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可溶性鸟苷酸环化酶激动剂与激活剂的研究进展
史常邑，翟宏扬，刘少杰，唐伟方 *

（中国药科大学理学院，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 可溶性鸟苷酸环化酶 (soluble guanylate cyclase，sGC) 是一种胞质异二聚体蛋白，由 α 和 β 亚基组成，并带有血红素 -

一氧化氮和氧结合域。一氧化氮 (dnitrogen monoxide，NO) 通过与血红素基团的 Fe2+ 结合来刺激 sGC 活性，使环鸟苷酸 (cyclic 

guanosine monophosphate，cGMP) 水平上升。sGC 可以以 2 种不同的形式存在，即作为内源性 NO 受体的天然含血红素形式和

不能结合 NO 的无血红素形式。采用 sGC 激动剂或激活剂刺激 sGC，是一种治疗心血管、心脏和肾脏疾病的一种有效策略。通过对

sGC 激动剂与激活剂的研究进展进行综述，旨在为 sGC 调控机制的深入研究以及 sGC 激动剂与激活剂的开发提供参考。
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Stimulators and Activators

SHI Changyi, ZHAI Hongyang, LIU Shaojie, TANG Weifang

( School of Science, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China )

[Abstract] Soluble guanylate cyclase (sGC) is a cytosolic heterodimeric protein consisting of α and β subunits with heme groups located 
in the β subunit (heme binding domain, H-NOX domain). NO stimulates sGC activity by binding to Fe2+ of the heme group, causing cGMP 
levels to rise. sGC can exist in two different forms, the natural heme-containing form as an endogenous NO receptor and the heme-free form 
that cannot bind NO. Stimulation of sGC with sGC stimulators or activators is a promising treatment strategy for cardiovascular and cardiac 
and renal diseases. This article briefly reviews the research progress of sGC stimulators and activators, aiming to provide some reference for 
the in-depth study of the regulatory mechanism of sGC and the development of sGC stimulators and activators.
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一氧化氮（nitric oxide，NO）-鸟苷酸环化酶

（soluble guanylate cyclase，sGC）-环鸟苷酸（cyclic 
guanosine monophosphate，cGMP）通路是参与调节

心血管系统的关键信号转导通路。这一通路的核心

是 sGC[1]，它主要存在于血管平滑肌和血小板中。

sGC 对第一信使信号分子即 NO 有较高的亲和力，

会被 NO 激活。在生物体中，NO 的合成依靠 3 种不

同的一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS），

即 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶（endothelial nitric oxide 
synthase，eNOS）、神经元型一氧化氮合酶（neuronal 
nitric oxide synthase，nNOS）和诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide sythase，iNOS）。所有的 NOS
都通过精氨酸合成 NO。在内皮细胞内，NO 由 eNOS
产生，并与靶蛋白 sGC 结合。NO 激活 sGC 后可使

细胞内第二信使 cGMP 的水平上升。cGMP 与 3 种类

型的细胞内蛋白相互作用，分别为 cGMP 依赖的蛋

白激酶、cGMP 调节的离子通道和磷酸二酯酶。这些

转导级联介导多种生理和组织保护作用，包括平滑肌
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图 1  人可溶性鸟苷酸环化酶的结构

Figure 1  Structure of human soluble guanylate cyclase

松弛和平滑肌增殖抑制以及白细胞募集和血小板功

能。sGC 功能受到损伤会使 cGMP 的水平降低，并

引发一系列的疾病，特别是心血管系统的疾病 [2] 。

1  可溶性鸟苷酸环化酶的结构及功能

sGC 是由 α 和 β 亚基组成的异源二聚体（见

图 1）。α 和 β 亚基具有序列同源性和共同的结构

域排列：N 端血红素结合域（heme-nitric oxide and 
oxygen binding domain，H-NOX）、中间的 CC 结

构域和 C 端催化结构域（catalytic domain，CD）[3]。  
sGC 是一种重要的信号转导酶，它可以被 NO

激活，并催化三磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，
GTP）转化为第二信使 cGMP [4]。氧化应激是许多

