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用于治疗呼吸系统疾病的双靶点PDE3/4抑制剂研究进展
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摘要: 慢性阻塞性肺病和哮喘是以气道阻塞为主要表现的复杂炎症性疾病, 已成为严重影响人类健康的呼吸道

常见疾病。与临床单独使用PDE3或PDE4抑制剂相比, 双靶点PDE3/4抑制剂具有协同的抗炎和支气管扩张作用,

近年来引起广泛关注。本文综述目前处于临床前和临床研究阶段的双靶点PDE3/4抑制剂代表性研究成果, 总结其

最新进展及用于治疗慢性阻塞性肺病和哮喘的潜力。
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Research progress on dual PDE3/4 inhibitors for the treatment of
respiratory diseases
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease and asthma are complex inflammatory diseases with airway

obstruction as the main characteristics, and have become common respiratory diseases that seriously affect human

health. Compared with the clinical use of PDE3 or PDE4 inhibitors alone, dual PDE3/4 inhibitors have synergistic

anti-inflammatory and bronchodilator effects, and have attracted widespread attention in recent years. This article

reviews the representative research results of dual PDE3/4 inhibitors currently in the preclinical and clinical

research stages, summarizing their latest progress and their potential for the treatment of chronic obstructive

pulmonary disease and asthma.
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慢性阻塞性肺病 (COPD) 和哮喘是呼吸道常见的

以气道阻塞为主要表现的复杂炎症性疾病。2015年,

全球估计有 317万人死于慢性阻塞性肺病, 占同年全

世界所有死亡人数的 5%; 2016年, 全球共有 2.51亿例

慢性阻塞性肺病病例; 到 2030年, COPD 将会成为世

界第三大死亡原因[1]。而 2015 年有 38.3 万人死于哮

喘, 截止到目前大约已经有 2.35亿人罹患哮喘。二者

均为呼吸系统慢性炎症性疾病, 很难进行明确区分。

由于均存在不同程度的气流受限、支气管缩窄、呼吸困

难、气道分泌物增多等临床表现, 且均有不同程度的气

道重塑, 故在治疗方面也趋同, 常常需要多种药物联合

治疗[2,3]。

COPD和哮喘等慢性呼吸系统疾病最为明显的一

个特征就是慢性炎症反应, 通常涉及复杂的炎症过程,

包括各种炎症细胞如上皮细胞、巨噬细胞以及中性粒

细胞, 以及炎症细胞释放的各种炎症介质和趋化因子。

炎症变化和蛋白酶水平失衡可导致肺功能迅速下降,

肺内炎症反应增强以及炎症介质和酶水平进一步升
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高, 导致气道阻塞, 疾病加重[4]。这些炎症细胞还释放

