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可溶性鸟苷酸环化酶激动剂的研究进展
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摘　要　可溶性鸟苷酸环化酶（ｓＧＣ）在体内是一种非常重要的信号转导酶，其活化后既可以激活ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路，
又可以抑制ＴＧＦβ信号通路。ｃＧＭＰ是体内一种非常重要的第二信使，可以通过调节一些下游相关效应分子，如蛋白激酶
Ｇ、ｃＧＭＰ依赖的磷酸二酯酶及ｃＧＭＰ门控离子通道，从而参与一系列的生理或病理反应，包括舒张血管、抑制血小板聚集，
抑制细胞增殖等多种生理调节；ＴＧＦβ信号通路受到抑制后，可产生抑制组织纤维化与细胞增殖的生理作用。近年研究表
明，通过直接激活ｓＧＣ可治疗多种疾病。ｓＧＣ激动剂作为一类新型药物，表现出了许多独特的优势。本文就ｓＧＣ激动剂的
作用机制及其最新研究进展做一综述，旨在为ｓＧＣ激动剂类药物的研发提供参考。
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　　可溶性鸟苷酸环化酶（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａ
ｓｅ，ｓＧＣ）广泛存在于哺乳动物的细胞溶质内，在肺
部和脑部的含量相对较高，是一氧化氮（ＮＯ）ｓＧＣ
环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）信号通路中关键的信号转导
酶，ｓＧＣ在体内被激活后会催化 ＧＴＰ转化为

ｃＧＭＰ［１］。ｃＧＭＰ是一种重要的二级信使分子，通
过激活其下游的多种效应分子，如磷酸二酯酶

（ＰＤＥ）、环核苷酸门控离子通道（ＣＮＧ）和蛋白激
酶Ｇ（ＰＫＧ）等，进而引发下游一系列级联反应，在
胃肠系统、血液循环系统和神经系统中发挥重要的
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生理功能，如促进血管和平滑肌舒张，抑制血小板

凝聚、血管重塑、细胞凋亡和炎症发生以及参与神

经传递等［２］。一旦 ＮＯ信号转导通路发生异常将
会引发一系列的心血管疾病，如：肺动脉高压（ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）、心力衰竭（ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）等疾病［３］。近两年又有研究显示，ｓＧＣ
介导的信号通路异常还与慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）［４］、系统性硬化病（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）［５］等纤维化疾病的发生有着密切的
关系。因此，ｓＧＣ激动剂作为可以直接激活ｓＧＣ的
新型药物，越来越受到人们的关注。本文就 ｓＧＣ

的激动剂的作用机制、相关 ｓＧＣ激动剂的最新研
究进展做一综述。
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结构与作用机制

ｓＧＣ是由两种亚基（α、β）组成的异源二聚体，
α亚基和 β亚基又分别有两个亚构体 α１、α２和
β１、β２。二聚体 α１β１主要分布于心血管组织中，
表达水平与组织血管化的程度呈正相关［６］，而二

聚体α２β１则主要表达于大脑和神经系统中。尽
管两者在组织分布和细胞定位上有很大的差异，但

它们在维持ｓＧＣ酶功能方面有着类似作用。

图１　ｓＧＣ结构与活化机制示意图

　　ｓＧＣ激动剂在体内对ｓＧＣ具有双重作用机制，
当ＮＯ浓度较低时，可以直接激活ｓＧＣ；当ＮＯ具有
一定水平时，又可以与 ＮＯ协同作用，从而激活
ｓＧＣ催化底物三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）转化为二级信使
分子环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ），进而参与调节许多重要
的生理过程，例如促进血管和平滑肌舒张；抑制血

小板凝集、血管重塑等［７］。ｓＧＣ激动剂激活 ｓＧＣ
还会介导 ＴＧＦβ等其他信号通路，从而发挥抗纤
维化、抗肿瘤等作用［８］。

&

　
./0

与相关疾病

２１　ｓＧＣ与肺动脉高压
肺动脉高压（ＰＡＨ）是一种发病机制复杂，由

肺血管内皮细胞与平滑肌细胞功能失调引发肺血

管阻力及肺动脉压力进行性升高，最终导致右心衰

竭直至死亡的一种罕见疾病，严重威胁着人类的生

活与健康［９］。ＰＡＨ的诱发因素很多，研究显示，在
ＰＡＨ的发病机制中，ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路的表
达受到了损害［１０］。所以，可以通过激活体内的

ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号转导通路，升高 ｃＧＭＰ水平，从
而治疗ＰＡＨ与心力衰竭等心血管疾病［１１］。

