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可溶性鸟苷酸环化酶激动剂在动脉粥样硬化性
疾病中的研究进展

夏 晴, 沈 军, 蔡梦阳, 蒋元英
杭州市临平区第一人民医院全科老年医学科,浙江省杭州市 311100

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,是大多数心血管疾病的根本原因。 可溶性鸟苷酸环化酶( sGC)
激动剂在一氧化氮(NO) / sGC / 环磷酸鸟苷(cGMP)信号通路调节动脉粥样硬化性疾病方面起着重要作用。 sGC 激

动剂通过活化下游的 cGMP,发挥降低血脂水平、改善内皮功能障碍、减少炎症反应、抑制血小板活化、抑制平滑肌

细胞增殖和抗细胞凋亡等抗动脉粥样硬化作用。 该文综述了 sGC 激动剂对抗动脉粥样硬化的影响及其作用机制,
旨在为 sGC 激动剂的临床应用提供理论依据。
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Research progress of soluble guanylate cyclase agonists in atherosclerotic diseases
XIA Qing, SHEN Jun, CAI Mengyang, JIANG Yuanying
Geriatrics Department, General Practice Department, First People􀆳s Hospital of Hangzhou Linping District, Hangzhou, Zhe-
jiang 311100, China
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease and the root cause of most cardiovascular diseases. 　
Soluble guanylate cyclase (sGC) agonists play an important role in the regulation of atherosclerotic diseases by nitric oxide
(NO) / sGC / cyclic guanosine phosphate (cGMP) signaling pathway. 　 sGC plays an anti-atherosclerotic role in reducing
blood lipid levels, improving endothelial dysfunction, reducing inflammatory responses, inhibiting platelet activation, in-
hibiting smooth muscle cell proliferation and apoptosis via activating downstream cGMP. 　 This article reviews the effect of
sGC agonists on atherosclerosis and its mechanism, in order to provide a theoretical basis for the clinical application of sGC
agonists.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种中大

动脉的慢性炎症性疾病,可引起冠状动脉粥样硬化

性 心 脏 病 ( coronary atherosclerotic heart disease,
CAHD)、颅内动脉粥样硬化性疾病(intracranial ather-
osclerotic disease,ICAD)和外周动脉疾病(peripheral
arterial disease,PAD)等[1]。 目前,临床上治疗 As 的

药物主要通过改善缺血状况和控制血脂水平来实

现治疗目标。 然而,治疗效果并不理想,仍存在巨

大的心血管疾病残留风险。 根据最新的全球疾病

负担报告,CAHD 依然是导致全球成人过早死亡的

主要原因,严重威胁着人类的生命健康,并且增加

了全球的疾病负担[2]。 据推算,我国心血管疾病患

病人数高达 3. 3 亿,这迫切要求临床研究探索预防

和治疗心血管疾病的新型靶点[3]。
近年来,随着一氧化氮(nitric oxide,NO) /可溶

性鸟苷酸环化酶(soluble guanylate cyclase,sGC) /环
磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophosphate,cGMP)信
号通路相关机制研究的不断深入,已有多项研究发
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现 NO / sGC / cGMP 可能是 As 发生发展过程中的重

要信号通路。 在动脉粥样硬化性疾病中,sGC 激动

剂在体内可通过降低血脂水平、改善内皮功能障

碍、减少炎症反应、抑制血小板活化、抑制平滑肌细

胞增殖和抗细胞凋亡等机制直接或间接延缓 As 的

进展[4-11]。 本文就 sGC 激动剂对动脉粥样硬化性疾

病的影响及其抗 As 作用机制进行综述。

1　 sGC 与 sGC 激动剂

sGC 是人体内至关重要的信号转导酶。 当 sGC
被激 活 时, 它 能 够 催 化 三 磷 酸 鸟 苷 ( guanosine
triphosphate,GTP) 转化为第二信使 cGMP。 cGMP
进而通过调节下游的蛋白激酶、环核苷酸门控通道