蛋白酶, 例如中性粒细胞弹性蛋白酶 (NE)、组织蛋白

酶和基质金属蛋白酶 (MMP) 等, 它们可能直接导致肺

损伤, 如肺气肿和黏液分泌过多等。因此, 对COPD和

哮喘的最为关键的抗炎治疗已经成为研发的重点。基

于非选择性磷酸二酯酶 (PDEs) 抑制剂黄嘌呤类化合

物的临床疗效, 各种PDEs已被开发用于呼吸系统疾病

的炎症治疗。目前 PDE抑制剂中仅有罗氟司特被批

准上市用于COPD的临床治疗, 然而由于剂量依赖的

不良反应, 限制了该药物在临床上的广泛使用。尽管

也有许多 PDE抑制剂已被开发用于哮喘的治疗, 并且

它们潜在的抗炎治疗作用已在各种动物的哮喘模型中

得到证实, 其中比较有潜力的 PDE4抑制剂 CHF6001

已进入Ⅱ期临床研究, 但迄今为止除茶碱类外还没有

一个 PDE抑制剂被批准用于哮喘的治疗。鉴于该类

药物抗炎治疗的巨大优势和潜力, 此类药物现已成为

研究的热点[5]。

20世纪30年代以来, 黄嘌呤类化合物 (如茶碱) 被

用于治疗呼吸系统疾病如COPD和哮喘, 大量研究结

果说明茶碱可能同时具有支气管扩张和抗炎作用, 显

示出较好的临床疗效[6,7]。黄嘌呤的作用机制可解释

为 PDE非选择性抑制剂, 这促进了人们对各种 PDEs

在调节 COPD 和哮喘等疾病相关细胞中环腺苷单磷

酸 (cAMP) 和环鸟苷单磷酸 (cGMP) 水平作用的兴

趣[8,9]。环腺苷酸和环鸟苷酸是细胞内的第二信使, 它

们在视觉、嗅觉、代谢、肌肉收缩、记忆、免疫反应、神经

传递、胞吐作用、细胞生长和分化等生理过程中起重要

作用, 可调节多种细胞过程, cAMP和 cGMP的合成和

降解受到严格调控, PDEs催化 cAMP和 cGMP水解开

环分别生成 AMP 和 GMP, 这是细胞内降解 cAMP 和

cGMP的唯一途径[10]。目前已知的 PDE家族有 11个,

其特征是在结构、底物特异性、抑制剂选择性、组织和

细胞分布、激酶调控、蛋白质相互作用和亚细胞分布方

面存在差异[11], 鉴于其生理作用和体内分布广泛的性

质, PDEs已被作为药物研究的靶点, 靶向各种疾病的

治疗, 例如充血性心力衰竭、勃起功能障碍、炎症性肠

病和类风湿关节炎、COPD和哮喘等[12], 但目前 PDEs

家族中仅有靶向 PDE1、PDE3、PDE4、PDE5的药物成

功进入市场。

1 选择性PDE3、4及双重抑制剂的治疗作用简述

PDE3 是一种既可水解 cAMP 的酶 , 也可水解

cGMP的酶。然而, 它水解 cAMP的速率是水解 cGMP

的 10倍。PDE3有两种亚型: PDE3A (主要存在于平滑

肌中) 和 PDE3B (主要存在于脂肪组织中)。PDE3的

活性在呼吸系统中主要集中在肺泡巨噬细胞、内皮细

胞、血小板中; 它也参与调节心脏收缩力和血管平滑

肌。选择性 PDE3抑制剂包括氨力农、米力农、西洛酰

胺和西洛他唑[13]。迄今为止 , 还没有可以明确区分

PDE3A和 PDE3B的亚型选择性抑制剂。大量研究发

