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蛋白酶激活受体-4 拮抗剂的研究进展 
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摘  要：蛋白酶激活受体-4（PAR-4）是一个由 300 个氨基酸经过 7 次跨膜形成的 G 蛋白偶联受体，它可通过与凝血酶的结

合诱导血小板聚集，参与凝血过程。因此，PAR-4 受体可以作为抗血小板药物的新靶点。近年来研究者发现了 3 种不同结构

类型的小分子 PAR-4 受体拮抗剂，分别含有吲唑、吲哚和咪唑并噻二唑结构。对这几种拮抗剂的结构、药理活性等方面的

研究进展进行综述。 
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Research progress on PAR-4 inhibitors 
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Abstract: Protease-activated receptor-4 (PAR-4) is a G protein-coupled receptor formed by 300 amino acids through 7 transmembrane. 
It can induce platelet aggregation by binding to the thrombin, and participate in the process of blood coagulation. As a result, PAR-4 
can be considered as a very valuable potential treatment of antiplatelet target. In recent years, three type of small molecules PAR-4 
inhibitors, including indazoles, indoles, and imidazothiadiazoles have been developed. Research progress on the structure and 
pharmacological activities of PAR-4 inhibitors are reviewed in this paper.  
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急性冠状动脉综合征（ACS）是以冠状动脉粥

样硬化斑块破裂或侵袭，继发完全或不完全闭塞性

血栓形成为病理基础的一组临床综合征。血小板激

活介导的血栓形成是 ACS 的主要病理生理机制，血

小板的黏附、激活、聚集过程在动脉血栓的发展中

也起着关键作用。因此，抗血小板药物在 ACS 的治

疗中尤为重要[1-2]。近年来，临床上多以阿司匹林联

合氯吡格雷的双联抗血小板治疗为基础手段[3]。美

国食品和药品管理局（FDA）分别在 2009 和 2011
年批准了新型口服 P2Y12 受体抑制剂普拉格雷和

替格瑞洛的临床应用。上述药物起效更快，作用更

强，预测性更好，但其出血风险也相应增加[4-5]。为

优化抗血小板药物的治疗效果，减少其出血副作用，

新型抗血小板药物的研究需求日益凸显。 
凝血酶不仅参与血液凝固过程，同时也是最强

的血小板激活物[6]。它通过与蛋白酶激活受体（PARs）
结合发挥作用。PARs 是细胞表面的一种 G-蛋白偶

联受体，迄今为止已有 4 个 PARs 被发现，分别为

PAR-1、PAR-2、PAR-3 和 PAR-4[7-8]。2001 年，

Sambrano等[9]发现敲除小鼠PAR-4基因会使血小板 
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对凝血酶反应完全丧失。这就启发了研究者们通过

