反应方面扮演着关键的角色,它
们通过抑制肿瘤细胞的生存和增殖,并调节肿瘤

微环境,进而影响肿瘤的发展和治疗反应。 此

外,NIE 等[2] 研究表明 PGDS 在肿瘤免疫逃逸中

起着重要作用,它通过调节免疫细胞,尤其是 T
细胞的活性和浸润,从而影响肿瘤微环境的免疫

反应。 这一发现为开发新型治疗策略提供了可

能,特别是在结合传统免疫疗法的基础上,联合

PGD2 可能进一步增强肿瘤免疫治疗的疗效。 在

肿瘤免疫治疗的研究中,动物模型发挥着至关重

要的作用。 不同类型的动物模型(如 C57BL / 6 小

鼠、裸鼠和转基因小鼠等)被广泛用于评估肿瘤

的生物学特性、免疫反应及新型治疗策略的疗

效。 通过建立小鼠皮下移植瘤模型,实验人员能

够研究肿瘤的免疫逃逸过程,并深入探讨 PGDS
在调节 T 细胞活性和影响免疫细胞浸润方面的

具体作用机制。
本文综述了 PGD2 的基本特征,重点讨论了

PGD2 及其合酶 PGDS 在肿瘤发生和发展中的作

用,特别是它们在调控肿瘤免疫细胞方面的功

能,期望为肿瘤免疫治疗提供新的靶点。

1　 PGD2 的结构与功能

PGD2 作为前列腺素家族中的一员,是由花

生四烯酸 ( arachidonic
 

acid, AA) 通过环氧化酶

(cyclooxygenase,COX)途径产生的一种重要的生

物活性脂质分子[3] ( 图 1)。 从化学结构上看,
PGD2 是一种含有 20 个碳原子的不饱和脂肪酸,
具有两个环结构和两个侧链。 这种独特的结构

使得 PGD2 具有高度的生物活性,能在体内迅速

发挥作用并被快速代谢。
在生理学功能上,PGD2 作为一种多功能介

质,参与多种生理和病理过程的调节。 其主要的

生物学作用包括调节睡眠[4] 、疼痛反应[5] 、血管

功能[6]以及平滑肌功能[7] 等。 例如,PGD2 被认

为是促进睡眠的关键物质之一,在视交叉上核上

发挥作用以调节昼夜节律,并参与炎症和免疫反

应。 此外,PGD2 在过敏反应中也发挥重要作用,
参与鼻炎[8] 、哮喘[9]和特应性皮炎[10]等过敏性疾

病的病理过程,是导致支气管哮喘和过敏性鼻炎

中支气管收缩的关键因素之一。
PGD2 通过结合其主要特异性受体:前列腺

素 D2 受体 1(prostaglandin
 

D2
 

receptor
 

1,PTGDR)
和前列腺素 D2 受体 2( prostaglandin

 

D2
 

receptor
 

2,PTGDR2) [11] ,调节多种类型的免疫细胞,包括

嗜酸粒细胞、中性粒细胞和 T 细胞等,影响它们

的迁移、分化和炎症介质释放。 PTGDR 是一种 G
蛋 白 偶 联 受 体 ( G

 

protein-coupled
 

receptor,
GPCR),主要通过增加细胞内环磷腺苷 ( cyclic

 

adenosine
 

monophosphate, cAMP ) 水平来发挥作

用,导致血管扩张[12] 、支气管平滑肌收缩[13] 和抑

制血小板聚集[14] 。 PTGDR2 同样为 GPCR,但其

主要通过 G 蛋白抑制腺苷酸环化酶活性,降低

cAMP 水平,从而介导趋化反应和炎症细胞的活

化[15] 。 PGD2 通过 PTGDR2 激活特定的信号途

径,促进辅助型 T 细胞 2( T
 

helper
 

2
 

cell,Th2)的

免疫反应,在过敏性疾病的免疫调节中发挥关键

作用[16] 。 最近的研究表明 PGD2 通过其受体在

炎症反应和免疫调节中具有重要功能。 它能够

吸引嗜酸性粒细胞和 T 细胞至炎症部位,促进炎

症细胞的积累和活化。

2　 PGD2 的合成与代谢

PGD2 的生物合成始于 AA,这是一种广泛存

在于生物体中的多不饱和脂肪酸。 在适当的生
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理 或 病 理 刺 激 下, AA 通 过 磷 脂 酶 A2
(phospholipase