尽管心血管疾病的治疗已经取得了重大进展，

包括临床上已采用的治疗药物有机硝酸盐或者其

他ＮＯ供体药物，它们可以通过自发降解或者生物
转化释放ＮＯ，从而激活ｓＧＣ。但是，由于这些药物
作用时间短，会产生耐药性，以及 ＮＯ会与许多生
物分子发生非特异性的相互作用，都使得吸入 ＮＯ
及服用ＮＯ供体药物不适合作为治疗 ＰＡＨ的长期
疗法。磷酸二酯酶５（ＰＤＥ５）抑制剂可以增强内
源性ＮＯ的作用，通过抑制 ｃＧＭＰ的降解来提高体
内的ｃＧＭＰ水平。可是，ＰＤＥ５抑制剂对很多ＰＡＨ
患者的治疗并没有起到疗效。这主要是因为这些
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患者体内的内源性ＮＯ的水平太低，以致于 ＰＤＥ５
抑制剂已经不能将ｃＧＭＰ升高到有效水平。所以，
对于患者来说，直接激活 ｓＧＣ的 ｓＧＣ激动剂药物
疗法具有很好的应用前景。

２２　ｓＧＣ与纤维化疾病
慢性肾脏疾病是由于细胞外基质的过度积累，

最终导致肾纤维化的一种疾病［１２］，也是一种世界

性的医学难题，影响着全球 １０％ ～１５％的成年
人［１３］。很多研究已经显示，通过直接激活 ｓＧＣ可
以对多种心血管疾病起到治疗作用，同时还具有抑

制肾组织重构和保护器官功能的作用［１４］。故 ｓＧＣ
激动剂类药物可以通过激活 ｓＧＣ发挥相应的生理
效应，从而在临床上治疗慢性肾脏疾病。

系统性硬化病是由于微血管功能紊乱引起的

自身免疫与皮肤胶原蛋白的沉积导致皮肤增厚和

纤维化的一类疾病［８］。纤维化与血管病变是 ＳＳｃ
的主要病变特征，影响着多个器官的功能表达，并

且也是导致患者高发病率与病死率的主要原

因［１５］。研究人员先前想通过寻找抗纤维化的药物

来治疗ＳＳｃ，但是到目前为止还没有类似药物进入
临床研究［１６］。近两年，拜耳公司的科研人员发现，

ｓＧＣ激动剂激活 ｓＧＣ后，可通过阻断非经典的
ＴＧＦβ信号通路，抑制成纤维细胞的增殖，从而治
疗ＳＳｃ［１７］。
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激动剂

１９９４年，拜耳医药保健公司的科学家们通过
高通量筛选，发现了一种可以诱导ＮＯ合成增加的
化合物［１８］。ｓＧＣ激动剂具有双重作用机制，既可
以不依赖于ＮＯ，但需要依赖含有 Ｆｅ２＋的血红素辅
基直接激活ｓＧＣｃＧＭＰ信号通路；也可以增强ｓＧＣ
对内源性 ＮＯ的敏感性从而与 ＮＯ产生协同作用。
当时，台湾国立大学的研究者们发现了一个苯并吡

唑类化合物ＹＣ１。自ＹＣ１发现之后，科研人员以
它为先导化合物，进行了大量的构效关系研究，合成

了很多活性更高的化合物。

３１　ＹＣ１
ＹＣ１的母核为苯并吡唑环，化学名是３（５羟

甲基２呋喃）１苯甲基吲唑。这个化合物早在
１９７８年就已被合成，但是直到１９９４年科学家们才
发现这个化合物具有通过刺激 ｃＧＭＰ的合成而抑
制血小板聚集的作用。由于其活性较好，ＹＣ１随
后成为了非ＮＯ依赖、血红素依赖型ｓＧＣ激动剂的
代表药物。在１００μｍｏｌ／Ｌ浓度下，它可以使离体
ｓＧＣ的活性增加３０～４０倍，并且与 ＮＯ供体化合
物会产生很强的协同作用，但是当 ｓＧＣ上的血红
素辅基被氧化或被移除后，ＹＣ１对 ｓＧＣ将不再具
有激活作用。ＹＣ１在很多药理学实验中都显示了
很好的作用。但是，它对 ｓＧＣ的激活作用相对较
弱，药代动力学性质较差，选择性不高，对磷酸二酯

酶具有抑制作用，而且还有许多非ｃＧＭＰ依赖的调

节作用。

近两年对 ＹＣ１的研究主要集中在它的抗肿
瘤与抗肝纤维化方面的作用。ＹＣ１的抗肿瘤作用
主要是通过抑制低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ１）和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）发挥作用［１９］。ＨＩＦ１是
介导细胞缺氧反应最关键的核转录因子，表达于多