阻断 PARs 来预防或治疗血栓疾病。人类血小板表

达 PAR-1 和 PAR-4，凝血酶切割 PAR-1 和 PAR-4
的 N-端部分，从而激活血小板，使其发挥作用。

PAR-1 包含一个类似水蛭素的结构区域，使其可以

以很低的浓度与凝血酶结合，是凝血酶的高亲和力

受体[10-11]。FDA 已批准 vorapaxar 为首创型 PAR-1
拮抗剂上市，用于治疗心肌梗死、中风等心血管疾

病。但其临床试验表明使用 vorapaxar 会导致颅内出

血[12]，这就限制了它的使用。从半最大效应浓度

（EC50）的数值来看，PAR-1（约 0.2 nmo/L）与 PAR-4
（约 5 nmo/L）存在数量级的差别，这表明 PAR-4 在

受损部位与凝血酶的结合需要一个较高的凝血酶浓

度[10, 13]。已有研究者证明对于凝血酶引起的血小板

聚集，PAR-4 相比 PAR-1 发挥了更重要的作用[6]。

因此，研究者们开始更多的关注 PAR-4 靶点，致力

于找到有效且安全的新型抗血小板药物。 
PAR-4 于 1998 年由 Xu 等[14]首次克隆，是 PARs

家族最新被克隆出的成员。它是一个由 300 个氨基

酸经过 7 次跨膜形成的 G 蛋白偶联受体，并保留了

PARs 家族其他受体的核心特征。PAR-4 受体 N-末
端包含一个疏水性信号多肽区，此区域中存在一个

Ser17/Gly18 的裂解位点。胞外氨基酸末端还包含一

个重要的有受体激活作用的蛋白酶裂解位点 Arg47/ 
Gly48。这一位点上 Arg47→Ala 的突变则会导致其完

全失去蛋白水解的激活作用。这一特殊位点的裂解

会暴露一段隐藏的配基序列（GYPGQV），从而引

起信号肽段与第二胞外环的结合。这一受体构象的

改变会引发胞内 G 蛋白（Gq、Gi、G12/13）信号传输[15-16]，

从而发生血小板活化、Ca2＋释放、血管中细胞旁通

透性改变等一系列生理反应[17]。 
对于PAR-4生理作用的进一步研究有赖于其特

异且有效的激动剂和拮抗剂的发现，这一特定的受

体结构和激活机制又在一定程度上限制了其拮抗剂

的研究发现。但近年来仍有不少研究人员克服重重

阻碍，设计合成或通过高通量筛选技术发现了 3 种

不同结构类型的小分子 PAR-4 受体拮抗剂，分别包

含吲唑、吲哚和咪唑并噻二唑结构。本文对这几种

拮抗剂的结构、药理活性等进行综述，以期为研究

新型抗血小板药物提供有价值的参考。 
1  吲唑结构类化合物 

2001 年，Lee 等[18]设计并合成了一系列含吲唑

结构的化合物，并对它们的抗血小板活性进行筛选。

发现其中 YD-3 对由凝血酶诱发的血小板聚集有很

强的抑制性（IC50＝29.3 μmol/L），而对花生四烯酸

（AA）、胶原蛋白、血小板活化因子（PAF）诱发的

血小板聚集没有或有很低抑制作用。在深入的研究

中研究者又发现 YD-3 是一种非 PAR-1 凝血酶受体

拮抗剂，而仅对由一种 PAR-4 激动肽 GYPGKF 诱

发的血小板聚集有很好的抑制活性（IC50＝0.13±
0.02 μmol/L）[19-20]。由此产生了第 1 个非肽类小分

子 PAR-4 拮抗剂，YD-3 为进一步研究 PAR-4 的生理

功能提供了可能。但是，在新鲜的人血中，YD-3 对

血小板聚集的抑制作用还是比较温和，所以研究者们

开始了对它的修饰和改造。YD-3 的化学结构见图 1。 

 

图 1  YD-3 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of YD-3 

如前所述，为能找到比 YD-3 活性更优的化合

物，研究者以 YD-3 为先导化合物，试图对其吲唑

环 N1、N2
[21-22]及 C3

[22]位上取代基进行修饰。研究

发现：（1）4′′位乙酯基和 1 位苄基是 YD-3 对抗

PAR-4 活性和选择性有效的重要基团；（2）4′′位乙

酯基如果被其他酯基、酰胺或羧酸取代，则活性会

下降；（3）在 1 位苄基苯环上引入卤素或甲基可以

保留它的活性及选择性。其中 1 位苄基苯环上有 Cl
取代的 4-(1-(3-氯-1-苄基)-1H-吲唑-3-)苯甲酸乙酯

（1）表现出对 GYPGKF 比 YD-3 更强的抑制活性

（IC50＝0.08±0.01 μmol/L），而以吡啶环替代苯环得

到的 4-(-1-(吡啶-2-甲基)-1H-吲唑-3-)苯甲酸乙酯

（2，IC50＝0.29±0.03 μmol/L）易制成盐酸盐形式，

比较易于后续开发。4-(-1-(苯基)-1H-吲唑-3-)苯甲酸

乙酯（3）则对胶原蛋白（IC50＝4.81±0.14 μmol/L）
和 GYPGKF（IC50＝2.64±0.29 μmol/L）引起的聚

集均有抑制作用。这些发现都为进一步研究提供了

基础。化合物 1～3 的化学结构见图 2。 
2  吲哚结构类化合物 

Young 等[23]和 Wen 等[24]在 YD-3 的基础上展开

了对 PAR-4 拮抗剂的研究。他们首先将 YD-3 结构

中吲唑环改为吲哚环，合成了 4-(-1-(苯基)-1H-吲哚- 
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图 2  化合物 1～3 的化学结构 
Fig. 2  Chemical structures of compounds 1 — 3 