心血管疾病发病的诱因，在体内，血红素中的 Fe3+

可由细胞色素 b5 还原酶 3（Cyb5r3）转化为 Fe2+，

而在氧化应激条件下会产生活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）。ROS 能够氧化 sGC 的中血红素的

铁元素（由 Fe2+ 氧化为 Fe3+），最终导致氧化后的

sGC 的血红素损失 [5]。无血红素形式的 sGC 不能结

合 NO，使 NO-sGC-cGMP 信号通路受损 [6]。NO-
sGC-cGMP 信号通路的损伤与心血管、肺、内皮、

肾和肝脏疾病的发病机制均有关。 

β-H-NOX

α-H-NOX

β-CC

α-CC

β-CD α-CD

2  可溶性鸟苷酸环化酶激动剂和激活剂对疾病
    的治疗

拜耳公司先后发现了两类以不同作用方式激

动 sGC 的化合物，分别为激动含血红素基团 sGC
的 sGC 激动剂（sGC stimulator，sGSs）和可以激

活不含血红素 sGC 的 sGC 激活剂（sGC activator，
sGCa）。二者可以激动受损的 NO-sGC-cGMP 进而

升高 cGMP 水平（见图 2）。cGMP 水平的升高可

以调节下游蛋白的活性，如 cGMP 依赖的蛋白激酶、

cGMP 调节的离子通道和磷酸二酯酶，最终调节许

多基本的细胞过程，包括血管扩张、血管平滑肌细

胞生长、血小板聚集和神经传递。

2.1  肺动脉高压、动脉高血压和心力衰竭

sGC 是心血管系统的关键信号转导酶，高血压、

肺动脉高压、心力衰竭等心血管疾病都与 sGC 功能

受损有关。激活 NO-sGC-cGMP 信号通路会引起血管

平滑肌舒张和血管舒张。在用于治疗高血压的药物

中，硝普钠靶向 NO-sGC-cGMP 通路，但由于过敏反

应和起效过快，仅限于高血压危象的紧急治疗。在高

血压动物模型实验中，sGCs 和 sGCa 有望以剂量依

赖的方式降低血压 [7]。慢性心力衰竭是一个全球性的

健康问题。硝酸酯类药物在心绞痛以及急性和慢性心
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图 2  sGC 激动剂与 sGC 激活剂的作用方式

Figure 2  Mode of action of sGC stimulators and sGC activators

cGMP：环鸟苷酸；sGC：可溶性鸟苷酸环化酶；NOS：一氧化氮合酶；Cyb5r3：细胞色素 b5 还原酶 3；sGCa：sGC 激活剂；sGCs：
sGC 激动剂；Apo-sGC：缺少血红素的 sGC；Heme：血红素；NO：一氧化氮

力衰竭中有很长的使用历史，但由于其耐受性以及

有可能代谢为过亚硝酸盐的性质，应用范围受到了很

大的限制。sGC 在许多关键心血管组织中都有表达，

包括血管平滑肌、心脏和肾，因此 sGCa 可以用于治

疗射血分数减少的心力衰竭（heart failure with reduced 
ejection fraction，HFrEF）和射血分数正常的心力衰竭

（heart failure with preserved ejection fraction，HFpEF）[8]。 
sGCa cinaciguat 在糖尿病心肌病模型中成功减少心肌

肥厚并改善心脏收缩和舒张的功能。在血管紧张素

Ⅱ过量模型或心衰心肌梗死后模型中，sGCs 对心功

能、纤维化以及氨基端前脑钠素（N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide，NT-proBNP）水平均显示出有益作用。