以及磷酸二酯酶等多种靶点,参与心血管系统、神
经系统以及免疫系统的多种生理和病理过程的调

节[9](图 1)。 sGC 信号转导功能障碍与多种疾病的

发生发展密切相关,包括肺动脉高压、高血压、心力

衰竭、慢性肾脏病以及勃起功能障碍等[12]。 研究显

示,编码 sGCα1 亚基的 GUCY1A3 基因的遗传改变

与冠状动脉疾病密切相关[13]。 因此,越来越多的研

究开始关注 sGC 激动剂。

图 1. sGC 激动剂作用示意图

NOS:一氧化氮合酶(nitric oxide synthase)

Figure 1. Schematic diagram of sGC agonist action

目前,临床中的 sGC 激动剂可以分为两类:一
类是 sGC 刺激剂,可结合含亚铁血红素的 sGC,与
NO 发挥协同作用激活 sGC,如利奥西呱、维立西呱

等;另一类是 sGC 激活剂,可结合含三价铁血红素

或不含血红素的 sGC,直接激活 sGC,如西那西呱、
阿他西呱等[4]。 两者都能直接激活 sGC, 促进

cGMP 的生成,从而引发多种生理效应。

2　 sGC 激动剂抗 As 的作用机制

As 是一种以血管壁纤维增生、慢性炎症、脂质

堆积和免疫功能紊乱为特征的病理性疾病。 当它

进展至晚期,易损斑块的破裂容易引发急性心血管

事件,如缺血性卒中和心肌梗死[1]。 近年来的研究

表明,sGC 激动剂可抑制 As 发生发展的多个靶点,
包括胆固醇代谢失衡、内皮功能障碍、促炎因子产

生、血小板功能障碍及细胞凋亡等。 因此,sGC 激动

剂作为一种新型的潜在“药物”,引起了人们极大的

兴趣[4-11]。
2. 1　 降低血脂水平

长期以来,脂质代谢障碍是 As 的病理基础,低
密度脂蛋白是指一种将胆固醇运送到外周组织细

胞的脂蛋白颗粒。 低密度脂蛋白胆固醇(low density
lipoprotein cholesterol,LDLC)被氧化成氧化型低密

度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL),
若其过量,易导致胆固醇在动脉壁中沉积,从而促

进 As 斑块形成[14]。 早在 2014 年,Tsou 等[15] 发现,
通过激活 sGC,可以促进巨噬细胞中肝 X 受体 α
(liver X receptor α,LXRα) / ATP 结合盒转运体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 信号

通路的表达,增加胆固醇外流,进而缓解 ox-LDL 诱

导的巨噬细胞中胆固醇的积累。 此外,研究显示,
通过 NO / sGC / cGMP /过氧化物酶体增殖物激活受

体( peroxisome proliferator-activated receptor,PPAR)
通路可以增加大鼠骨骼肌中脂肪酸的代谢,sGC 激

动剂(如鲁纳西呱)可显著降低大鼠血浆甘油三酯

和胆固醇的水平[16-17]。 一项纳入 156 名患者的随

机对照研究结果显示,sGC 激动剂(如普拉西呱)能
够降低受试者总胆固醇和 LDLC 水平,其作用机制

可能是通过增强胰岛素受体信号转导以及改善

PPAR 的功能来调节脂质代谢[5,18]。 目前,由 sGC
激动剂介导的脂质代谢机制尚未完全阐明,未来需

要更多的基础研究来进一步探索。
2. 2　 改善内皮功能障碍

血管内皮功能障碍通常被认为是 As 发病的早

期关键环节,主要表现为内皮依赖性血管舒张障

碍、NO 生物利用率降低、过度的氧化应激、慢性炎

症和内皮细胞衰老等[19]。 sGC 激动剂不依赖内源

性 NO 水平直接刺激 sGC,协同增加 sGC 对 NO 的敏
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感性,并通过改善 NO / sGC / cGMP 通路的信号传导,
有效改善内皮功能障碍[4]。 sGC 激动剂(如 BAY54-
6544)可在衰老的小鼠模型中改善血管的舒缩功

