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摘要 特发性肺纤维化（IPF）是一种进行性并最

终致命的慢性间质性肺病，其特征是肺功能进行

性下降，且目前治疗选择有限。cAMP 是最重要

的第二信使之一，在松弛气道平滑肌细胞和减少

炎症方面起着关键作用。磷酸二酯酶（PDE）是

一种酶超家族，PDE4 酶在 11 种 PDE 超家族酶中

占 主 导 地 位 ，并 具 有 4 种 同 工 型 ——PDE4A、

PDE4B、PDE4C 和 PDE4D，可选择性地水解 cAMP，

而 PDE4 抑制剂通过阻止 cAMP 分解来提高 cAMP
水平，从而发挥抗炎、抗重塑作用，为治疗 IPF 提

供了一个有吸引力的药物靶点。本综述总结了

肺纤维化与 PKE4 相互关联的知识，以及有关

PDE4 抑 制 剂 的 新 出 现 的 临 床 前 研 究 和 临 床

试验。

关键词 肺纤维化；cAMP；PDE4；PDE4 抑制剂

中图分类号：R714.253
文献标志码：A
文 章 编 号：1009-2501(2023)03-0355-6
doi：10.12092/j.issn.1009-2501.2023.03.015

特发性肺纤维化（IPF）是一种病因不明的慢

性、进行性并最终致命的肺部疾病。其疾病的进

展反映在各种参数中，包括肺功能下降、运动能

力下降、生活质量下降、咳嗽和呼吸困难恶化、急

性加重［1-2］。在 IPF患者中，用力肺活量（FVC）是公

认的死亡率预测指标，病情急性加重与极高死亡

率相关。

近年来 IPF 在病理生理学方面发生了转变，

主要从慢性炎症性疾病转变为成纤维化疾病。

目前认为的疾病发病机制首先是持续的肺泡上

皮微损伤，然后是无序的修复和伤口愈合反应。

其特点是肺成纤维细胞不受控制地激活并分化

为肌成纤维细胞，导致过度的细胞外基质沉积、

肺实质瘢痕形成和（可能是不可逆的）肺功能丧

失［3-4］。伤口愈合过程包括炎症阶段，炎症细胞

（特别是巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞和 T 淋

巴细胞）的参与以及细胞因子和生长因子水平的

增加，创造了支持慢性组织重塑的生化环境。尼

达尼布和吡非尼酮这两种有效治疗 IPF的药物已

被证明具有抗纤维化和抗炎活性［5］。近年来，一

些科学研究也表明 PDE4 抑制剂也具有抗纤维化

的潜力，其可以抑制 TNFα、IL-17、IL-23的表达，并

上调抗炎基因 IL-10，从而发挥抗纤维化的作用，

其中Cortijo等［6］的研究表明罗氟司特阻止了博来

霉素引起的肺损伤的发展，同时可以减轻小鼠的

肺纤维化。Maier 等［7］的实验也证明在小鼠皮肤

纤维化模型中，阿普司特通过减少 M2 巨噬细胞

的分化以及几种促纤维化细胞因子的释放，从而

达到抗纤维化的作用。

1 PDE4在肺纤维化中的作用

1.1 cAMP 和 PDE 家族 1958 年 Rall 和 Suther-
land发现 cAMP作为第二信使可由腺苷酸环化酶

合成，其根据不同的细胞外和细胞内信号，将信

号传递给细胞的适应性变化［8-9］。干扰 cAMP 调

节可以促进不同细胞类型的病理生理学，在松弛

气道平滑肌细胞和减少炎症方面起着关键作用，

因此 cAMP为治疗慢性气道疾病提供了一个药物

靶点。cAMP 的水平主要通过 3', 5'-环核苷酸磷
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酸二酯酶（PDE）酶家族的分解来控制，PDE 酶家

族包含 11 个基因家族（PDE1-11），它们对底物

cAMP 和 cGMP 表现出不同的选择性。 PDE4、
PDE7 和 PDE8 选择性地水解 cAMP，而 PDE5、PDE6
和 PDE9 选择性地降解 cGMP。其他基因家族

