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磷酸二酯酶在心脏环磷酸鸟苷
信号转导通路调控中的作用

付德明

山西医科大学附属太原中心医院/太原市中心医院心血管内科，山西 太原 030009 

磷酸二酯酶（phosphodiesterases, PDEs）是一个庞大

而复杂的超家族，由水解环磷酸腺苷（cyclic adenosine
monophosphate，cAMP）或环磷酸鸟苷（cyclic guanosine
monophosphate，cGMP）的 11种各具特性的同工酶组

成，每种同工酶在细胞内的分布、表达、调节功能以及

对抑制剂的敏感性不同。两种环核苷酸由相应的腺苷

酸 环 化 酶 （adenylate  cyclase,  AC） 或 鸟 苷 酸 环 化 酶

（guanylate  cyclase,  GC）在细胞内产生 ，并被不同的

PDEs超家族同工酶分解代谢。cAMP和 cGMP的合

成和分解会因生理和病理性应激发生改变，对于维持

心脏功能具有重要的稳态作用，但在病理状态下也会

导致心力衰竭。β-肾上腺素受体（β-adrenergic receptor,
β-AR）激动剂、有机硝酸盐或一氧化氮供体、可溶性鸟

苷酸环化酶（soluble guanosine cyclase, sGC）激动剂或

利钠肽（natriuretic peptides, NPs）均可触发心脏的环核

苷酸信号通路[1]。

尽管只有 cAMP和 cGMP两种环核苷酸，但目前

已发现至少 100种 PDEs亚型异构体。这些异构体的

差异主要在于 N-末端的调控结构域不同，以控制细胞

内定位和细胞调节，并赋予催化结构域的底物特异

性。到目前为止，心脏有 7种 PDEs同工酶表达。其

中 PDE1、2和 3是 cAMP和 cGMP双底物酯酶，PDE4
和 PDE8选择性作用于 cAMP，PDE5和 PDE9则选择

性作用于 cGMP。每种同工酶都在心肌细胞表达，有

些也在成纤维细胞、血管平滑肌细胞和某些情况下的

内皮细胞表达。PDEs的许多同工酶可导致患病心脏

的环核苷酸功能失调，因此成为潜在的治疗靶点[2-3]。 

1　PDE1：从 cGMP到 cAMP的心脏区域化调控

PDE1由 Ca2+/钙调蛋白（calmodulin, CaM）激活，是

一种 cAMP/cGMP双底物酯酶，主要表达为 1A、1B、
1C三种亚型。其中，1A和 1C在心脏表达。PDE1A对

cGMP更具选择性，而 PDE1C对 cAMP/cGMP有相同

的亲和力。PDE1A是小鼠和大鼠心脏主要表达的亚

型，而 PDE1C在人类、犬和兔子等大型哺乳动物心脏

占主导地位[4]。PDE1在 N-末端包含两个 Ca2+/CaM结

合位点和 Ser120磷酸化位点，Ser120可被 PDE1A的蛋

白激酶 A（protein kinase A, PKA）和 PDE1B的钙 -钙调

蛋白依赖性激酶Ⅱ（calcium calmodulin-dependent kinase
Ⅱ, CaMKⅡ）修饰，以抑制对 Ca2+/CaM的敏感性，从而

抑制 PDE1的过度激活。PDE1A和 1C在啮齿类动物

的肥厚心脏和人类的衰竭心脏中表达上调。在小鼠，

抑制 PDE1可通过激活 cGMP激酶-1α（cGMP kinase 1α，
cGK-1α，PKG-1α）抑制 β-AR刺激导致的心肌肥厚。

PDE1A在啮齿类动物心肌梗死后的成纤维细胞中表

达上调，且通过抑制 PDE1可阻断促纤维化基因表

达。抗纤维化效应主要涉及 cGMP和 cAMP的信号转导。

PDE1C是大型哺乳动物心脏主要表达的亚型。尽管

PDE1C在正常心脏的基础表达水平很低，但敲除 PDE1C
基因的心肌细胞可免受细胞毒性应激诱导的细胞凋

亡，且在压力超负荷的心脏中较少表现出病理性肥

厚、心肌纤维化、细胞凋亡和收缩功能障碍，从而发挥

保护效应。研究发现这种保护效应与激活 cGMP信号

通路无关，而是与激活 cAMP-PKA信号通路有关[5]。

近期研究发现了 PDE1C在调控 cAMP相关信号

通路中的关键作用。研究揭示了 PDE1C-cAMP依赖

性通路在抑制应激诱导的心肌细胞凋亡中的关键机

制，发现了与腺苷 A2A受体 （adenosine  A2A receptor,
A2AR）耦联的 cAMP调控，以及通过瞬时受体电位阳

离子通道 3（transient  receptor  potential  canonical  type 3,
TRPC3）引起 Ca2+内流对 PDE1C的激活[6]，并发现了一

