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摘　要：特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 是一种病因不明的慢性、进行性、纤维化性间

质性肺炎，治愈率低而死亡率很高，目前有效的治疗药物较为匮乏。蛋白酶激活受体 (protease activated 
receptors, PARs) 的不可逆地激活对维持肺功能具有重要作用，PARs 的异常表达与活化可促进炎症和纤维化

过程。因此，在特发性肺纤维化的治疗中，靶向 PARs 可能成为一种新的治疗手段。该文介绍了 PARs 在促

进特发性肺纤维化进程中的功能及作用机制，并且总结了靶向 PARs 的抗肺纤维化药物的研究进展。
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Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic, progressive, fibrotic interstitial pneumonia of unknown 
etiology. The cure rate is low and the mortality rate is high. At present, effective treatment drugs are scarce. 
Irreversible activation of PARs plays an important role in maintaining pulmonary function, and abnormal expression 
and activation of PARs can promote the process of inflammation and idiopathic pulmonary fibrosis. Therefore, 
targeted PARs may be a new therapeutic method in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. This paper 
introduces the function and mechanism of PARs in promoting idiopathic pulmonary fibrosis, and summarizes the 
advance in anti-fibrosis drugs targeting PARs. 
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肺纤维化是一种异质性疾病，尤其是特发性肺

纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 在肺纤维

化患者中致死率较高，约有 15% 的肺纤维化患者

为急性 IPF。急性 IPF 患者多于上呼吸道感染就诊

时发现进行性呼吸困难加重，且大多在半年内死于

呼吸衰竭，慢性 IPF 患者 5 年生存率比许多癌症还

要差，因此发现新的治疗靶标至关重要。尽管近年

来对特发性肺纤维化进行了广泛的研究，但是其深
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入的病理生理学特性尚不完全清楚。越来越多的证

据表明，凝血级联反应的激活以及由此产生的凝固

蛋白酶在与急性和慢性肺损伤有关的肺纤维化中起

着核心作用 [1]，而蛋白酶激活受体 (PARs) 激活介

导的凝血级联反应在促进肺部炎症和纤维化反应中

起着至关重要的作用。因此，本文将针对 PARs 在
特发性肺纤维化中的生物学功能与作用机制以及目

前靶向 PARs 的抗特发性肺纤维化药物进行综述，

为特发性肺纤维化机制研究以及抗特发性肺纤维化

药物的开发提供新的研究策略。

1　特发性肺纤维化疾病发生、发展

肺纤维化是一种慢性纤维增生性肺病的基本病

理改变，其特征是肺实质中成纤维细胞和胶原蛋白

的过度积累，它发生在许多限制性肺部疾病中，包

括特发性肺纤维化 (IPF)。近年来，IPF 的发病率和

死亡率逐年增加，诊断后的平均生存期仅 2.8 年，

死亡率高于大多数肿瘤，被称为一种“类肿瘤疾病”。

治疗 IPF 的上市药物目前只有两种，即尼达尼布 [2]

和吡非尼酮 [3]，目前这两种药物都只能减缓肺功能

的下降、减缓疾病的进程，而不能显著延长 IPF 患

者的生存期，也不能阻止或逆转疾病进展。目前特

发性肺纤维化的发病机制包括内皮细胞和上皮细胞

损伤、炎性细胞积聚、炎性介质的产生以及成纤维

细胞的活化 [4]。肺泡止血平衡在正常的肺中通常具

有抗血栓形成和纤溶作用，但在急性肺损伤和肺纤

维化中，有利于促凝血和抗纤溶活性 [5]。在肺组织

损伤后的早期阶段，凝血级联反应被激活，触发血

小板激活和随后可溶性介质的局部分泌，导致血管

通透性增加，并进一步损坏基底膜。同时，受损的

上皮或内皮细胞产生并释放过量的炎性因子，促使

白细胞通过损坏的基底膜进入，招募的白细胞，如

巨噬细胞，会分泌促纤维化细胞因子 ( 例如 TGF-β、
白介素 IL -13 和 IL-1)，从而导致一系列肌成纤维

细胞积累的事件 [6]。特发性肺纤维化起因于反复损

伤触发的异常伤口修复机制，使组织损伤部位的临

时细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 形成永久

性疤痕 [7]。因此，特发性肺纤维化的起始和维持是

一个非常复杂的过程。但特发性肺纤维化终末期的

特征都是深层的成纤维细胞增殖和结缔组织的逐渐

积累，取代了正常的功能实质，导致肺结构的急剧

变化和进行性呼吸功能不全，从而导致特发性肺纤

维化疾病的发展。

2　蛋白酶激活受体(PARs)