 

A2)从细胞膜磷脂中释放,一旦释

放,AA 经过 COX 途径被转化为前列腺素 H2
(prostaglandin

 

H2,PGH2),PGH2 作为一系列前

列腺素的共同前体[17] ,随后通过特定的 PGDS 进

一步转化为多种不同的前列腺素(图 1)。 PGDS
有两种主要形式:脂质运载蛋白前列腺素 D2 合

酶( lipocalin
 

prostaglandin
 

D
 

synthase,L-PGDS)和

造 血 型 前 列 腺 素 D2 合 酶 ( hematopoietic
 

prostaglandin
 

D
 

synthase,H-PGDS) [18] 。

图 1　 PGD2 代谢上下游关键分子结构

Figure
 

1　 Structural
 

of
 

key
 

molecules
 

upstream
 

and
 

downstream
 

of
 

PGD2
 

metabolism

PGD2 本身是一种不稳定的分子,在体内迅

速转化为其他更稳定的代谢产物。 其中,最重要

的一个代谢产物是 15-deoxy-Δ12,14-prostaglandin
 

J2(15 d-PGJ2),其生成过程是一个非酶促反应,
首先由 PGD2 转化为 PGJ2,随后进一步转化为 15
d-PGJ2,这一转化不仅提高了分子的稳定性,还增

强了其生物活性[19] 。 15 d-PGJ2 具有广泛的生物

学功能,作为一种细胞内信号分子,它具有显著

的抗炎、抗氧化和抗癌特性[20] 。 在肿瘤生物学领

域,15 d-PGJ2 能激活过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ ( peroxisome
 

proliferator
 

activated
 

receptor
 

gamma,PPARγ) [21] 和抑制 NF-κB 信号通路[22] ,
从而抑制肿瘤细胞的增殖并诱导其凋亡。 这些

作用机制表明,15 d-PGJ2 可能在开发抗肿瘤治疗

策略中起关键作用。

3　 PGD2 对肿瘤生物学行为的影响

3. 1　 PGD2 及 PGDS 抑制肿瘤增殖

PGD2 和 PGDS 在调节肿瘤增殖方面均显示

出了潜在的抑制效能。 KIM 等[23] 研究表明,
PGDS 在雄性 BALB / c 小鼠中乳腺癌中的表达降

低,并与预后不良密切相关。 通过生物信息学分

析,发现 PGDS 高表达的乳腺癌患者,其肿瘤增殖

潜力降低[24] 。 有研究表明, PGDS 催化的产物

PGD2 通过降低 TWIST 碱性螺旋-环-螺旋转录因

子 2 ( twist
 

family
 

bHLH
 

transcription
 

factor
 

2,
TWIST2)的表达来抑制乳腺癌细胞增殖和迁移的

能力。 TWIST2 是一种组织特异性的转录因子,
其过表达时可促进上皮间质转化 ( epithelial-
mesenchymal

 

transition,EMT),增强乳腺癌细胞的

迁移 和 自 我 更 新 能 力[25] 。 PGD2 通 过 抑 制

TWIST2 的表达,从而抑制乳腺癌细胞的这些恶

性行为。 这些研究表明,PGD2 通过调节 TWIST2
的表达显著抑制乳腺癌的增殖和迁移,为 PGDS
和 PGD2 在乳腺癌治疗中的潜在应用提供了重要

的理论支持。
PGD2 通过激活 PTGDR2,有效调节胃癌的增

殖速度。 在胃癌细胞中,PGD2 使得 G0 / G1 期的

细胞比例升高,阻止了从 G0 / G1 期向 S 期的过

渡,并通过降低细胞周期蛋白 D1(cyclin
 

D1)和 C-
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MYC 转录因子的表达来抑制细胞增殖,在雌性