NO-sGC-cGMP 信号通路在炎症调节中同样发挥重要

作用，在双转基因 HFpEF 大鼠模型中，用 sGCs BAY 
41-8543 治疗可显著提高生存率，减少心肌纤维化、

巨噬细胞浸润和间隙连接重塑，降低全身血压水平，

并改善血流动力学 [9]。

-Heme

NOS

NO

sGCa
sGCs

Apo-sGC Fe(Ⅲ)sGC Fe(Ⅱ)sGC

ONNO-
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-

2.2  肾脏疾病

人表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）降低，尿白蛋白升高是慢性肾脏疾

病的一大表现，慢性肾脏疾病的治疗方案有限，NO-
sGC-cGMP 信号通路参与肾脏重要功能，包括肾血流

和肾小球血流动力学的调节以及肾小管系统中的水

和盐运输 [10]。慢性肾病与 NO 水平的进行性下降有

关 [11]。在几种肾脏疾病模型中，如高血压肾病、单

侧输尿管梗阻、糖尿病肾病和急性肾小球肾炎中采

用 sGCs 及 sGCa 进行治疗，可减少蛋白尿；减少肾

小球硬化、纤维化和纤维化标志物，改善足细胞健康
[12]。肾成纤维细胞体外研究的数据表明，cGMP 介导

的转化生长因子 β（transforming growth factor β，TGF 
β）/P-Smad 3 信号的抑制可能有助于肾的抗纤维化作

用 [13]。在体外人类肾近端小管细胞中，用 sGCs 治疗

可以减少 TGF β 诱导的凋亡和肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor α，TNFα）诱导的单核细胞趋化蛋白-1

（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）水平的

升高 [14]。此外，正常的 NO-sGC-cGMP 通路通过对

心血管系统的全身性作用间接维护了肾的健康，可能

有抑制小管变性、肾纤维化和肾肥大的作用 [15]。

2.3  纤维化疾病（肺纤维化和系统性硬化症）

cGMP 可通过直接靶向成纤维细胞产生抗纤维

化作用 [16]。在高血压、心肌病和慢性肾脏疾病模型

中，用 sGCs 治疗可以在靶器官中产生抗纤维化的

效果。近年来，sGCs 的抗纤维化作用在心血管系统

以外的器官（如肺和皮肤）纤维化模型中进行了验证。

在博来霉素肺纤维化小鼠模型中，sGCs riociguat（1）

（见图 3）治疗可减轻肺动脉高压、右心室肥厚、

炎症和肺纤维化 [17]。sGCs BAY 41-2272 和博来霉素

在 Tsk-1 小鼠模型中可以通过减少真皮增厚、肌成纤

维细胞数量和羟脯氨酸含量来抑制皮肤纤维化的发

展 [18]。在许多研究中，sGCs 在不影响血压或心率的

情况下减少了纤维化，表明抗纤维化作用独立于血流
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动力学作用，可能是由于 cGMP 对纤维化过程的直接

作用。Hall 等 [19] 探索了 sGCs 在肺、皮肤、肾、肝和

心脏的成纤维细胞中的抗纤维化机制，发现 cGMP 水

平的上升抑制了 TGF β 介导的胶原蛋白和细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）的产生，抑制成纤维细胞-
肌成纤维细胞分化，并且减少了成纤维细胞的增殖。

2.4  肝脏疾病

慢性肝病，如肝炎、酒精性和非酒精性肝病可

导致肝硬化。肝硬化的特征是肝的纤维化瘢痕，肝

硬化会使肝功能受损，并导致门脉高压和食管静脉

曲张等并发症。sGCs 在肝纤维化临床前模型中显示

出良好的效果 [20]。sGCs riociguat 可以减少肝硬化大

鼠的肝纤维化和门脉压力 [21]，对其减少纤维化的机

制进一步研究发现，sGCs 可能会抑制肝星状细胞的

纤维化分化 [22]。

2.5  化疗后产生的骨骼肌萎缩

在使用多比柔星（Doxorubicin，DOX）后，小鼠

的运动能力和骨骼肌纤维的横截面积（cross sectional 
area，CSA）显著下降。DOX 会降低小鼠体内 sGC
的活性，sGC 活性与骨骼肌中骨骼肌纤维 CSA 呈正

相关。通过嘌呤霉素检测，DOX 治疗也会破坏蛋白

质合成，并激活泛素-蛋白酶体途径。激动 sGC 后

可使肌纤维 CSA 升高，运动能力增强。激动 sGC
还能增加蛋白质合成，降低泛素-蛋白酶体通路的

活性。机制方面，在 DOX 处理后会使蛋白激酶 B
（protein kinase B，PKB）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）和叉头