凝血级联反应的激活是组织损伤后最早引发的

事件之一，其主要功能是促进止血并限制因组织损

伤而引起的失血，在炎症和组织修复过程具有重要

的作用。肺泡空间纤维蛋白的不断沉积和支气管肺

泡灌洗液中凝血酶 - 抗凝血酶复合物水平的升高是

特发性肺纤维化的组织学特征 [8]，因此人们逐渐认

识到上皮损伤后的凝血级联反应的激活是特发性肺

纤维化发病机制中的关键因素。凝血级联反应通过

在纤维蛋白中聚集血小板形成血栓来防止受损组织

部位失血。当肺组织损伤后，组织因子 (tissue factor, 
TF) 与活化因子 VII (FVIIa) 结合形成 TF-FVIIa 复

合物。TF-FVIIa 复合物进一步引发凝血酶 (FIIa) 生
成，将可溶性纤维蛋白原转化为不溶性纤维蛋白，

从而实现凝血。然而在 IPF 患者的肺中，血凝块形

成反应不断被激活，使得促凝血因子和抗凝因子之

间的平衡被破坏，导致异常的凝血级联反应的发生。

蛋白酶激活受体 (PARs) 是凝血级联反应过程中的

重要效应蛋白，该家族包含四个成员 (PAR1、PAR2、
PAR3、PAR4)。与通过配体结合激活不同，PARs
经蛋白水解作用不可逆地激活。PAR1 首先在人的

血小板中被鉴定出来，并被 Coughlin 等称为“克隆的

凝血酶受体”
[9]。Nystedt 在 1994 年发现了 PARs 家

族的第二个成员 ( 即 PAR2)，他克隆了小鼠基因组

DNA 序列，该序列编码的蛋白具有与 PAR1 相同的

结构和激活机制 [10]，但具有不同的栓系配体。后来，

PAR3 和 PAR4 也通过相同的基因组测序被发现。

四种蛋白酶激活受体显示出了独特的激活机制 [11]，

蛋白酶与 PARs 结合并随后裂解细胞外 N 末端形成

一种新的栓系配体，该配体与其第二个胞外环结合

触发跨膜信号传递到细胞内 G 蛋白。PARs 家族四

个成员都有各自不同的 N 末端切割位点和结合配体

序列 [12]。因此，它们可以被各个凝血因子选择性激

活，从而触发不同的功能响应。凝血酶是 PAR1、
PAR3 和 PAR4 的主要激活剂，此外，FXa 和纤溶酶

也可以激活 PAR1。凝血酶还可反式激活 PAR2，其

通过产生 PAR1 的栓系配体反式激活 PAR2[13]，同

时 TF 和 FVIIa 的复合物也可激活 PAR2。
尽管凝血因子是激活 PARs 的主要配体，但现

在已经确定多种蛋白酶可以激活具有不同亲和力的

PARs[14]，并触发特异性反应。除凝血酶外，PAR1
还被基质金属蛋白酶、激肽释放酶和颗粒酶激活。

PAR2 也可能被胰蛋白酶和类胰蛋白酶 ( 如肥大细

胞类胰蛋白酶 ) 激活。
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3　PARs在特发性肺纤维化细胞中的表达和作