BALB / c 小鼠的体内实验中,检测了 PGD2 或 L-
PGDS 对皮下移植肿瘤的影响, 发现 PGD2 和

PGDS 均显著抑制了小鼠皮下肿瘤的生长[26] 。 同

样地,在弥漫性大 B 细胞淋巴瘤( diffuse
 

large
 

B-
cell

 

lymphoma,DLBCL) 中,高浓度的 PGD2 能够

通过减少 Cyclin
 

D1 和细胞周期蛋白依赖性激酶

2(cyclin
 

dependent
 

kinase
 

2)的表达,阻止细胞周

期的关键转变,从而抑制 DLBCL 细胞的增殖[27] 。
在小鼠黑色素瘤细胞中, 15 d-PGJ2 通过

JAK / STAT 信号通路抑制干扰素调节因子 1
(interferon

 

regulatory
 

factor-1,IRF-1)转录,从而抑

制干扰素-γ( interferon-γ) 诱导的 B7 同源体( B7
 

homolog
 

1,B7-H1)的表达[28] 。 B7-H1 也称为程序

性细胞死亡配体 1 ( programmed
 

death-ligand
 

1,
PD-L1),是人体内由 CD274 基因编码的一种保护

癌细胞免受活化 T 淋巴细胞攻击的细胞表面蛋

白[29] 。 B7-H1 与 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 1
(programmed

 

cell
 

death
 

protein
 

1)相互作用激发细

胞凋亡来阻止 T 细胞反应[30] 。 这些研究表明,
PGD2 可能参与了增强 T 淋巴细胞对癌细胞的攻

击并抑制癌细胞的生长。
3. 2　 PGD2 及 PGDS 调控肿瘤细胞凋亡

MAESAKA 等[31]的研究发现 L-PGDS 能够通

过受体介导的方式被大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细

胞细胞内吞,并在细胞内诱导活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 和炎症细胞因子的产生,
ROS 是导致细胞损伤和细胞凋亡的有害分子[32] 。
L-PGDS 通过促进 ROS 生成来诱导细胞凋亡,这
一机制涉及过氧化氢的生成及其引发的下游信

号传导和 DNA 损伤。 总之,L-PGDS 不仅可以直

接诱导细胞凋亡,还能通过 ROS 和炎症反应的间

接效应来诱导细胞凋亡。
此外,PGD2 在体内会迅速代谢为 15 d-PGJ2,

为了研究移植细胞的生长能力,使用鸡绒毛尿囊

膜模型,发现 15 d-PGJ2 可以通过线粒体和还原

性烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 ( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)介导 ROS
的产生来调控肺腺癌和骨肉瘤细胞的凋亡[33] 。
15 d-PGJ2 处理会显著增加细胞内 ROS 水平,通
常会使得细胞内氧化还原平衡被破坏。 ROS 的

积累激活了 Caspase-7 和 Caspase-8 以及聚 ADP

核糖聚合酶(poly-ADP
 

ribose
 

polymerase)的裂解,
从而促进凋亡。 另一项研究表明,15 d-PGJ2 还通

过激活丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK) 信号通路中的 p38
 

MAPK
和细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1 / 2 ( extracellular-
regulated

 

kinase
 

1 / 2)来促进细胞凋亡,并显著抑

制核因子 E2 相关因子 2( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2)的表达[34] 。 此外,15 d-PGJ2 通过下调沉默信