框蛋白 O1（forkhead box O1，FoxO1）通路受损，而

激动 sGC 恢复了受损的通路。因此激动 sGC 可通过

促进蛋白质合成、抑制蛋白质降解来改善 DOX 治疗

后小鼠骨骼肌萎缩，提高运动能力。激动 sGC 可能是

一种治疗DOX引起的骨骼肌功能障碍的潜在方法 [23]。

3  可溶性鸟苷酸环化酶激动剂与激活剂的研究
    现状

由于 sGCs 较早研发，目前上市的 sGCs 相对更

多一些，具体见表 1。
3.1  sGC 激动剂

sGCs 通过结合 H-NOX 结合域来上调 cGMP 水

平，其靶向含血红素的 sGC。sGCs 独立于 NO 起作

用，但当内源性 NO 存在时（即使浓度很低），其

功效会进一步增强。若氧化或去除 sGC 的血红素部

分后 sGCs 会失去作用。sGCs 在多种心肺疾病和肺

动脉高压中显示出有益的作用 [24]。

表 1  目前已上市及在研的代表性 sGC 激动剂与激活剂

Table 1  Representative sGC stimulators and activators 

currently on the market or under clinical 

研究状态 sGC 激动剂 sGC 激活剂

已上市 riociguat，vericiguat -

Ⅱ期临床 praliciguat runcaciguat

Ⅰ期临床 MK-8892 mosliciguat

3.1.1  Riociguat  Riociguat 是首个成功进入临床研究

的 sGCs[25]，其起源于拜耳公司于 1994 年发现的首

个 sGCs YC-1（2）。由于其相对较弱的 sGC 刺激效

力 [ 最低有效浓度（minimal effective concentration，
MEC）为 100 μmol · L-1]、较差的药代动力学特征和

缺乏特异性 [26]。拜尔公司对其进行了进一步优化，

优化的第 1 步是改变 YC-1 的苄基部分。而在芳香

基团的取代基的研究中，发现在苯环 2 号位置引入

氟原子后，化合物的活性更好。进一步优化苯并吡

唑中心，发现具有吡唑并 [3,4-b] 吡啶的化合物体外

活性最佳。再对呋喃环进行了各种替换，发现使杂

环中的杂原子旋转对称可以显著提高活性。通过进

一步修饰嘧啶环得到化合物 BAY 41-8543（3），在

动物模型中发现其具有长期的降压作用，然而 BAY 
41-8543 表现出相对不利的药代动力学性质，在药

代动力学驱动下进行了进一步的优化，最终得到

riociguat（见图 3）。Riociguat 的作用模式与 YC-1
相似，但它对 sGC 表现出极大的亲和力和特异性。

它对 sGC 的刺激效力大约比 YC-1 高 2 ~ 3 个数量级

（MEC = 0.03μmol · L-1）[7]，药代动力学性质也得到

改善。Riociguat用于治疗成人肺动脉高压（pulmonary 
arterial hypertension，PAH），以及不可手术的慢

性血栓栓塞性肺动脉高压（chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension，CTEPH），其具有双重作

用模式：增强 sGC 对 NO 的敏感性；在 NO 缺乏时

直接激活 sGC。

3.1.2  Vericiguat  尽管 riociguat 具有突出的药理特征，
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Vericiguat 是一种口服、每日 1 次的 sGCs，于

2021 年 1 月获得美国食品药品监督管理局（FDA）

批准上市，商品名为 Verquvo，用于射血分数小于

45% 的有症状的慢性心力衰竭患者，降低发生恶

化心力衰竭事件后的心血管死亡和心衰住院的风

险 [28]。

图 3  Riociguat 的改造过程

Figure 3  Renovation process of riociguat

图 4  Vericiguat 的改造过程

Figure 4  Renovation process of verciciguat

图 5  IWP-051 的改造过程

Figure 5  Renovation process of IWP-051
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3.1.3  IWP-051  上述 sGCs riociguat 和 vericiguat 都具