用机制

纤维蛋白的产生和蛋白酶激活受体家族 (PARs)
的激活在协调炎症和组织修复反应中起着关键作

用。PARs 在肺内有广泛的分布 , 包括肺上皮、成纤

维细胞、气道平滑肌细胞、神经细胞、内皮细胞、 
间质细胞、杯状细胞和各类白细胞。PAR1 可在上

皮细胞、内皮细胞和平滑肌细胞中表达。PAR2 也

在呼吸系统中广泛地表达，并已在上皮细胞、内皮

细胞和成纤维细胞中检测到。呼吸道中的 PAR3 表

达尚未明确证实。然而，据报道 PAR3 mRNA 在气

道平滑肌细胞、上皮细胞和成纤维细胞中表达。有

文献表示，PAR4 的表达可见于呼吸道上皮细胞、

内皮细胞和平滑肌细胞中。有研究表明，在正常细

胞和纤维化细胞中均鉴定出三种 PAR 亚型：PAR1、
PAR2 和 PAR3，其中 PAR1 显著表达，PAR3 表达

较低，PAR2 表达水平也相对较低
[15]。对临床前动

物模型的研究表明，PARs 的抑制剂可抑制博来

霉素诱导的肺纤维化形成。研究表明，促纤维化凝

血因子凝血酶激活 PAR1，可通过激活固有的肺成

纤维细胞，促进肺上皮细胞的上皮间充质转变

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)，或通过诱

导肺成纤维细胞的分化，导致肌成纤维细胞累积，

诱导多种促纤维化因子包括 TGF-β、结缔组织生长

因子和 PDGF 的表达 [16]，最终导致更严重的疾病发

生，甚至死亡。

非正常凝血反应和 PARs 信号转导可导致过度

的炎症和纤维增生。PAR1 和 PAR2 都在许多不同

的肺细胞类型中广泛表达，例如成纤维细胞、巨噬

细胞、上皮细胞和内皮细胞。体内外的研究发现， 
PAR1 的基因敲除可抑制博来霉素诱导的急性肺部

炎症和纤维化。在博来霉素诱导的肺纤维化模型

中，PAR-1 敲除的小鼠可避免肺纤维化的发生。而

在临床上，PAR1 的表达水平在 IPF 患者纤维增生

和炎症病灶内显著增加
[17]。PAR1 的激活促进了肺

成纤维细胞胶原的产生，可以诱导肌成纤维细胞分

化和 TGF-β 活化，具有刺激 ECM 合成的促纤维化

作用 [18]。目前有实验表明，PAR1 在介导肺中的内

皮 - 上皮屏障损伤、炎症细胞募集和胶原沉积中起

重要作用，其通过募集巨噬细胞 / 单核细胞、释放

过量细胞因子以及破坏内皮屏障，释放大量的促炎

因子和促纤维化介质 [19]，如炎症细胞趋化因子 ( 如
CXCL8 和 CCL2)、促炎性细胞因子 ( 如 TNF-α、IL-1β、
IL-2 和 IL-6) 以及 PGE 2 等，以此来诱导炎症及肺

损伤的发生。此外，相关证据表明 PAR1 在人肺成

纤维细胞中高表达，通过该受体的自分泌上调血小

板衍生生长因子 (PDGF) 水平来促进其增殖 [20]。PAR1
信号还诱导结缔组织生长因子的产生和释放并上调

纤连蛋白和纤溶酶原激活物抑制剂 1 (plasminogen 
activator inhibitor 1, PAI-1) 的表达 [21]。PAR1 激活下

游引起的许多促炎和纤维化反应以及细胞反应的探

究将有助于纤维化疾病急性加重的病理生理学研究。

PAR2 在促进肺部炎症和纤维化反应中也起着

至关重要的作用。PAR2 的激活导致急性肺损伤期

间内皮屏障功能障碍和血管通透性增强，进而介导

肺部炎症反应。PAR2 还可诱导成纤维细胞的激活、

增殖和迁移，导致细胞因子的分泌，如单核细胞趋

化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1)、
IL-6、IL-8 和 TGF-β [22]，而 IL-8 的表达升高增强了

气道上皮细胞的炎症信号转导。有研究发现，PAR2
缺乏小鼠的过敏性肺部炎症减轻 [23]，PAR2 的缺乏

降低纤维化病变的严重度以及减少胶原蛋白的表

达，从而可防止博来霉素诱导的肺纤维化。与正常

的肺组织相比，在 IPF 患者的肺中，PAR2 的 mRNA
和蛋白水平均明显升高，高表达的 PAR2 可能与 II
型肺泡细胞和成纤维细胞 / 肌纤维细胞的增生相关。

此外，对 PARs 转录水平的评估显示，与正常细胞

相比，纤维化细胞中 PAR2 表达显著增加 (4 倍 )[24]，

这与 PAR1 不同，PAR1 在正常肺成纤维细胞中的

表达已经相对较高，而 PAR2 在正常肺成纤维细胞

中的表达却较低 [25]，但在炎症和纤维化条件下明显

增加。此外，PAR2 可被纤维化因子 PDGF 和 TGF-β1
刺激 [26]，因此，在纤维化条件下，PAR2 的过表达

可能是纤维增生性疾病的特征。

在一项实验中，在 IPF 患者的肺部和博来霉素

诱导的小鼠肺纤维化模型中，PAR3 表达升高，但

未检测到 PAR4[27]。其中纤维化肺中 PAR3 表达的

增加主要归因于 II 型肺泡 (ATII) 细胞。用凝血酶刺

激原代小鼠 ATII、MLE15 和 A549 细胞可激活 PAR1、
PAR3 和 PAR4 诱导的 EMT。有研究者推测，PAR1
和 PAR3 在 ATII 细胞中共定位 [27]，而凝血酶激活

PAR4 可导致 EMT 来促进肺纤维化。但是，也有实

验证明，PAR4 可以通过对抗 PAR1 刺激的成纤维

细胞的增生而抑制肺纤维化。另外，cathespin G 可

以激活 PAR4 而抑制 PAR1 和 PAR2[14]。

4　靶向PARs的抗IPF药物研究进展

IPF 最初被认为是由肺损伤引起的慢性炎症反
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应，因此 IPF 患者接受了抗炎药治疗。尽管抗炎治