PDE1、2、3、10 和 11 可以水解 cAMP 和 cGMP［10-11］。

PDE4 酶在 11 种 PDE 超家族酶中占主导地位，并

具 有 4 种 同 工 型 —PDE4A、PDE4B、PDE4C 和

PDE4D，其构成了不同器官、细胞类型中 cAMP 选

择性 PDE 的大部分［12-13］。PDE4 酶也在肺结构细

胞中表达，主要为平滑肌细胞和气道上皮细胞和

炎症细胞，PDE4 可特异性调节 cAMP 信号传导的

关键药理学靶标。

PDE4酶家族在调节第二信使 cAMP的水平中

起关键作用，其可选择性水解 cAMP，而 PDE4 抑

制剂通过阻止 cAMP分解来提高 cAMP水平，以增

强疾病中的 cAMP 信号的广泛传导，随后参与慢

性炎症性疾病发病机制的基因激活和蛋白质转

录的调节。PDE4 和 cAMP 水平之间的负相关是

各种病理生理条件下的关键机制，因此，PDE4 的

抑制正在临床上作为多种疾病领域的治疗策略

进行研究。

1.2 PDE4抑制炎症反应 PDE4 在炎症细胞、气

道细胞和肺组织中含量丰富，其抑制炎症反应是

其通过减少 cAMP的降解调节促炎和抗炎细胞因

子的产生和细胞增殖。PDE4 抑制导致细胞内

cAMP 的积累，可激活蛋白激酶 A（PKA）和 cAMP
激活的交换蛋白 1/2（Epac1/2）。蛋白激酶A的激

活导致 cAMP反应元件结合蛋白（CREB）以及转录

因子 1（ATF-1）的磷酸化，从而使炎症细胞因子减

少和抗炎细胞因子增加［14］。如今选择性 PDE4抑

制剂已被广泛研究为各种疾病的新型抗炎疗

法［15］。口服选择性 PDE4抑制剂已被批准用于严

重COPD合并慢性支气管炎的维持治疗［16］，此外，

2020 年慢性阻塞性肺病全球倡议（GOLD）的建议

表明，PDE4 抑制剂可作为附加疗法，用于进行了

治疗但仍有持续症状或 COPD频繁恶化的亚组患

者［17］，而且阿普斯特已被批准用于治疗活动性银

屑病关节炎和中重度斑块型银屑病［15］。一种非

甾体磷酸二酯酶4抑制剂克沙硼罗已被证明可用

于治疗轻度至中度特应性皮炎［18］。而吸入性

PDE4抑制剂CHF6001，目前处于Ⅱ期临床试验中，

它在 COPD 中也表现出优先的抗炎特性［19］。

Kubota-Ishida等［20］的实验也证明新型磷酸二酯酶

4 抑制剂 AA6216 可以抑制小鼠皮炎模型中的皮

肤炎症。

1.3 PDE4 抗重塑作用 PDE4 抑制剂可减少

cAMP 的降解，从而增强抗纤维化介质（PGE2、前
列环素和腺苷）的活性，这些介质通过 G 蛋白偶

联受体发出信号，从而起到抗纤维化的作用。其

中 PGE2 表现出多种抗纤维化作用，包括抑制成

纤维细胞活化、增加成纤维细胞对凋亡的易感性

和维持肺泡上皮细胞完整性［21］，PGE2 可通过前

列腺素2作用受体刺激肺成纤维细胞中的 cAMP，
破坏钙信号传导并诱导抗纤维化表型［22］。PGE2
和曲前列环素也可抑制 TGF-β诱导的肌成纤维细

胞分化并促进分化的肌成纤维细胞逆转为成纤

维细胞［23］。前列环素受体激动剂对人肺成纤维

细胞增殖的抑制与细胞核中持续的 cAMP信号有

关［24］，而前列环素受体引起的 cAMP 升高可抑制

转录辅因子 YAP/TAZ 以对抗 TGF-β刺激的纤维化

反应［25］。

另外多项体外研究均支持 PDE4 抑制剂的抗

纤维化潜力，Milara 等［26］研究证明罗氟司特阻止

了大多数与肺纤维化相关的代谢作用，表明其具

有良好的抗纤维化特性。Sisson 等［27］研究认为

PDE4抑制可显著降低由靶向Ⅱ型AEC损伤引起的

肺纤维化。这类药物的抗纤维化活性似乎是通

过一系列细胞效应介导的，这些细胞效应促进肺

泡上皮的完整性并抑制肺成纤维细胞的促纤维

化基因表达（Ⅰ型胶原蛋白和纤连蛋白）。Satoh
等［28］研究认为含有分离核的非典型单核细胞

（SatMs）是博莱霉素诱导的肺纤维化小鼠模型病

理学的重要贡献者，其在纤维化开始时在纤维化

区域积聚，对肺纤维化的发展至关重要。在Mat-
suhira 等［29］的研究中，磷酸二酯酶 4 抑制剂

AA6216通过抑制 SatMs向肺的募集和减少 SatMs
产生的 TNF-α来改善肺纤维化。最近的一项研究

表明，CXCL12 诱导 SatMs 的募集，随后发生纤维

化［30］，而 PDE4 抑制剂咯利普兰可抑制 CXCL12 诱

导的 T 细胞极化和迁移［31］，咯利普兰可能通过作

用于与 CXCL12相关的途径来抑制肺中 SatM的积