息 调 节 因 子 1 ( silent
 

information
 

regulator
 

1,
SIRT1)的表达来增强这些凋亡效应,在 SIRT1 敲

低的细胞中,15 d-PGJ2 的细胞毒性显著减弱,表
明 SIRT1 在这一过程中起关键作用[21] 。 在结直

肠癌患者中,高表达的雌激素受体 β ( estrogen
 

receptor
 

β,ERβ)与肥大细胞数量以及 PGDS 活性

显著正相关,且在 ERβ 高表达的结直肠癌患者

中,肥大细胞的数量更多[35] 。 因此,PGDS 通过促

进肥大细胞产生 PGD2,发挥其抗肿瘤作用。 此

外,ERβ 的表达还与其他免疫细胞 ( 如 CD3
 +

 

、
CD8

 +
 

、T-bet 和 PD-L1) 潜在关联,进一步增强了

PGDS 的抗肿瘤效果。
3. 3　 PGD2 及 PGDS 抑制肿瘤转移

既往研究表明,EMT 能够增强实体瘤的转移

和侵袭能力。 PGDS 不仅能抑制肿瘤血管的高通

透性和血管生成,还能够抑制 EMT 进程。 同时,
PGDS 的代谢产物 PGD2 也能抑制 EMT[36] 。 L-
PGDS 可通过间充质干细胞衍生的细胞外囊泡

(extracellular
 

vesicles,EVs) 递送,有效抑制胃癌

细胞的转移和侵袭,L-PGDS 通过 MSC-EVs 被癌

细胞内化后,降低了癌细胞干性标志物 Oct4、
Nanog 和 Sox2 的表达,并抑制了信号转导及转录

激活 因 子 3 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3)的磷酸化,减少癌细胞的干性和侵

袭性。 在皮下荷瘤裸鼠模型中,EVs-L-PGDS 处

理显著抑制胃癌细胞 SGC-7901 诱导的裸鼠皮下

肿瘤生长[37] 。 同时,通过裸鼠模型进一步研究发

现,PGD2 能够通过下调基质金属蛋白酶 2(matrix
 

metalloproteinase
 

2,MMP2) 和基质金属蛋白酶 9
(matrix

 

metalloproteinase
 

9,MMP9)等侵袭相关蛋

白的表达来抑制胃癌干细胞( gastric
 

cancer
 

stem
 

cells,GCSCs)的侵袭性,此外,在裸鼠中,沉默 L-
PGDS 和 PTGDR2 基因会增强 GCSCs 的侵袭性和

转移能力,进一步验证了它们在抑制肿瘤转移中
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的关键作用[38] 。 JANG 等[39] 在他们的研究中指

出,MMP9 是参与乳腺癌转移的关键基因,15 d-
PGJ2 通过血红素加氧酶-1 介导的 PPARγ 信号转

导机制,阻断了 12-O-十四烷酰佛醇-13-乙酸酯诱

导的人乳腺癌细胞中 MMP9 的表达,并抑制了乳

腺癌细胞的侵袭性。 这些结果表明,PGD2 通过

调控关键侵袭相关分子的表达,抑制了肿瘤细胞

的侵袭性和转移能力,这一机制为肿瘤的治疗提

供了新的思路和潜在的治疗靶点。
PGD2 还能够上调 E-钙黏蛋白( E-cadherin)

的表达,同时下调波形蛋白的表达,是 EMT 的有

效抑制剂, 对细胞的迁移和侵袭具有重要影

响[40] 。 既往研究结果显示,磷脂酶 A 和酰基转移

酶 3 ( phospholipase
 

A
 

and
 

acyltransferase
 

3, H-
rev107)与 PGDS 相互作用增强了 PGDS 的活性,
从而增加了 PGD2 水平。 PGD2 通过激活 cAMP
信号通路,进而促使 Y 染色体性别决定区 SRY-
box 转录因子 9 ( SRY-box