3-)苯甲酸乙酯（4），不仅在化学合成上降低了难度，

同时还得到了更优的活性数据，对 PAR-4 的 IC50 为

66 nmol/L，对PAR-1 的 IC50＞10 μmol/L。接下来，他

们在 Vanderbilt 大学的样品库中寻找出与化合物 4
类似结构的 160 多个化合物进行初步筛选，通过筛

选发现了化合物 ML354，对 PAR-4 的 IC50 为 140 
nmol/L，对 PAR-1 的 IC50为 10 mmol/L。但是对于

ML354 所含硝基苯结构相关的毒理学以及药动学

数据中缺陷的考虑，研究者们决定以 ML354 为一类

结构类型的先导化合物，对其进行修饰研究。但遗

憾的是，无论是针对吲哚 N1 位、3 位苯环或替换硝

基取代都没有能够得到理想的结果。化合物 4 和

ML354 的化学结构见图 3。 
3  咪唑并噻二唑结构类化合物 

与此同时，施贵宝公司也展开了对 PAR-4 拮抗

剂的研究工作[25-29]。经过对大量含有咪唑并噻二唑

结构化合物的合成筛选，现已成功发现BMS-986141、 

 

图 3  化合物 4 和 ML354 的化学结构 
Fig. 3  Chemical structures of compound 4 and ML354 

BMS-986120、UDM-001651 和 UDM-002555 等化合

物，并已进入临床试验阶段，其化学结构见图 4。
其中，UDM-002555 抑制 PAR-4 激动剂引起的血小

板聚集的 IC50 值分别为 2.3、1.0 nmol/L（人、猴全

血）；在短尾猴的血栓形成和出血模型中，口服给药，

0.02～2.5 mg/kg，单独或与阿司匹林联合用药 4.0 
mg/(kg·h)，与口服标准的抗血小板药物氯吡格雷 0.3 
mg/kg 和阿司匹林相比，其表现出有效的抗血栓活

性及低的出血反应。2016 年 3 月完成 BMS-986120
的Ⅰ期临床试验，其公布的临床前研究结果表明，

BMS-986120 可以有效地减少血栓的形成，在大鼠、

狗、短尾猴上的生物利用度分别为 98%、19%、29%，

且与氯吡格雷比较，BMS-986120 出血少。 
巧合的是，Temple 等[30-31]在不断修饰 ML354 的

过程中也引入了咪唑并噻二唑结构，并发现含有该

结构的 1-(2-氯-1-苄基)-3-(2-甲氧基[2,1-b][1,3,4]咪唑

并噻二唑-6-)-5-三氟甲氧基-1H-吲哚-2-)-甲醇（6）比 

 

图 4  施贵宝公司进入临床研究的 PAR4 拮抗剂 
Fig. 4  PAR4 agonist under clinical study from BMS company 

 

UDM-001651 UDM-002555 

BMS-986120BMS-986141 

4 ML3541 2 3
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其他由 ML354 修饰得到的化合物 1-(2-氯 -1-苄
基)-3-(6-甲氧基-3-吡啶)-5-三氟甲氧基-1H-吲哚- 
2-)-甲醇（5）有更优的药理活性和体内药动学参数。

在试图寻找 PAR-4 拮抗剂最小药效团的过程中，

Temple 等[31]经过对化合物 6 的修饰，找到相对分子

质量适中，且对 γ-thrombin 有很好抑制作用的 2-甲

氧基-6-(1-甲基-5-(三氟甲氧基)-1H-吲哚-2-)- [1,2,4]
三氮唑并[5,1-b][1,3,4]噻二唑（7），对 PAR4 活性肽

的 IC50为 20 nmol/L，对 PAR4 γ-thrombin 的 IC50为

1.0 μmol/L。为后期研究发现在药理活性、药动学参

数以及成药性各方面均有良好表现的化合物做好了

铺垫。化合物 5～7 的化学结构见图 5。 

 

图 5  化合物 5～7 的化学结构 
Fig. 5  Chemical structures of 5 — 7 

4  结语 
自科学家发现 PAR4 这一有潜力的靶点至今虽

已有 15 年，但对其各方面的了解还相对较少，对这

一靶点小分子拮抗剂的研究还不够广泛和深入。在

目前研究的几种拮抗剂中，还存在着一些问题，如

药动学参数不理想、成药性差强人意、生物利用度

有待提高以及用 PAR4 活性肽和 γ-thrombin 评价出

化合物的 IC50 值的差别等等。目前为止，仅有施贵

宝公司的化合物 BMS-986120 进入Ⅱ期临床试验。

但由于临床需求和研究者们对PAR-4这一新颖靶点

的兴趣日益增长，相信该领域将有长足发展。 
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