现 PDE3同工酶被认为在气道平滑肌的功能中占主导

地位, PDE3抑制剂则可使气道平滑肌松弛, 现已被开

发作为支气管扩张剂[14]。PDE3抑制剂如 siguazodan、

SK&F94120和ORG-9935可以松弛气道平滑肌, 但有研

究发现PDE3抑制剂可能与心血管死亡率增加有关[15,16]。

PDE4 是一种特异性水解 cAMP 的酶 , 其家族由

PDE4A、PDE4B、PDE4C 和 PDE4D 四种亚型构成 , 每

一种亚型都有对应的基因编码并分别具有不同的细胞

分布及作用。PDE4主要分布于气道平滑肌细胞以及淋

巴细胞、肥大细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细

胞、嗜碱性粒细胞、单核细胞、上皮细胞等炎症细胞和免

疫细胞中, 调节这些细胞内 cAMP的水平。抑制PDE4

可引起炎性细胞和免疫调节细胞内cAMP水平升高, 从

而抑制炎性细胞功能, 松弛气道平滑肌。PDE4也在成

纤维细胞中表达, 选择性PDE4抑制剂能有效抑制基质

金属蛋白酶的产生, 显示了抑制组织重塑在相关肺部疾

病中的治疗价值[17]。目前认为PDE4B主要分布于免疫

和炎症细胞中, 在 4种亚型中具有最强的致炎作用, 也

是PDE4抑制剂发挥抗炎作用的主要靶点。PDE4D则

多位于中枢神经细胞中, 与 PDE4抑制剂的不良反应

有关[18-21], 口服选择性PDE4抑制剂受到恶心、呕吐、腹

泻、腹痛和消化不良等胃肠道不良反应、头痛和体重减

轻的限制。这些令人不耐受的剂量依赖的相关不良反

应是新药开发的主要瓶颈。一系列 PDE4抑制剂如罗

氟司特和 GSK256066 已开发用于 COPD 和哮喘等呼

吸系统疾病的抗炎治疗。罗氟司特可以改善COPD和

哮喘患者的肺功能, 治疗效果显著, 但有恶心、呕吐等

胃肠道不良反应, 其严重程度足以降低依从性。因此,

在开发更多创新药物的漫长而崎岖的道路上, 需要在

提高疗效的同时尽可能地减轻不良反应[22,23]。

鉴于单独应用 PDE3或者 PDE4抑制剂的局限性,

PDE3/4的双重抑制似乎是一种更有吸引力的方式来

靶向治疗COPD和哮喘的关键病理特征。目前已有证

据显示双靶点PDE3/4抑制剂具有协同抑制效应, 包括

协同抗炎和支气管扩张作用。在人肺泡巨噬细胞的研究

中, Milara等[24]发现单独应用 PDE3或 PDE4抑制剂仅

能抑制约 20%的脂多糖 (LPS) 诱导的细胞因子释放,

而联合抑制 PDE3/4能有效抑制约 90%的LPS诱导的

细胞因子释放。在上皮细胞方面, Wright等[25]研究发现

rolipam仅部分抑制IL-1β诱发的人气道上皮细胞和A549

细胞释放粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 (GM-CSF),
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而双靶点 PDE3/4 抑制剂 ORG-9935 能完全抑制这一