种连接 PDE1C、TRPC3和 A2AR的新型蛋白复合物，

还发现了通过抑制 PDE1C调控腺苷介导的抗凋亡效

应，进而发挥细胞保护作用的信号通路。

有研究探讨了抑制 PDE1所有亚型对心血管的病

理生理影响[4]，发现在犬和兔子以及人类心脏，PDE1C
的表达远超  PDE1A，而在小鼠和大鼠心脏，PDE1A的

表达远超PDE1C。在正常清醒的犬体内使用选择性PDE1

 

  
doi: 10.16439/j.issn.1673-7245.2024-0297

基金项目：山西省自然基金基础研究项目（20210302123088）；太原市

区域医疗中心科技创新项目（202229）

通信作者：付德明，E-mail：fdm_ap@126.com 

中华高血压杂志（中英文）　2025 年 5 月第 33 卷第 5 期　Chin J Hypertens，May 2025，Vol. 33 No. 5 ·487·

https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2024-0297
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2024-0297
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2024-0297
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2024-0297
https://doi.org/10.16439/j.issn.1673-7245.2024-0297
mailto:fdm_ap@126.com


抑制剂 ITI-214抑制 PDE1表达可导致心脏正性变力、

变时，舒张增强以及血管扩张效应；当犬的心脏在超速

起搏 3~4周诱发心力衰竭后，除心率变化外，还观察到

心脏正性肌力、舒张增强和血管扩张变化。随后研究

探讨了 ITI-214抑制 PDE1对收缩性心力衰竭患者急

性血流动力学的影响，证实 ITI-214在临床具有正性肌

力和血管扩张作用，并且耐受性良好，无严重不良事

件 [7]。抑制 PDE1并不能增强多巴酚丁胺激动 β1-AR
所产生的正性变力作用 ，其作用也不能通过 β-AR
阻滞剂所阻断。然而，ITI-214的心脏和全身动脉扩张

效应可被腺苷 A2B受体（adenosine A2B receptor, A2BR）
抑制剂所阻断。

这些研究将心脏中 PDE1的区域化调控从 cGMP
转向 cAMP信号通路，而 cAMP信号转导与 A2AR而非

β-AR耦联。A2AR激动对缺血性心肌损伤具有保护

作用，通常是通过抑制 PDE1发挥作用。此外，正性变

力和舒张增强作用可能与 β-AR-cAMP信号通路耦联

不同，激动 A2AR的安全性和毒性可能与 PDE3抑制

剂不同[8]。一项Ⅰa~Ⅱb期临床试验（Clinicaltrials.gov:
NCT03387215）于 2018年启动，研究单剂量 PDE1抑制

剂 ITI-214对扩张型心肌病所致心力衰竭患者的安全

性和血流动力学效应，目前研究仍在进行中。 

2　PDE2：区域化信号转导的交互及可替代作用

PDE2也是一种双底物酯酶，以相似的速率水解

cAMP和 cGMP。单个 PDE2A 基因可产生三种亚型：

2A1、2A2和 2A3，分别定位在胞质溶胶、细胞膜和线

粒体亚细胞结构域。PDE2A主要通过 cGMP与 N末

端 GAF结构域结合发生变构激活，从而将 cAMP的催

化活性提高 10~30倍。由于 GAF结构域对 cAMP的

亲和力较低，通常不会发生 cAMP介导的 cGMP水解

的反向激活[9]。由此可见，PDE2可能与 cGMP/cAMP
之间的交互作用有一定关系。

研究发现，PDE2对心肌细胞的调节因实验条件不

同而异。在成年心肌细胞，抑制质膜 PDE2可增强与

利钠肽受体 （natriuretic  peptide  receptor，NPR）耦联的

GC-A表达或由一氧化氮激活 GC-1产生 cGMP。通过

激活成年心肌细胞纳米结构域受体 ，研究揭示了

PDE2在心房钠尿肽（atrial  natriuretic  peptide，ANP）激
活 NPR1产生 cGMP区域化信号转导中的作用机制[10]。

使用 cGMP 荧光共振能量转移（fluorescence resonance
energy transfer, FRET）传感器靶向作用于 NPR1所在的

富含小窝蛋白的纳米结构域，进一步证实了这一局部

区域化调控作用。虽然 ANP激活 NPR1不会改变钙循

环调节蛋白（calcium cycling regulating protein, CCRP）与
受磷蛋白（phospholamban, PLN）的磷酸化，但如果同时