能,降低体内衰老标志物的表达并提高存活率[20]。
同时,有研究表明 sGC 激动剂(如利奥西呱)可通过

诱导内皮祖细胞刺激血管生成来防止血管重塑,发
挥保护内皮功能的作用[6]。 此外,Nelissen 等[21] 发

现 sGC 激动剂能够增强 NO / sGC / cGMP 通路的生理

功能,如减少氧化应激和炎症以及改善血管功能。
以上研究均表明 sGC 激动剂可改善内皮功能障碍,
这可能是 sGC 激动剂的抗 As 作用机制之一。
2. 3　 减少炎症反应

研究显示,应用白细胞介素 1β( interleukin-1β,
IL-1β)单克隆抗体卡那单抗进行治疗,通过抑制 IL-
1β 与其受体的相互作用,能够减少动脉粥样硬化性

心血管疾病( atherosclerotic cardiovascular diseases,
ASCVD)患者的心血管事件发生率,验证了抗炎疗

法在 ASCVD 治疗中的有效性[22]。 sGC 激动剂(如
维立西呱)治疗 12 周后,可显著降低射血分数减少

型心力衰竭(heart failure with reduced ejection frac-
tion,HFrEF)患者体内高敏 C 反应蛋白和尿酸水

平[7]。 研究表明,NO / sGC / cGMP 是调节炎症的关

键信号传导通路,sGC 激动剂(如普拉西呱)通过抑

制 NOD 样受体 3(NOD like receptor 3,NLRP3)炎症

小体的启动和激活,抑制 IL-1β 的产生并发挥抗炎

作用,这与卡那单抗的作用机制相辅相成[23-24]。 此

外,sGC 激动剂可抑制人脐静脉内皮细胞中细胞间

黏附分子 1 ( intercellular cell adhesion molecule-1,
ICAM-1)和 P / E-选择素的表达,同时减少内皮细胞

中肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)
和 IL-1β 的表达,进而降低白细胞和血管内皮细胞

黏附[25]。 最近的动物实验结果显示,与 sGC 野生型

小鼠相比,血小板 sGC 基因敲除小鼠的主动脉根部

斑块更大,这可能与调控白细胞黏附有关。 这些发

现均表明 sGC 激动剂能够减轻炎症反应,延缓 As
的进程[26]。
2. 4　 抑制血小板活化

众所周知,血小板活化在破裂的 As 斑块处触发

血栓形成,进而导致急性血管闭塞[1]。 最近的研究

显示,活化的血小板在 As 的启动过程中发挥核心作

用,其可促进白细胞的黏附和募集,进而促进 As 的

发生,而 sGC 激动剂与血小板活化及血栓形成相

关[27]。 Zhang 等[28]研究发现,在血小板 sGC 基因敲

除小鼠中,sGC 在血小板活化和血栓形成中发挥双

重作用,既具有抑制作用也具有促进作用。 然而,

近年来越来越多的研究证实 sGC 仅在抑制血小板

活化和体内血栓形成方面发挥重要作用[8]。 目前,
sGC 激动剂利奥西呱已被 FDA 批准用于治疗慢性

血栓栓塞性肺动脉高压[29]。
2. 5　 抑制平滑肌细胞增殖

在 As 中,血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle
cell,VSMC)在某些应激条件下发生增殖、迁移,并促

进纤维帽变薄和坏死核心形成[30]。 活性氧( reactive
oxygen species,ROS)可以通过 NO / sGC / cGMP /蛋白

激酶 G(protein kinase G,PKG)途径来驱动 VSMC 表

型的转变,从而促进 As 的形成与发展[31]。 目前,体
内外的研究均已证实 sGC 激动剂通过减少 VSMC
的增殖和迁移来预防动脉损伤后新生内膜的形成。
这为 sGC 激动剂治疗 As 提供了理论依据[9,32]。
2. 6　 抗细胞凋亡