作用。另有研究发现, 单独使用PDE3或PDE4抑制剂

对松弛支气管肌固有张力是无效的, 但联合使用可以

有效地放松支气管肌固有张力[26]。此外 , 单独抑制

PDE3或 PDE4对致敏原或 LTC4诱导的人气道平滑肌

收缩无抑制作用, 但二者联合作用时具有协同抑制收

缩的作用[27]。另外, PDE3和 PDE4抑制剂都被证明能

激活囊性纤维化跨膜传导调节 (CFTR) 介导的氯离子

分泌, 从而增强了黏液纤毛清除, 显示出了额外的益

处[28-30]。因此开发对 PDE3 和 PDE4 具有双重抑制活

性的药物, 以便在同一分子中获得抗炎和支气管扩张

活性, 对于COPD和哮喘等呼吸系统疾病的未来治疗

具有重要意义。

所有 PDEs结构由 3个区域组成: 氮端调节域、催

化域和碳端区域, 其中催化区域位于碳端 (约 270个氨

基酸) 在所有的 PDEs中高度保守, 氨基末端的调节域

是高度可变的, 可能与酶的调控有关[31]。PDEs催化结

构是 α-螺旋结构, 由 3个更小的子结构域组成, 这 3个

子域共同构成了 1个深口袋。在所有PDEs家族中, 这

个口袋包含 17个绝对保守的残基中的 12个。它是酶

上唯一具有足够体积容纳 cAMP大小分子的口袋。口

袋里有 1个锌结合位点, 锌离子附近还有第二个金属

离子位点, 通常由环核苷酸水解所需的镁离子占据。所

述双金属结合位点 (M口袋) 位于结合袋的一端。结合

袋的另一端具有高度保守的疏水钳, 以及1个完全保守

的谷氨酰胺残基 (Q口袋) 位于这个疏水通道的一端。

研究认为, 保守的催化区域包含对于水解环核苷酸磷

酸二酯键很重要的共同常见结构元素, 以及负责不同

基因家族之间底物亲和力和抑制剂敏感性差异的家族

特异性决定簇。PDEs的催化区域是其抑制剂与其结

合发挥作用的主要部位, 虽然这一区域整体来看是高

度保守的, 但每个 PDEs底物结合位点都有独特的特

征, 可以利用这些特征赋予 PDEs选择性。PDE3同工

酶就比较特殊, 是一个由 44个氨基酸插入在第五和第

六个 α螺旋之间, 位于蛋白质的表面, 而催化位点位于

3个子域交界处的 1个深口袋, 氨基酸的插入可能会影

响抑制剂的选择性, 但是基于高度保守的催化区域为

双靶点 PDE3/4 抑制剂的发现提供了共同的结构基

础[32-36]。其中 PDE3A和 PDE3B的催化区域高度保守,

PDE4B 和 PDE4D 的催化区域也是高度保守的[33],

PDE3B (PDB:1SO2) 与 PDE4B (PDB:5OHJ) 蛋白叠合

(图 1A) 充分显示了这一特点, 鉴于 PDE3B和 PDE4D

催化区域的序列高度保守 , 且蛋白叠合的空间活性

结合位点也有较好的重合性 , 故此处仅选取化合物

zardaverine与PDE4D (PDB:1XOR) 的结合作用模式进

行展示 (图 1B)。结合模式显示: 哒嗪酮环上氧原子通

过锌离子和活性位点的配位水与 H164、D200、D201、

D318配位, 哒嗪酮上的氮原子与H160配位, 分子剩余

部分具有与罗氟司特邻苯二酚醚结合模式相似的作

用, 通过 π-π积作用与F372作用, 邻苯二酚醚上的两个

氧原子与Q369形成氢键配位[37]。

2 新型双靶点PDE3/4抑制剂简介

2.1 处于临床研究阶段的PDE3/4抑制剂

到目前为止, 至少已有 4个药物处于临床研究阶

段 (zardaverine、benzafentrine、pumafentrine 和 ensifen‐

trine), 其中 ensifentrine 显示了较好的治疗效果和研究

前景 (表1)。

2.1.1 Zardaverine Zardaverine 是一种吡啶酮类衍

生物, 开发用于哮喘的治疗。其作用机制是抑制PDEs

的活性, 并表现出对 PDE3和 PDE4同工酶的选择性。

目前由Takeda公司作为双靶点的PDE3/4抑制剂开发,

已进入Ⅱ期临床研究阶段。Pitts等[38,39]报告了该化合

物在酶学水平对人 PDE3和 PDE4的 IC50分别为 110、

210 nmol·L-1, 且动物实验已证实 zardaverine具有抗炎

和支气管扩张的双重作用。Kips等[40]评估了zardaverine

在有气道炎症和高反应性的动物体内模型中的作用,

与安慰剂预处理相比, zardaverine在 30 μmol·kg-1剂量

时可显著地抑制LPS诱导中性粒细胞增加、肺泡灌洗

液中弹性酶活性和TNF-α释放增加 (P<0.01)。在临床

试验中, Brunnee等[41]研究了其对12例可逆支气管阻塞

患者的支气管扩张作用。以沙丁胺醇作为阳性对照

药, 安慰剂为空白对照药, 通过检测肺功能特定电导

Figure 1 A: The overlap of PDE3B (from PDB:1SO2 as red cartoon) and PDE4B (from PDB:5OHJ as green cartoon); B: Interaction

model for zardaverine with PDE4D
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率 (sGaw) 和一秒钟内用力呼气量 (FEV1) 来反映患者