累改善纤维化。
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2 PDE4 抑制剂与纤维化

2.1 PDE4抑制剂抗纤维化 PDE4抑制剂在纤维

化疾病中的具体靶点在很大程度上是未知的，目

前大多数研究认为它们是通过抑制促炎细胞和介

质间接起作用，或直接通过抑制典型的效应细胞

（成纤维细胞、肌成纤维细胞）介导纤维化。但目

前 PDE4 抑制剂对肺纤维化的改善作用已在各种

实验条件下得到证实，其中最多的是博来霉素诱

导的啮齿动物纤维化模型。咯利普兰是第一个原

型 PDE4 抑制剂，它可以改善博来霉素 A5 诱导的

大鼠肺部炎症和纤维化，这可能与其抗氧化活性

和抑制肿瘤坏死因子-α的产生有关［32］。在小鼠表

面活性蛋白C启动子控制下表达白喉毒素受体的

转基因小鼠肺纤维化小鼠模型中，罗氟司特降低

了肺羟脯氨酸含量和 TNF-α、纤连蛋白（FN）、CTGF
的mRNA表达，从而起到改善肺纤维化的作用［27］。

另外在慢性移植物抗宿主病小鼠模型中，口服罗

氟司特也可减轻肺纤维化［33］。Cortijo等［6］认为罗

氟司特阻止了博来霉素引起的肺损伤的发展，并

在治疗方案中减轻了对博来霉素的肺纤维化和血

管重塑反应。而阿普斯特则通过抑制巨噬细胞和

T细胞的募集和活化，以及炎性细胞因子的分泌，

从而调节促纤维化过程［34］。

除肺组织外，PDE4抑制剂改善纤维化的作用

已在其他几个器官中得到证实，包括皮肤、肝脏、

肾脏和结肠。例如，在各种 SSc（博莱霉素诱导

的、拓扑异构酶Ⅰ和慢性移植物抗宿主病）的小鼠

模型中，咯利普兰和阿普斯特抑制了皮肤纤维

化［7］。在小鼠单侧输尿管梗阻性肾病模型中，咯

利普兰被证明可抑制肾间质纤维化［35］。并且罗

氟司特可抑制大鼠二乙基亚硝胺诱导的肝纤维

化［36］。在葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠溃疡性结肠

炎模型中，阿普斯特可减少胶原沉积并抑制与纤

维化相关基因的表达，从而抑制结肠纤维化［37］。

因此，在各种动物模型中，已证实选择性 PDE4 抑

制剂对纤维化的有益影响，可存在各个器官中，

而最广泛地存在于肺组织中。

2.2 PDE4抑制剂作为肺纤维化治疗靶点 口服

选择性磷酸二酯酶4（PDE4）抑制剂的抗炎和免疫

调节能力使罗氟司特和阿普斯特分别被批准用

于慢性阻塞性肺病和银屑病、银屑病关节炎。近

期无论是在纤维化动物模型中或在临床上均有

实验研究 PDE4 抑制剂的抗纤维化潜力，探索其

是否能作为肺纤维化的药物靶点。

BI 1015550 是一种新型 PDE4B 亚型的口服优

先抑制剂，对 PDE4B 具有优先的酶促抑制作用。

在一项Ⅱ期、双盲、安慰剂对照试验中，Richeldi
等［38］研究了 BI 1015550 在 IPF 患者中的疗效和安

全性，最终证明无论是单独口服 BI 1015550 或同

时服用抗纤维化药物均可防止 IPF患者的肺功能

下 降 。 Maher 等［39］的 Ⅰ 期 研 究 旨 在 调 查 BI
1015550 在健康男性受试者和 IPF 患者中的安全

性、耐受性和药代动力学，最终证明BI 1015550在

健康男性受试者和男性、女性 IPF 患者中均具有

可接受的安全性，支持在更大规模的试验中进一

步开展。另外在两种经典的肺纤维化小鼠模型

中（由博来霉素或二氧化硅诱导），口服 BI
1015550可抑制转化生长因子-β刺激的肌成纤维

细胞转化和各种细胞外基质蛋白的 mRNA 表达，

以及减少碱性成纤维细胞生长因子和白细胞介

素 1β诱导的细胞增殖，该研究表明BI 1015550是

治疗 IPF和其他纤维增殖性疾病的有希望的口服

临床候选药物［40］。

AA6216 也代表一种治疗 IPF 的新药物，其作

用机制与传统抗纤维化药物不同。Matsuhira［41］

等研究发现AA6216可抑制 THP-1细胞产生 TGF-β
1，并且能抑制 IPF患者肺泡巨噬细胞产生 TNF-α，
该实验同时也研究了 AA6216 对博来霉素诱导的

小鼠肺纤维化的抗纤维化效力，最终证明AA6216
对 PDE4 的抑制作用比其他 PDE4 抑制剂（如罗氟

司特和阿普斯特）更强。

在博莱霉素诱导的 IPF 大鼠模型中，口服新

型活性磷酸二酯酶 4 抑制剂山竹素衍生物 18a
（10 mg/kg）表现出了与吡非尼酮（150 mg/kg）相

当的抗肺纤维化作用，Huang 等［42］认为其具有作

为一种更高安全性的新型抗 IPF药物的潜力。另