长久以来,As 的发生和进展被认为与细胞凋亡

紧密相关。 内皮细胞凋亡可能导致血管内皮损伤,
进而促进脂质沉积。 在 As 的早期阶段,VSMC 和巨

噬细胞的凋亡可能会减少斑块的形成;然而,在晚

期,这些细胞的凋亡则可能引起斑块破裂[1]。 Van-
dendriessche 等[10]在小鼠模型中发现,sGC 激动剂

(如西那西呱)可降低白细胞介素 6( interleukin-6,
IL-6)水平,减少心肌细胞凋亡,提高存活率。 同时,
Liu 等[33]证实,sGC 激动剂(如普拉西呱)能够通过

核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)通路抑制炎症

反应,从而降低炎症标志物(如单核细胞趋化蛋白 1
等)的水平。 此外,它还能通过抑制 Smad3 信号通

路减轻由转化生长因子 β(transforming growth factor-
β,TGF-β)介导的肾小管细胞凋亡。 尽管如此,这一

机制在心血管疾病中的作用尚未得到验证。 此外,
研究已经证实,sGC 信号是内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)在人脐静脉

内皮细胞损伤模型中发挥抗凋亡作用的重要介质,
维持 sGC 活性对于内皮细胞的存活至关重要[34]。
未来,增强内皮细胞存活的治疗策略可能是 As 治疗

的新靶点。

3　 sGC 激动剂在 CAHD 中的作用

3. 1　 急性冠脉综合征

　 　 急性冠脉综合征(acute coronary syndrome,ACS)
是指冠状动脉 As 斑块破裂或侵袭,继发血栓形成,
致使心肌细胞出现急性缺血性坏死的临床急症,主
要包括急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
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AMI)和不稳定型心绞痛(unstable angina,UA) [35]。
Erdmann 等[36] 发现 NO / sGC / cGMP 信号通路受损

与 AMI 之间的关联,这可能加速了血栓的形成。
Chen 等[37]研究证实,sGC 激动剂(如维立西呱)可

显著抑制 AMI 诱导的钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ(calcium / calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ,
CaMKⅡ)通路激活,从而减少小鼠的心肌梗死面

积,减轻左心室纤维化,并抑制心肌细胞凋亡,最终

改善心肌梗死后小鼠的心功能。 目前,虽已有大量

动物实验结果显示 sGC 激动剂可通过增加心肌细

胞内 cGMP 含量,减少心肌梗死面积,但仍需更多的

临床研究来进一步验证。
ACS 患者的罪犯血管恢复血流后易引发心肌

缺血再灌注损伤(myocardial ischemia-reperfusion in-
jury,MIRI),这可能与 ROS 大量产生、线粒体功能障

碍及炎症反应相关,进而可能引起无复流、再灌注

心律失常和心肌顿抑等并发症[38]。 目前,临床中尚

无可用于预防再灌注损伤的药物。 Cai 等[39]在小鼠

心肌梗死模型中证实,sGC 激动剂(如维立西呱)可
通过改善微循环降低 MIRI,且优于 NO 供体药物

(如亚硝酸盐、硝酸甘油)。 同时,研究发现,在心肌

细胞缺血再灌注前服用 sGC 激动剂(如维立西呱和

利奥西呱)可通过增加心脏自噬水平来改善心肌缺

血引起的损伤,从而减少心肌梗死面积[40-41]。 此

外,sGC 激动剂(如西那西呱)也可通过减少心肌细

胞凋亡和促进血管生成来改善 MIRI[10]。 显然,现
有的研究已初步证实 sGC 激动剂对 MIRI 的益处,
这可能与血流的改善、氧化应激的减少以及炎症的

降低有关[39-41]。
心力衰竭为 ACS 的主要并发症,目前 sGC 激动

剂已被 FDA 批准用于治疗慢性心力衰竭[9]。 基于

此,在临床实践中,早期对 ACS 患者应用 sGC 激动

剂可能成为 ACS 治疗的一个新策略。
3. 2　 慢性冠脉综合征

慢性冠脉综合征(chronic coronary syndrome,CCS)
是冠状动脉疾病的一种综合临床表现,涵盖了 ACS
以外的所有阶段,其中急性血栓形成并非主导因