服用zardaverine后支气管扩张作用的有效性。患者在服

用 200 mg沙丁胺醇后, FEV1至少增加 15%; 患者以每

隔 15 min 分 4 次吸入总剂量为 6 mg 的 zardaverine,

重复给药后 , 与安慰剂相比 , 给予 zardaverine治疗

的患者 sGaw和 FEV1在重复吸入的最初 1 h内显著增

加, 但在近 5 h内并没有增加, 且 zardaverine和安慰剂

之间的FEV1最大平均差发生在吸入后 1 h, 为 12%, 服

用 zardaverine 的患者中有 7 位患者 FEV1>15%, 然而 ,

有 3名患者出现了不良反应 (头痛、嗜睡、眩晕、恶心),

还有 1名患者因呕吐退出了研究。这一项Ⅱ期临床试

验证实了 zardaverine有适度的、短时间的支气管扩张

作用, 但是安全性和耐受性较差。Ukena等[42]在 10例

慢性气道阻塞的患者身上进行了一项Ⅱ期临床试验以

研究 zardaverine的支气管扩张作用的有效性, 分别给

予患者 zardaverine (1.5、3.0 和 6.0 mg 3 种剂量)、沙丁

胺醇 (0.3 mg一种剂量) 或安慰剂中的 1个, 研究证实

与阳性药沙丁胺醇相比, zardaverine具有微弱的支气

管扩张作用, 同时 zardaverine的 FEV1%增加的持续时

间一般少于 1 h, 而沙丁胺醇超过 3 h, 造成 zardaverine

作用时间短暂最有可能的原因是吸入的 zardaverine容

易被人体清除, 从而仅有短暂的支气管扩张作用。考虑到

其有胃肠道不良反应和较短的作用时间[43], 限制了其临

床的开发, 目前未有进一步试验进展的相关数据报道。

2.1.2 Benzafentrine Benzafentrine (AH 21-132) 是

一种苯并萘啶类衍生物, 由Novartis公司开发用于哮喘

的治疗。该化合物抑制豚鼠血小板中的PDE3的 IC50为

1.74 μmol·L-1, 抑制豚鼠中性粒细胞中的 PDE4的 IC50

为 1.76 μmol·L-1 [44]。一项体外研究发现, benzafentrine

使豚鼠离体气管肌松弛, 正是通过抑制PDEs实现的[45]。

Kings 等[46]发现在豚鼠动物模型中 benzafentrine 对人

重组淋巴细胞因子和细胞因子诱导豚鼠肺嗜酸性粒细

胞增多的抑制作用, 分析得出benzafentrine发挥这种作

用正是作为PDE3/4抑制作用实现的。鉴于benzafentrine

在体内外表现出的支气管扩张和抗炎活性 , Foster

等[47]开展了Ⅰ期临床试验, 以 12名健康志愿者为研究

对象, 研究了 benzafentrine在口服、静脉和吸入这 3种

途径下对患者支气管扩张作用的有效性。通过乙酰甲

胆碱个体化负荷+维持剂量方案, 使人体支气管收缩,

并且使人体特定气道电导率近似稳态下降, 在这种条

件下进行试验, 通过测定特定气道电导率变化来反映

化合物对气道扩张的作用。研究已显示其以吸入方式

给药后对支气管扩张的有效性, 并且效用呈明显的时

间依赖和剂量依赖性, 尤其当 benzafentrine的剂量达

Table 1 Dual PDE3/4 inhibitors that reached clinical trials

Drug name

Zardaverine

Benzafentrine

Pumafentrine

Ensifentrine

Chemical structure Manufacturer

Takeda

Novartis

Altana (Nycomed Pharma

(now Takeda))

Verona Pharma

Current status

Phase Ⅱ

discontinued

Phase Ⅰ

discontinued

Phase Ⅱ

discontinued

Phase Ⅱ

continuing

Condition or disease

Asthma

Asthma

Asthma, COPD

Asthma, COPD
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到 24 mg时, 能缓解 80%的气道收缩效应, 且对血压和