外在 Sisson 等［27］的研究中，新型药物化合物 1 在

内的 PDE4 抑制剂可显著减少Ⅱ型 AEC 损伤后的

肺纤维化，其疗效与吡非尼酮和尼达尼布相当。

3 总结

如今，PDE4 抑制剂已被作为 IPF 的治疗靶点

来研究，它可增强疾病中的 cAMP 信号的广泛传
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导，从而发挥抗炎、抗重塑作用。虽然 PDE4 抑制

剂具有改善肺纤维化的治疗潜力，但由于其相关

的治疗窗口相对较小，增加了产生不良反应的机

会，可能出现难以忍受的恶心和呕吐、剂量不耐

受和腹泻等不良反应，因此阻碍了 PDE4 抑制剂

进入临床的进程，大多数停留在临床前研究阶

段。如今许多研究人员正努力探索 PDE4 异构

体，其具有高特异性的变构调节，可能拥有更好

的功效和更小的副作用。目前大多数 PDE 双重

抑制剂的研究重心均在慢性阻塞性肺疾病及哮

喘治疗上，鲜少有研究证明PDE双重抑制剂于 IPF
的作用效果如何，PDE4抑制剂与其他 PDE家族的

联合协同作用可能也需要研究人员进一步探索。
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PDE4 inhibitors serve as therapeutic targets for pulmonary fibrosis

LIU Nanyu1, YUE Hongmei1,2, SONG Peipei1, WEI Jifang1, WEI Yaqian1, XIE Yingying1, WANG Jiaqi 1

1The First Clinical Medical College of Lanzhou University; 2Department of Respiratory Medicine, the First Hos-
pital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, GanSu, China

ABSTRACT Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a
progressive and ultimately fatal chronic interstitial
lung disease characterized by a progressive decline
in lung function, and current treatment options are
limited. cAMP is one of the most important second
messengers and plays a key role in relaxing airway
smooth muscle cells and reducing inflammation.
Phosphodiesterase (PDE) is a superfamily of en-
zymes, and PDE4 enzymes dominate 11 PDE super-
family enzymes, available in four isoforms-PDE4A,
PDE4B, PDE4C and PDE4D, which selectively de-

compose cAMP, while PDE4 inhibitors increase
cAMP levels by preventing cAMP from breaking
down, thereby exerting anti-inflammatory, anti-re-
modeling effects and providing an attractive drug
target for the treatment of IPF. This review summa-
rizes knowledge about the association of pulmo-
nary fibrosis with PKE4, as well as emerging preclin-
ical studies and clinical trials regarding PDE4 inhibi-
tors.
KEYWORDS pulmonary fibrosis; cAMP; PDE4;
PDE4 inhibitors
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