抑制 PDE2，则会改变 CCRP与 PLN表达[11]。在肺血管

平滑肌中发现，通过抑制 PDE2可增强 cGMP和 cAMP
信号转导，进而改善肺动脉高压，也证实了 PDE2与

NPs耦联，而不是与一氧化氮依赖性信号通路耦联[12]。

PDE2可水解由一氧化氮激活 GC-1产生的 cGMP。
在新生乳鼠心肌细胞，激动 β3-AR通过活化一氧化氮

合酶（nitric oxide synthase，NOS）产生一氧化氮，随后激

活 GC-1生成 cGMP，进而与调节性 GAF结构域结合

激活 PDE2，由此增强 PDE2对 cAMP的水解，从而对

抗儿茶酚胺刺激引起的收缩效应。抑制 PDE2还增强

了前列腺素 I2 诱导产生的 cAMP介导的血管扩张，进

而支持 cAMP水解在血管组织中的作用。另一项研究

发现，在分离的新生乳鼠心肌细胞，应用一氧化氮供体

而不是 NPR1激动剂[ANP或脑利尿钠肽（brain natri-
uretic peptide，BNP）] 共同刺激 cGMP时，抑制 PDE2可

对抗血管紧张素Ⅱ刺激所引起的心肌细胞肥大 [13]。

此外，在成纤维细胞，过表达 PDE2不会改变 NPs激动

剂刺激 NPR1产生的 cGMP，但对一氧化氮激活可产生

轻微影响[14]。

研究发现，PDE2也可水解 cAMP，从而调控 β-AR
激动的信号通路。此外，PDE2通过 cAMP依赖性调节

可抑制心肌细胞肥大、心肌纤维化和线粒体损伤。β1-AR
激动的主要效应是 cAMP激活的 PKA-Ⅰ，当持续激动

时可诱导心肌细胞肥大。相反，PKA-Ⅱ通过磷酸化活

化 T细胞核因子，可阻断其核转位介导的心肌细胞肥

大[15]。由此可见，PKA-Ⅱ可发挥抗心肌肥厚效应。进

一步研究表明，抑制 PDE2的作用是通过增强 cAMP-
PKA-Ⅱ信号通路实现的[14]。在成纤维细胞，无论是否

存在 PKA-Ⅰ和 PKA-Ⅱ共同刺激，过表达 PDE2可降

低 cAMP水平，并可诱导成纤维细胞表型活化。这种

转变可被 cGMP通过一氧化氮或 NPs协同刺激所抵

消，表明在这种情况下，上调 PDE2可能通过优先水解

cAMP实现。在小鼠胚胎成纤维细胞（mouse embryonic
fibroblasts, MEFs）和原代新生大鼠心室肌细胞（neonatal
rat ventricular myocytes, NRVM），抑制 PDE2A2可影响

线粒体的延伸和融合，通过增加线粒体跨膜电位，对抗

促凋亡刺激。这些变化主要通过线粒体动力相关蛋

白 1（dynamin-related  protein  1,  DRP1）磷酸化介导的

cAMP-PKA依赖性信号通路实现[16]。

近期在小型啮齿类动物心肌细胞揭示了调节

PDE2引起的各种病理生理改变[13]。在动物模型和人

类衰竭心脏，PDE2在患病心肌细胞的表达上调 [17]。

虽然这种改变在心脏疾病中发挥重要的病理生理作

用，但是对于抑制或激活 PDE2能否带来治疗获益尚

存争议，可能取决于不同的心脏疾病。在压力超负荷

诱导心肌肥大的动物模型，抑制 PDE2可减少心肌肥

·488· 中华高血压杂志（中英文）　2025 年 5 月第 33 卷第 5 期　Chin J Hypertens，May 2025，Vol. 33 No. 5



大和纤维化，并可改善心功能 [13]。相关机制也有争

议：一些研究认为抑制 PDE2与增强 cAMP-PKAⅡ信

号通路相关[15]，另一些研究则认为与 cGMP水解减少

导致 PKG激活产生抗心肌肥大的信号通路有关。还

有研究表明心脏过表达 PDE2可发挥抗心律失常作

用，可能是由于 PDE2阻止了 β-AR激动诱导的 L型钙

电流增加 [18]。另有研究发现，C型利尿钠肽（C-type
natriuretic peptide，CNP）可能促进 PDE2介导的 cAMP
和 cGMP信号通路之间的负向交互性调控，从而发挥

抗心律失常的有益作用[19]，表明 CNP-PDE2是未来抗

心律失常策略的一个新的作用靶点。

与细胞研究结果相似，在体内抑制 PDE2所产生

的病理生理效应也因研究条件不同而异。在肺动脉高

压和右心室肥大动物模型，尽管 PDE2可抑制 NOS表

达，但靶向敲除 NPR1 基因仍可消除抑制 PDE2而减少

右心室肥大效应[12]。相反，在降主动脉缩窄所致左心

室肥大小鼠，抑制 PDE2可减少左心室肥大，而不依赖

于 GC-A（GC与 NPR1耦联）表达，但在缺乏一氧化氮

激动 GC-1α的小鼠，未能显示出减少左心室肥大的效

应[13]。与压力应激性心脏肥大的动物模型不同，在儿

茶酚胺过度刺激或心肌梗死引起的心力衰竭，PDE2主

要通过抑制 β-AR激动而发挥保护作用[20]。这些研究

结果表明，上调 PDE2可抑制 β-AR失敏，并可限制儿

茶酚胺过度激活导致的细胞损伤，从而进一步激活

PDEs。在过表达 PDE2A的小鼠，静息心率降低，儿茶

酚胺刺激引起的心律失常减少，心功能改善 [20]。相

反，通过慢性抑制 PDE2可以恢复心力衰竭时下调的

β-AR信号通路，但这种改变尚未在急性抑制 PDE2的

研究中发现[21]。PDE2A可作为心力衰竭时交感神经

过度激活所致 β-AR信号通路失敏的治疗靶点[22]。

由此可见，近期关于调控 PDE2介导的心脏效应

及其治疗心脏疾病的研究，揭示了环核苷酸的底物来

源和选择性，以及抑制或激活 PDEs是否发挥保护效

应的复杂性，表明 PDE2在体内的作用在很大程度上

取决于环境条件，可能会改变 cGMP与 cAMP之间的

相对平衡以及各自信号区域化通路的交互调控作用。

虽然这些因素在动物模型更易受到控制，但动物实验

结果也有很大差异，从而引起人们对于 PDE2改变引

发心脏疾病的担忧。由于人类疾病的病理生理改变很

复杂，因此很难预测调控 PDE2所带来的治疗效应。 

3　PDE3：用于临床治疗的亚型异构体区域化信号转导

PDE3是另一种调控心脏的双底物酯酶，对 cAMP
与 cGMP均有水解作用，但对 cAMP的水解约为 cGMP
的 10倍，在包括人类的大型哺乳动物心脏中发挥主要