 

transcription
 

factor
 

9,
SOX9)的表达和活化。 另外,PGD2 还通过抑制

Rac 家族小 GTP 酶 1(Rac
 

family
 

small
 

GTPase
 

1)
的活化来减少细胞迁移和侵袭。 沉默 PGDS 和

SOX9 显著减弱了 H-rev107 介导的抑制细胞迁移

和侵袭的作用,凸显了 PGD2 在该过程中的关键

作用[41] 。 综上所述,H-rev107 通过 PGD2-cAMP-
SOX9 信号通路抑制了睾丸癌细胞的迁移和侵

袭。 此外,15 d-PGJ2 通过抑制 COX-2 和 PGE2 合

酶来减少前列腺素 E2(prostaglandin
 

E2,PGE2)的
产 生, PGE2 能 够 与 前 列 腺 素 E2 受 体 4
(prostaglandin

 

E2
 

receptor
 

4,EP4)结合,调节炎症

反应和肿瘤生长,通过抑制这一机制增强了 NK
细胞的活性和杀伤能力,进一步抑制了肿瘤的扩

散和转移[42] 。

4　 PGD2 及 PGDS 促进肿瘤免疫细

胞的浸润

　 　 PGDS 是免疫系统中产生 PGD2 的关键酶,
在免疫系统中发挥重要作用。 通过生成 PGD2 和

其代谢产物 15 d-PGJ2,参与过敏性炎症反应[43] 。
这种功能不局限于一般的炎症调控,在肿瘤免疫

反应中也发挥重要作用,特别是促进肿瘤免疫细

胞的浸润方面。

ZOU 等[44] 认 为 PGDS 在 子 宫 内 膜 癌

(endometrial
 

carcinoma,EC)的免疫微环境中发挥

重要作用,PGDS 的表达水平与 B 细胞、CD8
 +

  

T 细

胞、巨噬细胞和树突状细胞的浸润水平呈正相

关,相反,PGDS 的低表达则会导致免疫浸润水平

下降,从而影响患者预后,PGDS 可能通过调节

EC 中的炎症免疫反应来影响肿瘤细胞的增殖和

凋亡,生物学功能分析显示,PGDS 可能参与适应

性免疫应答、白细胞迁移及细胞粘附分子和趋化

因子信号传导的调控。 此外,PGDS 缺失会导致

肿瘤内皮细胞功能异常,如增加血管通透性、促
进血管生成和诱导 EMT,从而减少肿瘤细胞的凋

亡。 研究还发现,PGDS 在急性髓系白血病[45] 、前
列腺癌[46] 、乳腺癌[47] 、结直肠癌[48] 、结肠腺癌[49]

和胰腺癌[50] 等多种肿瘤中表达水平较低并与肿

瘤不良预后相关。 通过基因本体数据库 ( gene
 

ontology,GO ) 和京都基因与基因组百科全书

(kyoto
 

encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes,KEGG)
通路富集分析,发现 PGDS 可能通过参与适应性

免疫反应、白细胞活化与迁移、以及免疫相关信

号通路(如细胞粘附分子、细胞因子-细胞因子受

体相互作用和趋化因子信号传导)来调控癌细胞

的增殖和凋亡[44] 。
在乳腺癌中,PGDS 被鉴定为一种新的生存

相关的免疫特征基因,该基因与较好的预后和临

床病理特征密切相关。 与生物信息学分析结果

一致,PGDS 的表达水平越高,肿瘤浸润性淋巴细

胞的浸润水平越高,肿瘤体积越小,病理分期越

早。 在宫颈癌[51] 、髓母细胞瘤[52] 、卵巢癌[53] 、弥
漫性大 B 细胞淋巴瘤[54] 等恶性程度较高的肿瘤

中,PGDS 的 mRNA 表达水平下降,表明 PGDS 可

作为一种保护因子。 通过对 PGDS 高表达组和

PGDS 低表达组进行差异基因分析,发现 PGDS
与乳腺癌多个免疫相关通路呈正相关,包括细胞

因子相互作用、T 细胞信号通路、B 细胞信号通路

和自然杀伤细胞介导的细胞毒性,PGDS 与有利

于患者生存的免疫细胞(如 B 细胞、CD8
 +

  