种人类恶性肿瘤中，在肿瘤的发展中扮演着重要角

色，通过抑制 ＨＩＦ１可治疗多种肿瘤，如：肝癌、肾
癌、白血病、子宫肿瘤等［２０－２１］。ＨＩＦ１位于 ＶＥＧＦ
启动子中，凡是抑制 ＨＩＦ１的药物都会影响 ＶＥＧＦ
的表达。最新研究显示，以 ＹＣ１为先导化合物之
一，经过科学的药物结构设计及一系列构效关系讨

论，最终发现了一个活性较好的 ＨＩＦ１抑制剂
ＣＬＢ０１６（１）［１９］。
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最新研究显示，ＹＣ１类似物ＡＣ、ＭＰａ、ＰＯＣ，还
具有抗肝纤维化的作用，可以通过调节肝星状细胞

的细胞凋亡而控制肝脏的纤维化程度［２２］，但是具

体作用机制目前还不清楚。

３２　ＢＡＹ４１２２７２和ＢＡＹ４１８５４３
以ＹＣ１为先导化合物，拜耳公司进行了大量

的构效关系研究实验。实验证明，母核结构１（２
氟溴苄）吡唑并吡啶是对 ｓＧＣ激活作用所必需的，
而嘧啶环部分可以有很大的变化空间。化合物

１３、１６即分别是 ＢＡＹ４１２２７２与 ＢＡＹ４１８５４３，它

们在体内的作用方式与 ＹＣ１也很相似，但是对
ｓＧＣ的催化活性与选择性要比 ＹＣ１强很多，对血
管的舒张作用也比 ＹＣ１高出两个数量级。在对
山羊进行的急性肺动脉高压实验模型中，ＢＡＹ４１
２２７２和ＢＡＹ４１８５４３可以通过催化产生ｃＧＭＰ，起
到舒张血管作用，进而可以降低血压。可是，二者

的代谢稳定性与口服生物利用度较低，ＢＡＹ４１
２２７２对细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）同工酶有很强的抑制
和诱导作用，ＢＡＹ４１８５４３的药代动力学性质也不
好，这些因素都限制了二者作为降压药的进一步研

究开发。

３２１　ＢＡＹ４１２２７２　研究显示，ＢＡＹ４１２２７２对
ｓＧＣ的激活作用明显得到改善，对肺动脉血管收
缩的半数抑制浓度 ＩＣ５０为０３μｍｏｌ／Ｌ（ＹＣ１，ＩＣ５０
＝１０μｍｏｌ／Ｌ），在中国仓鼠卵巢细胞（ＣＨＯ）中催
化生成 ｃＧＭＰ的最低有效浓度（ＭＥＣ）为 ００３
μｍｏｌ／Ｌ（ＹＣ１，ＭＥＣ＝１０μｍｏｌ／Ｌ）。与 ＹＣ１相
比，ＢＡＹ４１２２７２对ｓＧＣ的选择性非常高，而且对
磷酸二酯酶也没有相关的抑制作用。近两年的

研究显示，ＢＡＹ４１２２７２作为 ｓＧＣ激动剂通过激
活 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路，而发挥抑制血管重
构与促进血管平滑肌舒张的作用，在慢性肾脏疾

病方面疗效显著。另外，ＢＡＹ４１２２７２还可以通
过阻断非经典的 ＴＧＦβ通路抑制纤维化的发
展［１７］。有文献报道，ＢＡＹ４１２２７２能通过激活宿
主防御功能用于治疗自发性免疫缺陷病（ｐｒｉｍａｒｙ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ，ＰＩＤｓ），但是，具体的作用机制
还不清楚［２３］。

４３５
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３２２　ＢＡＹ４１８５４３　ＢＡＹ４１８５４３对肺动脉血
管收缩的半数抑制浓度更低（ＩＣ５０＝０１０μｍｏｌ／
Ｌ）。在一个小鼠的完整胸部模型中，在适当血压
条件下，ＢＡＹ４１８５４３对体循环动脉的舒张作用强
于对肺动脉的舒张作用，同时也可以增加血输出

量；但在由凝血
!