的调节作用。通过催化位点的竞争性结合，cAMP的

水解可被 cGMP所抑制，在低水平 cGMP下可产生 cGMP

依赖的收缩性增强效应。PDE3由 PDE3a 和 3b 两个

基因转录而成，分别定位于染色体 11和 12。其中 PDE3A
又可进一步分为 3A1、3A2和 3A3三种亚型异构体，这

些异构体因可供选择的转录和翻译起始位点而异；而

PDE3B仅以一种异构体形式存在。所有亚型在 N末

端不同，其中 PDE3A1和 3B存在介导脂质膜插入的疏

水环，以及促进蛋白质 -蛋白质相互作用的磷酸化位

点，后者对于确定同种亚型的细胞内定位非常重要。

特别是 PDE3A已被发现可与磷脂酰肌醇 -3-激酶 -γ
(phosphatidylinositol  3-kinase  gamma,  PI3Kγ)和肌浆网

钙 -ATP酶 2（sarcoplasmic  reticulum  Ca2+  ATPase  2,
SERCA2）形成复合体，主要定位于心肌细胞的肌浆

网；而 PDE3B则主要定位于心肌细胞的 T小管膜[23]。

鉴于 PDE3可水解 cAMP，最初研究主要集中在

PDE3对心脏功能的调控，结果显示抑制 PDE3可增强

心脏收缩性，增加心输出量，减轻心脏负荷，降低心肌

耗氧量，同时引起血管扩张，这些药理学特性可用于治

疗心室收缩功能下降的心力衰竭。20世纪 80年代，

急性血流动力学研究证实 PDE3抑制剂可有效改善心

力衰竭的血流动力学，氨力农、米力农等 PDE3抑制剂

被临床用于治疗急性失代偿性心力衰竭（acute decompen-
sated heart failure, ADHF）。然而，早期的乐观情绪被一

项慢性抑制 PDE3的临床研究所打破。1991年，米力

农生存率前瞻性随机评估试验（prospective randomized
milrinone survival evaluation trial, PROMISE）结果显示，

口服米力农治疗不仅与更频繁的住院、更多的低血压

和晕厥发作有关，而且使心力衰竭患者死亡率增加

28%，心血管疾病死亡风险增加 34%[24]。随后静脉注

射米力农治疗慢性心力衰竭恶化的前瞻性临床试验

（outcomes  of  a  prospective  trial  of  intravenous  milrinone
for  exacerbations  of  chronic  heart  failure,  OPTIME-CHF）
结果显示，米力农对死亡率或再入院终点均无益处[25]。

随机接受米力农治疗的心力衰竭患者出现与负荷剂量

相关的低血压和新发房性心律失常（心房颤动），缺血

性心脏病患者使用米力农的住院死亡率明显增高，相

比之下，非缺血性心脏病患者在主要终点（60 d内因心

血管原因住院的天数）以及死亡或再住院方面有所改

善，提示 PDE3抑制剂对于 ADHF不同病因的双相影

响。由此可见 ，在两项具有里程碑意义的研究中 ，

PDE3抑制剂均未能为 ADHF患者提供额外的临床获

益。究其原因可能由于目前的 PDE3抑制剂不具有选

择性 ，而是抑制 PDE3所有亚型 ，从而引起细胞内

cAMP过度升高。心力衰竭时心脏代偿机制可通过激

活 AC导致心肌细胞 cAMP升高，而 PDE3抑制剂则进

一步升高 cAMP，持续刺激使得心肌细胞发生失代偿，

导致细胞钙超载进而引起心肌损伤，同时发生与能量

供需失调相关的致命性心律失常。
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在心力衰竭患者，抑制 PDE3通过增强 cAMP具

有潜在的心脏毒性作用，但是可通过 β-AR阻滞剂而减

轻。一项在约 2 000例心力衰竭患者中进行的新型

PDE3抑制剂依诺西酮的多中心国际临床试验结果显

示，依诺西酮对心力衰竭的生存率或其他临床结果没

有不良影响，但也没有显著获益[26]。临床获益的缺乏

可能是由于 Pde3a 启动子区域插入 /缺失 29nt 的基因

多态性所致[27]。转录因子 ATF3通常与启动子插入位

点结合以抑制 cAMP反应元件的活性 ，从而导致

PDE3A1的转录不会以反馈形式被 cAMP上调。在缺

失该结合位点基因多态性的心力衰竭患者中，cAMP
反应元件激活可进一步增强 PDE3A1 mRNA表达[27]。

由于抑制 PDE3可增加细胞 cAMP水平，因此 PDE3 基

因多态性的缺失可能通过增强 PDE3A的表达而抵消

这一效应。由此为心力衰竭患者随着时间推移对

PDE3抑制剂产生耐受性提供了遗传学基础。

短期口服 PDE3抑制剂可增加心输出量的储备能

力，用于终末期心力衰竭患者等待心脏移植的桥接治

疗，但该疗法目前仍处于探索性研究。有研究开发了

一种米力农新型缓释剂型（CRD-102）用于治疗终末期

心力衰竭，并取得一些良好的临床结果[28]。这种制剂

是否能最终改变米力农治疗心力衰竭的有效性和安全

性，进而引发心力衰竭治疗的变革，有待进一步研究。

抑制 PDE3的另一种方法是通过在催化位点与

cGMP竞争结合以阻止 cAMP的水解。当低水平 cGMP
与 cAMP的催化位点发生竞争性结合进而增强心脏收

缩时，就会发生这种情况。在肾上腺素能刺激或同时

抑制 PDE3的情况下，PDE3主要水解 cAMP，而 cGMP
的变化主要通过激活 PDE2减少 cAMP以拮抗 cAMP
激活介导的心肌收缩效应。由此可见，在 PDE2和