心率都无影响, 该化合物的半衰期为 25 min, 作用时间

比较短暂。尽管有较好的临床数据, 但是临床资料却

显示该药的Ⅰ期临床研发已经停止了 , 相关的药代数

据并未公布, 可能是药物进入体内后的再分布作用, 使

该药物在作用部位作用时间短暂, 限制了药物的作用。

2.1.3 Pumafentrine Pumafentrine 也是一种苯并萘

啶类衍生物, 其抑制 PDE3和 PDE4的 IC50值分别为 28

和 7 nmol·L-1。它是由Altana公司 (现为 Takada) 开发

用于治疗COPD和哮喘患者。在 2002年后期, 该公司

的Ⅱ期临床试验没有达到预期的作用时间, 该项研究

便停止了, 具体的临床数据没有公布。但Altana公司在

2003年年度报告上提出了可能将转而研究该药的活性

代谢产物, 以期改善原有的代谢引起的作用短暂问题,

目前仍处于临床前研究, 相关的进展未见报道[48,49]。

2.1.4 Ensifentrine Ensifentrine (RPL554) 是一种奎

宁类似物 , 其抑制人 PDE3 和 PDE4 的 IC50 值分别为

40 pmol·L-1和1.5 μmol·L-1 [50]。它由Vernalis公司开发作

为一种新型吸入的 PDE3/4抑制剂用于治疗COPD和

哮喘, 目前已处于Ⅱ期临床研究阶段。Boswell-Smith

等[51]通过一系列体内外药理学研究证实 ensifentrine

与气道疾病的相关性, 具有双重的支气管扩张和抗炎

活性, ensifentrine可以显著抑制 LPS刺激的人类单核

细胞释放 TNF-α, 计算得其 IC50为 0.52 μmol·L-1, 通过

研究吸入 ensifentrine在组胺诱导的支气管收缩的麻醉

豚鼠动物模型中对豚鼠支气管的扩张作用, 结果显示

组胺诱导的支气管收缩效果在动物吸入 ensifentrine

后显著降低。Franciosi等[52]进行了 4项临床研究以考

察 ensifentrine 对健康志愿者、COPD 患者和哮喘患

者支气管扩张作用的安全性和有效性, 通过测定人体

FEV1的变化来衡量化合物支气管扩张作用的有效性。

研究结果显示 ensifentrine对哮喘患者可产生快速的支

气管扩张作用, 患者在1 h内FEV1增加520 mL, 较安慰

剂增加 14%; 通过研究化合物对LPS诱导的炎症细胞

浸润的影响, 观察LPS诱导后 6 h患者痰中中性粒细胞

计数的百分比变化, 研究发现ensifentrine并未显著降低

痰液中中性粒细胞的百分比 (ensifentrine组为 80.3%,

而安慰剂组为 84.2%), 这是因为 ensifentrine显著减少

了中性粒细胞和总细胞的程度。这些临床结果均显示

ensifentrine与安慰剂相比, 有较强的支气管扩张作用

和显著降低中性粒细胞水平, 且耐受性良好, 不良事件一

般较轻, 安慰剂组和积极治疗组发生不良事件的频率相

同, 所有的不良事件都是单次发生, 没有复发。治疗组间

不良事件的强度一般较轻, 频率相同, 且血压心率都没

有统计学差异。Bjermer等[53]为了研究ensifentrine与沙

丁胺醇、安慰剂的剂量范围效应和安全性, 以 29例轻、

中度哮喘患者为研究对象, 研究结果显示 ensifentrine

可引起剂量依赖性支气管扩张, 其扩张幅度与最大剂量

的沙丁胺醇相当, 且全身不良反应较小。Maurer等[54]

也进行了一项Ⅱa 期临床试验以研究 ensifentrine 的

支气管扩张和抗炎活性的有效性和安全性, 共有 403

名 COPD 患者 (平均年龄 63.2 岁) 入组 , 患者随机接

受每日两次 4 种剂量 (0.75、1.5、3、6 mg) 之一雾化的

ensifentrine或安慰剂。所有剂量的 ensifentrine均可产

生显著的支气管扩张作用, 第 4周的 FEV1峰值比基线

增加至少200 mL, 所有剂量的 ensifentrine也导致FEV1

从基线显著增加至 65～119 mL, ensifentrine能发挥持

续 4周的支气管扩张作用。在 4周期间, COPD症状有

明显的临床和统计上的改善, 所有剂量水平的安全性与

安慰剂相似, 上述多项临床结果显示, 其进入全身血液

系统能被快速清除, 同时吸入给药也使得进入全身剂量

大大减少, 这些使得全身不良反应最小化。Ensifentrine

是一种耐受性良好的化合物, 治疗窗广和较好的安全

性具有抗炎和支气管扩张的双重作用, 使其成为呼吸

系统疾病的非常有前景的新型治疗方法, 进一步的研

究正在进行中。

2.2 处于临床前研究阶段的PDE3/4抑制剂

目前有关新型双靶点的 PDE3/4抑制剂的大多数

数据来自临床前研究, 有很多研究者报告了具有双靶

点活性的化合物的临床前研究结果, 包括合成与构效

关系等数据, 现总结如下。

2.2.1 咪唑并[1,2-a]吡嗪/喹喔啉类衍生物 咪唑并

[1,2-a]吡嗪/喹喔啉衍生物 (图 2), 具有支气管扩张和

PDEs抑制活性, 并表现出对 PDE3和 PDE4的选择性,

因此在哮喘的治疗中具有潜在的应用价值[55]。作为一

种支气管扩张剂, SCA40已被开发用于哮喘患者的治

疗, 目前已处于临床前研究阶段。Bonnet等[56]首次报

道了SCA40具有抑制PDEs的作用。Pocock等[57]研究

了SCA40对牛气管肌肉的松弛效果与PDE的关系, 使

用豚鼠心室和牛气管中分离到 PDE1、PDE3 和 PDE4

同工酶 , 测得 SCA40 对 PDE1、PDE3 和 PDE4 的 pIC50

值为<4、7.16、5.39; 通过对组胺预处理收缩的牛气管

环的松弛效果测定 , 与其他阳性松弛剂相比 , SCA40

Figure 2 Imidazo [1,2-a] pyrazine/quinoxalines derivatives
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的 pD2值为 6.58。以上结果证实SCA40发挥气管松弛

作用是通过抑制 PDEs 实现的 , 主要是选择性抑制

PDE3 和 PDE4。鉴于之前对 SCA40 的研究显示了较

好的药理活性, Vitse等[58]设计了一系列咪唑并[1,2-a]