烷受体激动剂 Ｕ４６６１９引起的高
血压模型中，给药 ＢＡＹ４１８５４３后，能显著降低肺
动脉压力，且具有剂量依赖性，而且结果还显示是

ｓＧＣ激动剂对肺部和体循环血管壁有着类似的舒
张作用［２４］。当然，ＢＡＹ４１８５４３在抑制组织纤维
化方面也同样有着一定的疗效。近两年的研究发

现它在保护右心室功能与凝集棕色脂肪组织方面

的活性具有很大的优势，同时也表明了 ｓＧＣ激动
剂在治疗肺栓塞、肥胖症等疾病上具有着很大的潜

在价值［２５－２６］。

３３　ＢＡＹ６３２５２１（利奥西呱）
通过对ＢＡＹ４１２２７２和 ＢＡＹ４１８５４３代谢产

物的研究发现，它们分别是在环丙基和吗啡啉等取

代基部位发生氧化代谢反应。而且通过进一步的

研究显示，嘧啶环上 Ｃ５位上小的亲脂性基团（如
ＢＡＹ４１２２７２上的环丙基）如果被一些极性更大的
基团（ＢＡＹ４１８５４３）取代的话，化合物将不再对
ＣＹＰ同工酶产生抑制作用。后来，他们通过在嘧
啶环的Ｃ５上引入其他极性更大，化学性质更稳定
的基团，发现了化合物１７即 ＢＡＹ６３２５２１（利奥西
呱）［２７］。研究显示，利奥西呱对 ＣＹＰ同工酶没有
抑制作用，药代动力学性质更好，而且在不同物种

中，口服生物有效利用度比较好。在体外实验中，

利奥西呱激活 ｓＧＣ具有剂量依赖性，且具有典型
的ｓＧＣ激动剂的特性：当与ＮＯ供体药物联合用药
时会产生很强的协同作用；严重依赖于 ｓＧＣ上还
原型血红素辅基的存在。

对于自发性肺动脉高压的大鼠，口服利奥西呱

后会引起长时间、剂量依赖性的血压降低。与有机

硝酸盐相比，或者是当大鼠对硝酸盐产生耐药后，

服用利奥西呱后产生的作用可以持续长达几周。

另外，还在由低氧和野百合碱诱导的大鼠肺动脉高

压模型中，利奥西呱可以改善肺部血流动力学，也

可以预防甚至逆转部分血管重构的症状，例如右心

室肥大和肺小动脉肌化［２８］。由于作用强、特异性

好、疗效高、安全性好等性质，使得利奥西呱成为第

一个成功从动物实验转向临床实验的 ｓＧＣ激动

剂，并且目前已成功完成Ⅲ期临床实验。
在对肺动脉高压患者进行的随机、双盲、安慰

剂控制的Ⅲ期临床实验中，利奥西呱对患者６ｍｉｎ
步行距离测试结果的改善具有统计学意义，并且与

安慰剂组相比，利奥西呱治疗组的６ＭＷＤ显著改
善（结果较基线改善３６ｍ）［２９－３０］。另外，利奥西呱
治疗ＰＡＨ后，肺部血流动力学、肺动脉高压的功能
分级、临床恶化时间等方面都得到了改善。在肺动

脉高压的并发症如左心衰竭、间质性肺病和慢性阻

塞性肺病的临床实验中，利奥西呱也具有很好的治

疗作用［３］。最近又有研究显示，利奥西呱可以通

过激活 ｓＧＣｃＧＭＰ信号通路发挥抑制纤维化的作
用，并且在ＳＳｃ的大鼠模型中具有较好的表达［３１］。

+

　结论与展望

随着人们对 ｓＧＣ结构与 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号
通路的不断深入研究，非ＮＯ依赖却依赖于还原型
血红素辅基的 ｓＧＣ激动剂在治疗心肺血管疾病
（尤其是肺动脉高压等疾病）方面的临床应用前景

越来越广阔。虽然以 ＹＣ１，ＢＡＹ４１２２７２和 ＢＡＹ
４１８５４３等为代表第一代 ｓＧＣ激动剂疗效不够理
想，选择性低，但是经过研究者们不断的努力，发现

了新一代 ｓＧＣ激动剂———利奥西呱。目前，利奥
西呱在治疗ＰＡＨ的Ⅲ期临床实验中，已取得了理
想的临床实验结果。但 ｓＧＣ激动剂在治疗 ＰＡＨ
时，存在明显不良反应，即会引起全身性低血压。

在此类药物研发时，如能降低血管舒张的作用，从

加强抑制血管重构方面着手，有望减轻此类不良反

应，发现更理想的治疗药物。

近两年，ｓＧＣ激动剂的抗纤维化作用越来越受
到人们关注，为慢性肾脏疾病、纤维化疾病、肥胖症

等疾病的治疗指明了方向。本课题组长年从事抗

纤维化药物的研发，先后发现氟非尼酮和ＺＨＣ１１６
两个新药，并已经成功进入临床前研究，课题组前

期设计合成的药物分子，具有较好的抗纤维化作

用，能有效抑制细胞增殖、血管重构。而本课题立

足于课题组先前研究基础，结合利奥西呱的强舒张

血管作用，利用药物分子有效药效团拼接原理，以

期设计合成出既能舒张血管又具有抗纤维化作用

的药物小分子，更好地治疗 ＰＡＨ疾病。相信在不
远的将来，ｓＧＣ激动剂这种新型作用机制的潜在价
值将会不断被发现，展现出广阔的临床应用前景。
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