PDE3间存在交互作用，可调控心肌 cGMP/cAMP变

化。血管平滑肌（vascular smooth muscle, VSM）研究表

明，一氧化氮 -GC-1信号转导可增强 PDE3A表达，因

为这些细胞 GC-1 基因缺失可降低主动脉 PDE表达和

活性 [29]。在缺乏 GC-1产生 cGMP时，可能有助于调

节 PDE稳态情况，以维持 cAMP水平。目前尚不清楚

这种调控作用是否有利于心脏疾病的治疗。这种交互

调节需要在胞内纳米结构域进行 cGMP和 cAMP的协

同信号转导。这可能解释了为什么 ANP或BNP激动

NPR1对抑制或增强β-AR耦联的信号转导缺乏影响，

而 CNP激动 NPR2则可通过抑制 PDE3增强 cAMP信

号转导，从而改善正常和衰竭心脏的收缩力[30]。

提高抑制 PDE3安全性和有效性的方法是开发亚

型选择性 PDE3抑制剂。有学者研究了 PDE3A 或

PDE3B 基因缺失型小鼠，采用主动脉弓缩窄（transverse
aortic constriction, TAC）诱导压力超负荷导致的心力衰

竭，并给予 PDE3抑制剂米力农，结果发现米力农治疗

的 TAC野生型（wild-type, WT）小鼠，较少表现为适应

不良的心室重构，PDE3A−/−小鼠也表现出类似的保护

作用，但是米力农干预并没有带来额外的获益[31]。另

有研究表明 PDE3A 基因突变可保护心脏免受高血压

引起的损伤[32]。相比之下，PDE3B−/−小鼠对 TAC的反

应与 WT小鼠相似，表明 PDE3A在 TAC导致心力衰

竭模型的选择性作用。然而，PDE3B 基因缺失对心肌

缺血 -再灌注损伤具有保护作用 ，其机制与 cAMP-
PKA诱导的线粒体保护作用相关[23]。

由于 PDE3各亚型异构体之间的催化位点相同，

现有的小分子抑制剂对它们具有等效性。然而，被各

亚型调控的局部 cAMP，细胞内定位和蛋白质配对的

差 异 为 其 提 供 了 在 心 脏 疾 病 中 的 治 疗 潜 力 [23]。

PDE3A与 A激酶锚定蛋白 (A-kinase anchoring protein
18，AKAP18)、PLN、SERCA2都是肌浆网多蛋白复合

物的组成部分。当 PKA被 cAMP激活时，PKA磷酸

化 PLN并促进其从复合物解离，进而导致 SERCA2的

活性增加。抑制 PDE3能够增强 PLN磷酸化并激活

SERCA2的活性。PDE3A1本身可被 PKA磷酸化，并

促进其与 SERCA2复合物的交互作用。如果这种交互

作用被破坏，PLN和 SERCA2可选择性升高 cAMP，引
起心肌收缩力增强，同时也可避免抑制 PDE3产生的

毒性作用。近期通过蛋白质组学研究发现 PDE3A2是

心肌细胞肥大的调节因子[33]。在血管内皮细胞，研究

了 PDE3B与 cAMP激活的交换蛋白 1（exchange protein
directly  activated  by  cAMP  1,  EPAC1） 和 p84调 节 的

PI3Kγ复合物的干扰作用。实验中引入了一种小分子

肽 以 干 扰 PDE3B调 节 的 EPAC1， 可 通 过 增 加

cAMP与 EPAC1结合以促进 PI3Kγ信号转导 [34]。这

种小分子肽干扰物能否发展为一种可行的心脏治疗药

物还有待研究，但是早期的实验结果提示有望成功。 

4　PDE5：心脏 cGMP的区域化信号转导和调控

PDE5可以特异性水解 cGMP，只有 1种亚型 PDE5A，

由于起始密码子不同，PDE5A又可分为 5A1、5A2和 5A3，
全部存在于人类和小鼠，并在 N末端发生变化。尽管

不同亚型存在器官特异的差异性表达，但是它们在体

外的生化功能相似，并且存在亚细胞定位的不同[35]。

PDE5A调 节 cGMP的 催 化 活 性 是 通 过 cGMP与

GAF调节结构域结合，以及通过 PKG磷酸化人类丝氨

酸 S102（小鼠丝氨酸 S92）发生激活。在心肌细胞，PDE5A
与肌动蛋白结合蛋白 Z盘状蛋白共定位。与 NPs（GC-A
或 GC-B）信号通路相比，这种定位通常有利于一氧化