T 细胞

和 CD4
 +

  

T 细胞等)呈正相关,与不利于患者生存

的免疫细胞(如中性粒细胞、M0 巨噬细胞和 M2
巨噬细胞)呈负相关[24] 。 这些发现支持了 PGDS
在调节局部免疫应答方面发挥重要作用,同时也

突出了其在整体免疫环境中的影响力。
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PGDS 除了发挥免疫调控作用外,其合成的

PGD2 还能够增强免疫细胞的趋化活性, JOO
等[55] 通过 C57BL / 6 小鼠模型研究发现,炎症刺

激或细菌感染可以诱导肺泡巨噬细胞中 L-PGDS
的表达增加,从而促进 PGD2 的产生,利用过表达

PGDS 的转基因小鼠模型,他们进一步发现, L-
PGDS 或 PGD2 能够通过促进中性粒细胞向肺部

的募集,揭示了 L-PGDS 和 PGD2 在增强先天免

疫反应中起着关键作用。 在结直肠癌中,H-PGDS
在浸润结肠的肥大细胞中高度表达,而 H-PGDS
的缺乏则会加重结肠炎并加速肿瘤发生,使用 DP
受体激动剂治疗能够减轻结肠炎,并抑制与肿瘤

坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)表达

降低相关的肿瘤发生,这些发现进一步揭示了

PGD2 在结直肠癌肿瘤免疫中的重要作用[56] 。

5　 结论与展望

PGD2 不仅能够通过调节不同类型的免疫细

胞来抑制肿瘤的增殖和转移,并促进肿瘤细胞凋

亡,还能够通过 PGDS 影响免疫细胞功能,尤其是

通过增强 T 细胞的功能和浸润,来强化对肿瘤的

免疫监视和清除。 这些发现突出了 PGD2 在肿瘤

治疗,尤其是免疫治疗中的潜在应用价值。 尽管

PGD2 在增强肿瘤免疫细胞浸润和活性方面展示

出显著的临床应用潜能,其化学结构中的双键和

羟基使其在生物体内相对不稳定,易通过非酶促

脱水反应转化为具有生物活性的 15 d-PGJ2,这种

不稳定性和易分解性是其临床应用的主要障碍。
为解决这一问题,可以使用更稳定的 11-脱氧-11-
亚甲基-PGD2(11-deoxy-11-methylene

 

PGD2,11 d-
11 m-PGD2) [57] ,作为 PGD2 的同构物,11 d-11 m-
PGD2 对自发转化为 PGJ2 衍生物具有更高的抵

抗力,同时又保持了其生物活性,从而有效延长

其在生物体内的作用时间[58] 。
近年来免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中得

到了广泛应用,它能够解除对 T 细胞的抑制,增
强免疫系统的抗肿瘤活性[59] 。 然而,肿瘤微环境

的免疫抑制使其在部分患者中疗效有限,PGD2
可以重塑肿瘤免疫微环境,减轻免疫抑制状态,
改善抗肿瘤免疫反应,从而为免疫检查点抑制剂

提供更有利的作用环境。 PGD2 与免疫检查点抑

制剂联合使用,通过二者的互补机制和协同效

应,有效激活和增强患者的免疫系统,促进微环

境中免疫细胞的浸润,从而提高免疫检查点抑制

剂的肿瘤治疗效果。 因此,未来的研究应侧重于

PGD2 与其他肿瘤治疗策略的联合使用,以期达

到更好的治疗效果。 此外,PGDS 在肿瘤免疫反

应中的作用也不可忽视,通过使用 PGDS 激活剂

提高 PGDS 的活性并促进 PGD2 的产生,可以进

一步提高肿瘤免疫治疗的潜力。
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