吡嗪类衍生物, 以咪唑[1,2-a]吡嗪为母核, 6位为溴取

代, 8位为氨基或烷基氨基取代, 考察 2、3和 8位取代

基的不同对 PDE3和 PDE4抑制活性的影响。构效关

系研究表明, 2、3和8位的取代都会影响PDE3和PDE4

抑制活性, 进而对平滑肌松弛作用有影响, 尤其是 2位

为氰基取代时对 PDE3有更好的抑制效果, 其中就有

先前提到的活性较好的 SCA40, 这些为该类化合物的

后续结构改造提供了设计思路。PAB-110是曼彻斯特

大学开发的作为支气管扩张剂用于哮喘患者的治疗。

Parra等[59]将SCA40化合物的 6,7位与苯环稠合构成咪

唑并[1,2-a]喹喔啉类化合物, 研究此类化合物在 1,2,4

位有不同取代基对活性的影响。构效关系研究结果显

示, 苯环的存在使得大多数咪唑并[1,2-a]喹喔啉类化

合物对PDE3的抑制活性急剧下降, 对PDE4的抑制作

用也有一定下降, 只有2,4位分别有氰基和氨甲基取代

的 PAB110对 PDE3具有较好的抑制作用, 且对 PDE3

和 PDE4没有选择性。生物活性评价其作为豚鼠离体

气管的松弛剂的活性值 pD2为 6.02 ± 0.10, 与在相同条

件下对SCA40的测量值相近。PAB-110是最有潜力的

化合物, 其通过抑制PDE3和PDE4发挥气道松弛作用

机制与SCA40相似。

2.2.2 顺式四氢邻苯二嗪酮/哒嗪类衍生物 顺式四

氢邻苯二嗪酮/哒嗪类化合物是由Van der Mey等[60]将具

有哒嗪酮结构的选择性 PDE3 抑制剂 (如 LY264233、

LY197055 和 tetrahydrobenzimidazole II) 与 PDE4 抑制

剂 (如 tetrahydrophthalazinone I) 的结构片段用连接基

加以连接, 构成目标化合物顺式四氢邻苯二嗪酮/哒嗪

类化合物 (图 3), 通过衍生化得到一系列有 PDE3 和

PDE4抑制活性的四氢邻苯二嗪酮/哒嗪类杂化物, 并

进行体内外药理活性研究。大多数化合物表现出中等

到高水平的人 PDE3 抑制活性 (pIC50值在 5.4～7.5 之

间), 同时也是PDE4的有效抑制剂 (pIC50值在 7.0～8.7

之间)。构效关系的研究揭示, 连接基的种类和哒嗪酮

上所连苯基取代基对 PDE3与 PDE4的抑制作用影响

不大 , 哒嗪酮的 5 位有甲基取代时活性较好 , 且哒嗪

酮苯基部分与连接基以对位取代比间位取代活性提升

10 倍 , 显示较好的 PDE3 和 PDE4 的抑制作用。体内

抗炎活性采用花生四烯酸诱导的小鼠耳水肿模型, 测

定化合物对小鼠耳水肿的抑制效果, 化合物 2、4、5在

30 mol·kg-1 po浓度下, 对小鼠耳水肿形成的抑制作用

为 42%～47%, 在体内表现出最有效的抑制活性。目

前化合物 1～5都由Takada公司开发作为PDE3/4抑制

剂用于哮喘的治疗, 目前正处于临床前研究阶段。

2.2.3 稠合双环杂芳族二氢吡啶酮类衍生物 稠合双

环杂芳族二氢吡啶酮类衍生物 (图 4) 是化合物KCA-

1490 的类似物 , KCA-1490 作为一种双 PDE3/4 抑制

剂, 具有非常强的支气管扩张和抗炎活性, 在进行体内

外药理学研究时发现, 其治疗效果优于罗氟司特[61,62],

而KCA-1490的发现来源于 ibudilast。Ibudilast是一种

非选择性 PDE抑制剂, 在日本用于治疗过敏和哮喘。

该化合物抑制 PDE3、PDE4和 PDE5同工型的 Ki值在

3.3至 78 μmol·L-1之间, 同时它在微摩尔范围内也抑制

Figure 3 cis-Tetrahydrophthalazinone/pyridazinone hybrids
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大多数PDE其他家族。为了提高PDE3和PDE4的抑制