氮-GC-1α信号通路产生的 cGMP水解。然而，通过成

年犬和小鼠心肌细胞研究发现，在心脏肥大和心力衰

竭动物模型，如果 NOS3发生遗传性缺失或受到药理

学抑制，PDE5A可能会发生胞质的定位改变[36]。在慢
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性抑制 NOS的心脏 ，可通过直接激活 GC-1α生成

cGMP，其 Z盘定位也会恢复。对于心脏疾病状态，尚

不清楚细胞内 PDE5A发生定位改变的确切机制。

PDE5A抑制剂被广泛用于诱导 VSM松弛，最显

著的是在阴茎海绵体和肺 VSM。在过去 20多年，研

究了在心脏疾病状态，PDE5A抑制剂对心脏结构和功

能病理改变的影响。研究揭示 PDE5抑制剂西地那非

在激活心脏 cGMP-PKG后，可发生病理性应激介导的

蛋白调控[37]。在这些蛋白质中，一种是 G蛋白信号转

导的调节因子（RGS2和 RGS4），通过增强 GTP从活

化 Gα亚基分解，进而抑制 Gq蛋白耦联受体的信号通

路激活，另一种是瞬时受体电位阳离子通道 6（transient
receptor potential canonical type 6, TRPC6），是一种非选

择性非电压门控阳离子通道，主要传导钙离子并激活

与钙调神经磷酸酶（calcineurin, CaN）/活化 T细胞核因

子（nuclear factor of activated T cells, NFAT）耦联的促纤

维 化 和 促 肥 大 信 号 通 路 ， PKG磷 酸 化 则 可 抑 制

TRPC6通道激活[38]。西地那非还可通过增强泛素-蛋
白酶体系统对错误折叠蛋白质（如突变的 ab晶体蛋

白）的清除来阻止其在细胞的不断积累。PDE5A抑制

剂还可减少缺血-再灌注动物的心肌梗死面积和心肌

细胞凋亡，通过靶向作用于线粒体结构和功能可改善

与阿霉素相关的心脏毒性，并可减少 Zucker糖尿病肥

胖大鼠的心脏代谢疾病[39]。这些作用的确切机制（如

靶向抑制哪些确切的蛋白质和氨基酸残基）尚未确定，

而 PKG对代谢和线粒体功能的调节，目前仍在研究中。

2019年，PDE5A首次被证明是通过结节性硬化症

蛋白复合物 2（tuberous sclerosis complex 2, TSC2）诱导

cGK-1α依赖性磷酸化以抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物 1（mammalian  target  of  rapamycin  complex  1,
mTORC1）的作用靶点而发挥抑制作用的[40]。这种作

用主要发生在相邻丝氨酸中的一个或两个（人类中

S1364、S1365），可进一步激活 TSC2，进而通过 Rheb依

赖性途径抑制 mTORC1的信号转导。这项研究是迄

今为止首次使用基因敲入（knock-in, KI）技术在体内突

变 cGK-1α的特定氨基酸残基靶标，并研究了对抑制

PDE5的影响。出乎意料的是，在丝氨酸-丙氨酸取代

的 TSC2纯合 KI小鼠（S1365小鼠，对应于人类 S1364），
当心脏暴露于压力超负荷时 ，未能表现出对抑制

PDE5的反应，最终导致心肌细胞显著肥大和心脏功能

障碍。表达相同突变杂合子的小鼠对压力超负荷也表

现出类似的恶化效应。除了通过 PDE5调节的 cGK-1α
信号转导对病理性心肌细胞生长和功能障碍的调控

外，研究还揭示了 PDE5对 mTORC1调节相关细胞自

噬的影响。西地那非以 cGK-1α依赖的方式诱导心肌

细胞自噬，并在 S1364与 TSC2磷酸化耦联。

尽管大量研究揭示了通过调节（包括过表达和抑

制）PDE5A对心脏分子、细胞和器官的影响，但是关

于 PDE5A是否在心肌细胞表达，以及表达水平是否足

以观察到变化 ，尚存争议。目前已有研究报道 ，

PDE5A在小鼠、犬和人类的心肌细胞表达，特别是在

心 脏 肥 大 和 扩 张 型 心 肌 病 的 人 类 心 脏 表 达 [41]。

PDE5A通过一氧化氮信号通路对 cGMP的调节取决

于通路被激活的程度，并且 cGMP的减少可取消抑制

PDE5A对心脏的改善作用。PDE5A对心脏疾病的调

节作用还需足够的应激存在，以及相应的 PKG靶向蛋

白的参与。在轻度压力超负荷诱导心肌疾病的情况

下，抑制 PDE5A带来的影响最小，但随着 PKG信号通

路的激活，可对严重心脏疾病的进展产生改善作用。

在西地那非治疗射血分数保留的心力衰竭（heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF）的临床试

验中，只有少数受试者患有心脏肥大，总体血压略高于

正常值[42]。与射血分数减低的心力衰竭（heart failure
with reduced ejection fraction, HFrEF）不同，目前尚无确