素,其最典型的临床表现是稳定型心绞痛[42]。 硝酸

酯类药物是目前全球范围内广泛使用的抗心绞痛

药物,在它们的代谢过程中,会生成 NO,进而激活

cGMP,导致血管平滑肌松弛,扩张动脉和静脉。 这

一作用有助于减轻心脏的负担、降低心肌的氧气消

耗,并缓解心绞痛的症状[43]。 已有研究证实,sGC
激动剂(如 BAY60-2770)在犬 /猴模型中可扩张冠

状动脉,这表明如果硝酸酯类药物出现耐药性,sGC

激动剂或可作为替代药物治疗心绞痛[44]。
全基因组关联研究显示,GUCY1A3 是冠状动脉

疾病风险相关的基因位点,其编码 sGC 的 α1 亚基,
发挥抗 As 的作用[13]。 现有的研究显示,sGC 激动

剂(如 BAY60-2770)可抑制主动脉及其根部 As 的

形成,有利于延缓冠状动脉 As 的进展[45]。 维立西

呱是一种口服 sGC 激动剂,已被批准用于治疗

HFrEF,而 CCS 是 HFrEF 的主要病因之一[46]。 最新

研究显示,CCS 患者从 sGC 激动剂(如维立西呱)的
治疗中获益,与安慰剂组相比,其心血管死亡或心

力衰竭住院复合终点风险降低[47]。 CCS 患者常常

伴有心力衰竭,这类患者在使用 sGC 激动剂后,可
能会导致血压显著下降,从而限制了这类药物在临

床中的应用。 而 TY-55002 作为一种新型 sGC 激动

剂,通过其短效的血管舒张作用显著降低了低血压

的风险,有望成为治疗 CCS 的新药物[48]。

4　 sGC 激动剂在 PAD 中的作用

PAD 是指除冠状动脉和脑动脉以外的周围动

脉疾病,在通常情况下,它最常影响下肢动脉,并且

能够显著提高心血管事件的发生率。 研究显示,
NO / sGC 信号通路的损伤与 PAD 风险的增加有着

密切的联系[49]。 研究证实,sGC 激动剂(如普拉西

呱)可显著增加小动脉直径,并降低 ICAM-1 的表

达,通过预防毛细血管阻塞来改善下肢灌注,这一

发现与文献[50-51]研究结果一致。 此外,在细胞水平

上,Dhahri 等[52] 研究证实,sGC 激动剂(如利奥西

呱)能够迅速激活人脐静脉内皮细胞中的 p42 / p44
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,
MAPK)途径,从而促进血管生成,并改善下肢缺血

后新生血管的形成。 另外还发现,在缺血期间,sGC
激动剂(如利奥西呱)的治疗有助于改善血流恢复

并提升毛细血管密度,显著降低运动障碍和缺血性

损伤。 然而,目前的研究仅证实了 sGC 激动剂能够

改善 PAD 患者的肢体缺血状况,但尚未能充分阐明

其对 As 的潜在作用机制。 因此,需要更多的临床研

究来明确 sGC 激动剂对 PAD 的影响。

5　 sGC 激动剂在 ICAD 中的作用

缺血性卒中是脑血管疾病中最常见的临床类

型,是全球范围内导致患者死亡和残疾的主要原

因,在亚洲人群中 ICAD 是引发缺血性卒中及其复
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发的主要病因[53]。 Bykov 等[54] 发现,sGC 激动剂可