活性, 后期进行了一系列结构设计改造, 包括采用哒嗪

酮基取代异丙基酮基, 并将哒嗪酮基团由吡唑并吡啶

的C-3向C-4位的迁移等改造, 构效关系研究结果发现

KCA-1490是一个非常有潜力的双靶点PDE3/4抑制剂,

其对人 PDE3、PDE4的 IC50分别为 2.38、0.07 μmol·L-1,

且对组胺和乙酰胆碱诱导的豚鼠支气管收缩的抑制作

用优于罗氟司特。故Ochiai等[63]对KCA-1490进行了

一系列结构改造, 用稠合 5-6/6-6双环杂芳族化合物代

替吡唑并[1,5-a]吡啶而得到系列化合物, 在取代基不

变的条件下, 考察环的大小、环中杂原子数目和种类以

及杂原子的位置对组胺诱导的豚鼠支气管收缩的抑制

活性的影响。构效关系结果显示, 与对照组相比, 含有

咪唑并吡啶的化合物 6和喹啉类化合物 7对支气管收

缩的抑制率为97%～99%, 两者均具有较好的支气管扩

张作用。在进一步的活性评价中, 两个化合物在大鼠

LPS模型的抗炎活性显著。这两个化合物现由Kyorin

公司开发用于 COPD 和哮喘的治疗 , 与 KCA-1490 目

前都处于临床前研究阶段。

3 总结与展望

鉴于单独使用选择性 PDE3或 PDE4抑制剂不良

反应明显, 在临床上的疗效有限, 因此联合抑制 PDE3

和 PDE4似乎是治疗COPD和哮喘等炎症性气道疾病

的一种有吸引力的策略。越来越多的实验已经证实双

靶点PDE3/4抑制剂具有广泛的抗炎和支气管扩张、抗

气道重塑以及刺激黏膜纤毛清除的潜力 , 同时抑制

PDE3 和 PDE4 能最佳地抑制参与 COPD 和哮喘发病

机制和吸入途径的某些关键炎症细胞类型的活性。在

后续研究中的策略包括: ① 改善口服给药的剂量限制

的不良反应, 提高吸入给药的活性水平; ② 平衡两个

作用靶点的活性水平, 尽量避免当其中一个靶点活性水

平还未或已经达到预期药效时, 另一个靶点活性就已

经达到产生毒性反应的水平; ③ 有意识提高各个亚型

选择性, 降低亚型选择性不足所带来的不良反应风险。

因此, 尽管已有有效的疗法可用于COPD和哮喘

等呼吸系统疾病的治疗, 但许多患者的疾病症状仍未

得到充分控制, 开发可满足这些未满足需求的药物仍

有大量的需求。设计可以从全身循环中迅速清除的亚

型选择性的吸入性双PDE3/4抑制剂成为目前PDEs抑

制剂研究的主流方向, 但目前尚无此类药物投入市场,

且只有很少一部分双靶点 PDE3/4抑制剂进入临床试

验。Ensifentrine是唯一一个已经成功通过Ⅱ期临床试

验的双靶点 PDE3/4 抑制剂 , Ⅲ期临床试验也在进行

中, 该药在前期临床试验显示出的较好的有效性和安

全性的潜力为此类药物的后续研发带来了新的希望。

然而, 目前仍然存在一个关键的问题, 从疗效的角度来

开发具有协同作用的PDE3/4抑制剂, 是否可以不需要

观察协同作用在潜在不良反应方面的影响？

总之, 越来越多的证据已经表明, 双靶点 PDE3/4

抑制剂对参与炎症和支气管扩张的细胞具有附加或协

同作用, 而对每一单独使用 PDE选择性抑制剂可达到

的效果有所不同。此外, ensifentrine与毒蕈碱受体拮

抗剂在气道舒张方面显示出协同作用, 这表明PDE3/4

抑制剂与现有的其他药物联合使用可能比单独使用这

些药物更有临床疗效, 这些积极的研究结果为双靶点

PDE3/4抑制剂的进一步开发和应用提供了更多的可

能, 受到了研究者的广泛关注, 这类药物未来有望成为

治疗呼吸系统疾病的一类新型药物。
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