切数据支持 PDE5A在 HFpEF的心脏表达上调。因

此，抑制 PDE5A在 HFpEF的治疗中缺乏疗效，可能是

由于 PDE5A在 HFpEF的心脏中没有发生表达上调。

在 HFpEF和 HFrEF， 常 见 的 氧 化 应 激 可 能 影 响

PDE5A抑制剂的治疗效果。NOS和 cGC-1氧化可导

致 cGMP生成减少，并且 cGK-1α在 C42残基氧化后，

在同源二聚体之间的 N末端形成二硫键，从而降低

PDE5A抑制剂对心力衰竭的改善作用。这可能与氧

化的和 C42S突变不被氧化的 cGK-1α在细胞内的定

位发生变化有关，并有利于 cGK-1α在成人心肌细胞的

质膜分布。总之，这些氧化还原反应损害了 PDE5A抑

制剂在患病心脏的治疗作用。相反，表达 C42S突变

体 cGK-1α的小鼠心肌细胞未能显示出 cGK-1α激活

增强和 PDE5A抑制所产生的有益作用，而直接刺激

cGK-1α通常是有益的，并与其氧化状态无关[43]。在这

种情况下，氧化应激对西地那非的疗效可能发挥积极

作用。该机制似乎与 PKG-1α在细胞内的定位改变有

关 ， 因 为 氧 化 应 激 是 西 地 那 非 与 PDE5A调 节 的

cGMP进行最佳结合所必需的。

PDE5A抑制剂治疗心脏疾病的临床研究目前仍

在进行中。一项随机对照临床试验的荟萃分析（13项

研究 555例患者）显示，PDE5A抑制剂对于 HFrEF患

者的临床疗效、生活质量、运动能力和心肺血流动力

学有显著改善作用[44]，但是大多数试验来自单中心临

床研究。一项关于 PDE5抑制剂对 HFpEF患者运动能

力和临床状态影响的临床随机对照试验结果显示，

PDE5A抑制剂在 HFpEF患者中没有获益[42]。2022年

发布的西地那非治疗心力衰竭研究（sildenafil in heart
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failure, SilHF）是一项随机安慰剂对照多中心临床试

验，结果显示西地那非并未改善 HFrEF和肺动脉高压

患者的症状、生活质量或运动能力[45]。未来需要更规

范的，以事件驱动、全因死亡、心血管死亡和心力衰竭

再住院等指标为终点事件的多中心随机对照试验，以

进一步研究 PDE5在 HFpEF和 HFrEF中的临床疗效。 

5　PDE9A：一氧化氮与 NPs产生 cGMP区域化信号

转导的差异效应

PDE9A是一种 cGMP特异性酯酶，由单个基因编

码，然后选择性剪接产生多种亚型异构体。在全身都

有表达，包括肺脏、肾脏、心脏和骨骼肌，但在小脑浦

肯野神经元表达最为显著，而在皮层、海马和纹状体

的表达水平较低。大脑表达的 PDE9A在突触可塑性

方面发挥重要作用，研究发现,记忆和学习与 cGMP浓

度 调 节 以 及 谷 氨 酸 相 关 的 信 号 通 路 有 关 ， 因 此

PDE9A被认为是治疗或减轻认知障碍的药理学靶

点[46]。抑制 PDE9A可用于治疗阿尔茨海默病、精神

分裂症，或由各种神经退行性变引起的认知功能障

碍。PDE9A在不同组织中存在亚型特异性表达，大

脑 表 达 PDE9A6和 9A13以 及 三 种 高 分 子 量 异 构

体——PDE9x-100、-120和-175，但这些都没有在心脏

中被发现，在心脏表达的是 PDE9A2和 PDE9A9[46]。
2015年首次报道了 PDE9A在心脏中的作用 [47]。

在人类心肌组织，研究证实了 PDE9A的 mRNA和蛋

白质表达，而在衰竭和肥大心脏发现了 PDE9A的过表

达。PDE9A在心肌细胞的分布与 PDE5A不同，表现

出与 SERCA2A共定位 ，而不是与 α-肌动蛋白共定

位。PDE9A不能调节由一氧化氮激活 GC-1生成的

cGMP， 而 是 调 节 心 肌 细 胞 中 与 NPs信 号 耦 联 的

cGMP。缺乏 Pde9a 的小鼠可抵抗持续的压力超负荷，

表现为抑制心肌肥大、减少心肌纤维化和增强心脏功

能的作用 ，并且用 PDE9A抑制剂 PF-00047943干预

后，在 WT小鼠也观察到类似的保护作用。此外，无

论 NOS是 否 被 N-硝 基 -L-精 氨 酸 甲 酯 （N-nitro-L-
arginine methyl ester, L-NAME）抑制，都会发生上述心