疗可能有助于改善症状并在一定程度上减轻患者的

疼痛，但它们在 IPF 中未显示出临床疗效。因此，

在世界范围内仍然迫切需要新的治疗靶标和策略。

靶向凝血曾被视为治疗 IPF 的潜在方法。在一组日

本 IPF 患者的临床试验中，抗凝剂华法林或者肝素

与糖皮质激素的组合降低了患者死亡率。但是，在

后来的一项更大的 IPF 美国临床试验中，华法林在

没有与类固醇联合的情况下实际上增加了死亡率，

其结果可能是由于其抗凝作用机制涉及维生素 K1
的再激活受阻；在博来霉素诱导的兔肺损伤模型中，

雾化的肝素可减弱肺纤维化的发展，然而，肝素需

要皮下注射，并且由于其聚阴离子性质而具有多种

脱靶作用。因此，在肺纤维化治疗中，抑制 PARs
可能是一种新的、有潜力的治疗选择。临床上较为

常见的 PAR1 拮抗剂 SCH530348 ( 现称为 vorapaxar)
可减少肺炎链球菌诱导的肺部细菌感染期间的中性

粒细胞炎症和肺泡屏障破坏
[28]，主要表现为肺内促

炎细胞因子和趋化因子水平显著降低，肺泡渗漏减

弱。有研究表明 vorapaxar 可改善肾脏损伤和肾小

管间质纤维化 [29]。此外，研究表明在纤维化发作后

开始给予 PAR1 特异的拮抗剂 P1pal-12 治疗，仍能

有效地抑制博来霉素诱导的肺纤维化 [30]。Lin 等 [31]

研究发现，PAR-2 拮抗剂 (P2pal-18S) 抑制了鼠和原

代人肺成纤维细胞中 PAR-2 诱导的纤维化反应，且

在预防性给药和治疗性给药时，P2pal-18S 均可保护

博来霉素诱导的小鼠肺纤维化。

虽然目前 PARs 拮抗剂还在开发中而且在肺纤

维化中的实验较少，但其在抗炎、抗血栓、心血管

疾病以及器官纤维化中表现出较好的前景，其中几

个 PARs 小分子拮抗剂还处于了临床开发的晚期阶

段。因此，在急性肺损伤和纤维化的环境中测试此

类拮抗剂非常重要，将给肺纤维化的治疗带来希望。

如 PAR-1 抑制剂 SCH79797 在缺血 - 再灌注引起的

心脏、肾脏和肠道损伤小鼠，以及手术引起的脑损

伤中起到了有效减轻损伤的作用
[32-34]，RWJ-56110

拮抗剂对 PAR1 的抑制作用限制了实验性肝纤维化

的进展，降低了肝脏 I 型胶原 mRNA 和蛋白表达以

及羟脯氨酸的肝和尿排泄；Argatroban 可通过减少

纤维化、炎症、凋亡和蛋白酶激活受体的表达来减

轻大鼠糖尿病性心肌病 [35]。另外，PAR2 pepducin
抑制剂在治疗肝纤维化方面同样具有很大的潜力 [33]。

pepducin 类似物通过抑制 PAR2 也可有效抑制实验

性肝、心脏 [35-36]。如 PZ235 可以显著抑制四氯化碳

诱导的肝纤维化，抑制肝细胞坏死、活性氧产生、

脂肪变性和炎症的发生 [36]。

5　总结

特发性肺纤维化的发病率和死亡率逐渐升高，

其生存期较短，病程进展快，死亡率甚至高于恶性

肿瘤，而目前尚无有效的治疗药物，仅有的两种上

市药物也仅仅能缓解肺功能和延缓病程，对于延长

生存期作用甚微。因此，开发新的、有效的治疗特

发性肺纤维化的药物迫在眉睫。PARs 的激活在血

栓形成、炎症、免疫调节、组织修复和肿瘤血管生

成等病理生理过程中起着重要作用。目前，PARs
在特发性肺纤维化发生、发展进程中的功能与分子

机制研究已受到国内外研究人员的广泛关注，越来

越多的研究工作投入到 PARs 促纤维化的分子机制

及靶向 PARs 的药物开发中。尽管目前关于靶向

PARs 的药物治疗特发性肺纤维化的报道和研究仍

然相对较少，但已有不少研究证明 PARs 的过表达

和过度激活可促进特发性肺纤维化进程，如诱导肺

成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，促进肺上皮细胞

EMT 发生，诱导促纤维化因子的表达和分泌等等。

越来越多的证据表明特发性肺纤维化中的蛋白酶激

活受体 (PARs) 抑制剂有望用于未来治疗。未来靶

向 PARs 的抑制剂开发也将为特发性肺纤维化的治

疗提供新的治疗方案和机会。相信随着对特发性肺

纤维化机制和 PARs 信号转导通路的深入研究以及

PARs 拮抗剂的不断优化，靶向 PARs 治疗特发性肺

纤维化领域一定会取得重大突破。
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