有一个吡唑并 [3,4-b] 吡啶结构，而 sGCs praliciguat 
则具有联芳基吡唑的结构， Nakai 等 [29] 通过改造

praliciguat 发现了新型 sGCs IWP-051（5）。通过改

造化合物（6）的嘧啶部分，改善了它的药代动力学

性质，最终得到 IWP-051（见图 5）。IWP-051 在

大鼠（99.9% 结合）和人（99.4% 结合）血浆中都

是高蛋白结合，且易被肠道吸收，在大鼠体内表现

出清除率低且半衰期长的特点，具有每日 1 次给药

的潜力。IWP-051 的一大特点是可以穿过血脑屏障，

目前正在进行临床前评估，有望用于治疗中枢神经

系统疾病 [30]。

其在心血管适应证的应用方面受到其半衰期短的限

制（需要每天 3 次给药）。Follmann 等 [27] 进一步探

究其构效关系，以降低药物在体内的氧化代谢。首

先，去除掉 riociguat 中的氨基甲酸酯上的 N-取代甲

基，再对分子中的吡唑并 [3,4-b] 吡啶部分进行替换，

发现替换成氟取代吡唑并 [3,4-b] 吡啶时半衰期相比

riociguat 有明显升高，由此开发出 vericiguat（4）（见

图 4）。
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Riociguat 在肺动脉高压和慢性血栓栓塞性肺动

脉高压中的成功临床试验，以及 vericiguat 用于恶化

充血性心力衰竭的治疗，都证明了 sGCs 在肺部疾病

和心力衰竭中的治疗潜力。最近的研究发现，严重

哮喘患者气道中存在固有的 sGC 功能障碍，并与异

常的氧化还原酶表达和受损的 NO-sGC-cGMP 信号

通路相关。这一发现使人们更加重视 sGCs 在哮喘

和慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）等肺部疾病中的潜在应用 [31-32]。

sGCs 具有有益的降压、多潜能心血管抗重构和代谢

作用，且作用时间长，适合应用于高血压、糖尿病

和血脂异常患者的治疗 [33]。

3.2  sGC 激活剂

拜耳科学家在 1997 年通过高通量筛选（high 
throughput screening，HTS），发现了一种具有二羧

酸结构的化合物 7。体外机制研究表明该化合物以

完全不同于 sGCs 的方式，即以不依赖 NO 和血红

素的方式来激活 sGC。利用这种新的作用机制激活

sGC 的化合物称为 sGCa[15]。

3.2.1  Cinaciguat  sGCs 虽然可以激动含血红素的

sGC，但部分病例中 sGC 表现为失去血红素的形

式，因此，不依靠血红素即可激活 sGC 的 sGCa 可 7

能有更广的应用范围。Cinaciguat（8）是拜尔公司

研发的首个 sGCa，它对缺乏血红素的 sGC 具有显

著的激活能力 [34]。Cinaciguat 与 H-NOX 域的结合

模式如图 6 所示：cinaciguat 具有 1 个长疏水区域，

可以折叠在血红素腔内。苯乙胺基与氨基酸残基

Leu101 相互作用，而 4-苯乙基苯的两侧是 Tyr83
和 Phe112 部分的残基 [35]，在糖尿病心肌病小鼠模

型中，糖尿病小鼠血浆和心肌中的 cGMP 水平显著

降低，5 型磷酸二酯酶抑制剂（phosphodiesterase 5，
PDE5）和 cGMP 依赖蛋白激酶 G（cGMP-dependent 
protein kinase G，PKG）水平升高，但 PKG 活性

显著降低。Cinaciguat 治疗可使糖尿病小鼠 cGMP
水平正常化，降低 PDE5 表达，并改善 PKG 活性，

预防心肌肥大，改善心肌纤维化和心肌收缩、舒张

功能 [36]。

图 6  Cinaciguat 与 H-NOX 域的结合模式示意图

Figure 6  Schematic diagram of the binding mode of cinaciguat observed in the crystal structure with H-NOX 

domain

cinaciguat (8)

Leu101

Tyr83

Tyr2

Tyr134

Ser136

Arg136

Phe112

3.2.2  Runcaciguat  Cinaciguat 作 为 第 1 代 sGCa 依

然存在很大的局限性，它只能用于静脉注射，表现

出不利的药代动力学与药效学特征。Hahn 等 [37] 通

过对 cinaciguat 的结构改造，最终发现了具有每日

1 次给药潜力的 sGCa runcaciguat（9）。通过探索

runcaciguat 与 H-NOX 域的结合模式发现 runcaciguat
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