脏保护作用，表明保护作用独立于一氧化氮-cGMP依

赖性信号通路。这与 PDE5A抑制剂西地那非的作用

形成鲜明对比，西地那非只有在 NOS信号通路完整的

情况下才能有效对抗压力超负荷，发挥心脏保护作用。

通过抑制心脏中的 PDE5A或 PDE9A调控 cGMP
与 cGK-1具有一定的相似性和差异性。两者都对抑制

心肌肥大和纤维化的相关基因表达产生影响，这种影

响可能与激活 TRPC6和下游 CaN耦联的信号通路有

关[38]。然而，通过抑制 PDE5A或 PDE9A激活的 cGK-1
也表现出许多独特的靶标，这与两种 PDE之间的细胞

定位和底物偏好的差异一致。其中最显著的差异是

PDE5A或 PDE9A抑制剂通过何种机制影响因压力超

负荷而发生改变的 miRNA表达[48]。超负荷应激诱导

许 多 促 肥 大 /促 纤 维 化 miRNA（MiR34c、 21a、 199a、
208b）和抗肥大 miRNA（MiR1a、30b、133a）的表达上

调。在 111个受压力超负荷显著影响的 miRNAs中，

PDE5A抑制剂减少了大多数 miRNAs的表达。相比之

下，PDE9A抑制剂对 miRNAs分布的影响微乎其微。

两种治疗方法在心功能、组织学和形态学方面都有几

乎 相 同 的 表 型 改 善 。 RNAseq分 析 显 示 ， 通 过

PDE5A或 PDE9A抑 制 剂 改 变 表 达 的 基 因 中 有

70%~90%是不同的，尽管它们集中在相似的信号通

路。miRNAs的差异表达主要发生在细胞质，因为初

级 miRNA(primary miRNA, pri-miRNA)或 miRNA前体

（precursors miRNAs, pre-miRNA）在两种 PDEs抑制剂

干预后均未见到明显的差异表达。

除了心脏作用外，最近的研究表明抑制 PDE9A可

能有助于 VSM中 cGMP的信号通路调节[49]。与大脑

类似，VSM主要表达 PDE9A6和 PDE9A13，但是表达

水平较低，也可能表达 PDE9x-100。抑制 PDE9A可促

进 大 鼠 动 脉 VSM细 胞 与 激 活 一 氧 化 氮 耦 联 的

cGMP表达上调，但是一般不会促进 ANP或 CNP的激

活[49]，这与在心肌细胞和完整心脏发现的底物选择性

相反[42]。这种差异表达的原因尚不清楚，可能与不同

剪接变异体的表达有关 ，并与尚未在 VSM检测到

PDE9A的 细 胞 内 定 位 有 关 。 目 前 尚 未 发 现 抑 制

PDE9A在小鼠和人类体内会影响全身血压的波动。

近期实验报道了急性抑制 PDE9A对心功能正常

或衰竭的绵羊心脏和肾脏的影响[47]。通过静脉注射

不同剂量 PDE9A抑制剂 PF-04749982，可剂量依赖性

增加血浆 cGMP/NPs比率和尿 cGMP水平；在心力衰

竭时，可增加尿量、尿钠排泄和肌酐清除率。给予最

高剂量后，在心力衰竭动物模型观察到心输出量增加

和动脉血管扩张，反映了抑制 PDE9A所介导的病理生

理改变，但是这种改变也可能通过抑制 PDE1所介

导。目前尚无研究探讨抑制 PDE9A对人类血压变化

的 影 响 。 大 型 哺 乳 动 物 实 验 研 究 支 持 在 抑 制

PDE9A和 NPs信号通路衍生的 cGMP之间发生的交互

作用，并且表明抑制 PDE9A对于心力衰竭的有益效应

可能来自心脏和肾脏功能的改善[50]。

目前发现了几种 PDE9A的小分子抑制剂，至少三

种可用于治疗阿尔茨海默病、精神分裂症或前列腺增

生，然而抑制 PDE9A治疗心血管疾病的临床探索尚处

于早期阶段[51]。专注于发现和开发心力衰竭和其他

心血管疾病新疗法的 Cardurion公司，于 2018年底开

始研究 PDE9A抑制剂 CRD-733在心力衰竭患者的安
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全性和治疗剂量，目前仍在进行中。另一种潜在的治

疗途径是协同调节中性肽链内切酶奈普赖氨酸

（Neprilysin）抑制所导致的 NPs依赖性 cGMP水平升

高，以及 PDE9A抑制剂所导致的 cGMP水解。目前临

床前研究仍在进行中。 

6　总结与展望

PDE在心脏 cGMP信号通路中的作用比较见表 1。
 
 

表 1    PDE在心脏 cGMP信号通路中的作用
 

PDE 水解cAMP 水解cGMP 亚型 作用

PDE1 ＋ ＋ 1A、1B、1C 病理性心肌肥厚

促心肌纤维化

心肌细胞凋亡

心脏收缩功能障碍

PDE2 ＋ ＋ 2A1、2A2、2A3 调节心肌细胞肥大

心肌纤维化和线粒体损伤

细胞凋亡

抑制β-AR失敏

降低心率

调节血管舒缩

PDE3 ＋ ＋ 3A1、3A2、3A3 致心室重构

线粒体损伤

细胞凋亡

心脏收缩功能障碍

PDE5 － ＋ 5A1、5A2、5A3 病理性心肌细胞肥大

线粒体损伤

细胞凋亡

心脏收缩功能障碍

PDE9 － ＋ 9A2、9A9 病理性心肌肥大

心肌纤维化

心脏收缩功能障碍

　　注：PDE为磷酸二酯酶；cGMP为环磷酸鸟苷；cAMP为环磷酸腺苷；

β-AR为β-肾上腺素受体；+表示有；－表示无。
 

在过去数年，研究揭示了每种 PDEs同工酶在心血

管生理和病理生理改变中的作用，并通过选择性药物

抑制或激活 PDEs信号通路来发掘其在心脏疾病中的

治疗潜力。研究发现，抑制 PDE1C可保护心肌细胞存

活并增强心脏收缩力，而抑制或激活 PDE2可能在肥

大或衰竭的心脏中发挥有益作用。PDE3抑制剂已在

临床用于治疗 ADHF，但是长期用药可增加死亡率，因

此不建议长期应用。然而，亚型异构体的特异性变构

调节可能会改变这一点。通过抑制 PDE3A可改变药

代动力学，可能会重新引起人们对于抑制 PDE3A治疗

心 力 衰 竭 的 研 究 兴 趣 。 此 外 ， 研 究 发 现 ， 抑 制

PDE5A和 PDE9A可对抗心脏的病理性重构，但是二

者对于心脏 cGMP信号通路的影响，以及对于一氧化

氮与 NPs信号通路产生的 cGMP区域化信号转导的差

异性调控尚存争议，目前正在进行的系列研究将进一

步揭示 PDE5A和 PDE9A对心脏疾病的潜在疗效。
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