减轻脑缺血再灌注大鼠模型中的神经功能缺损,这
可能与其扩张脑血管和改善脑循环有关。 同时,
Langhauser 等[55] 的研究表明,在缺血性卒中的小鼠

模型中,sGC 的活性几乎完全丧失,然而,sGC 激动

剂(如 BAY60-2770 和西那西呱)在脑动脉闭塞 24 h
后能够发挥显著的神经保护作用,增加脑血流量,
减少梗死面积,并提高生存率。 目前,sGC 激动剂已

被推荐用于改善卒中后的脑动脉血流,能够增强

NO 的生物利用度,改善内皮功能,恢复局部血流,
并改善神经元功能,然而关于其对脑血管和神经功

能潜在的保护机制的研究仍然较少,且主要限于临

床前阶段[11,56]。 此外,sGC 激动剂的不良反应可能

会加重 ICAD 的临床症状(如头晕、头痛),这可能会

导致其在 ICAD 中的应用前景受限。

6　 小结与展望

sGC 激动剂为动脉粥样硬化性疾病的药物研发

提供了新的靶标,通过降低血脂水平、改善内皮功

能障碍、减少炎症反应、抑制血小板活化以及抑制

平滑肌细胞增殖和抗细胞凋亡等作用机制来降低

动脉粥样硬化性疾病及其并发症的风险,展现出广

阔的临床应用前景。 目前,sGC 激动剂已被 FDA 批

准用于治疗慢性心力衰竭和肺动脉高压[9,29],也是

未来 CAHD、ICAD 和 PAD 等疾病临床治疗的潜在

选择。 此外,从泛血管的角度认识和管理血管性疾

病逐渐受到重视,现有的研究已初步证实 sGC 激动

剂对心、脑和四肢等多部位的血管具有积极影响

(表 1),这可能会成为今后的研究热点与方向。
然而,仍有一系列问题亟待解决,包括如何减

少或避免血管神经性水肿和低血压等不良反应的

发生,确定 sGC 激动剂治疗的最佳启动时机及疗

程,以及不同 sGC 激动剂在动脉粥样硬化性疾病中

的具体作用机制等,这些都需要进一步的研究和证

实。 总之,sGC 激动剂作为一种新型药物,已经展现

出其独特的优势,未来有望为更多的动脉硬化患者

带来益处。
(所有作者均声明不存在利益冲突)

表 1. sGC 激动剂在动脉粥样硬化性疾病中的研究

Table 1. Study of sGC agonists in atherosclerotic diseases

疾病 SGC 激动剂 作用机制

CAHD ACS Vericiguat(刺激剂) [37,39-40] 减少心肌梗死面积,减轻左心室纤维化,抑制心肌细胞凋亡,促进新生血管生
成,改善再灌注损伤

Cinaciguat(激活剂) [10] 减少心肌梗死面积,减少心肌细胞凋亡,促进血管生成,改善再灌注损伤

Riociguat(刺激剂) [41] 增加心肌细胞自噬水平,改善再灌注损伤,减少心肌梗死面积

CCS Vericiguat(刺激剂) [47] 降低心血管死亡或心力衰竭住院复合终点风险

BAY60-2770(激活剂) [44] 扩张冠状动脉,降低心肌耗氧量,缓解心绞痛

PAD Praliciguat(刺激剂) [50-51] 扩张下肢小动脉直径,预防毛细血管阻塞,改善下肢血流灌注

Riociguat(刺激剂) [52] 促进新生血管生成,增加毛细血管密度,改善下肢缺血

ICAD
BAY60-2770(激活剂) /
Cinaciguat(激活剂) [55] 扩张脑动脉,改善脑血流,减少脑梗死面积,提高生存率

Zagociguat(刺激剂) [56] 减少炎症标志物,改善神经元功能,改善认知功能
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