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一氧化氮供体型新药研究 
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摘要: 一氧化氮 (NO) 作为信使物质或效应分子在体内发挥极其重要的生理作用, NO 生成不足或 NO 信号

传导异常与多种疾病的形成和发展密切相关。因此, 设计和研究 NO 供体型药物已成为新药发现的重要策略之

一。本文作者结合自己的科研实践, 综述近年来 NO 供体型新药的研究进展。 
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Advances in the study of nitric oxide-donating drugs 
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Abstract: Nitric oxide (NO) as a messenger and/or effector plays important roles in vivo.  The decreased 

availability of NO or dysfunction in NO signaling has often been implicated in the development and progression 
of diseases, and design and research of NO-donating drugs has become one of the important strategies in drug 
discovery.  In connection with authors’ scientific practice, this article reviews the recent advances in the     
research of NO-donating drugs. 
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 20世纪 80年代哺乳动物体内一氧化氮 (NO) 的发现

是生命科学史上的重大进展。大量研究表明, NO作为

信使物质或效应分子在心血管、神经、免疫等系统发

挥极其重要的生理功能; 体内NO生成不足或NO信

号传导异常与多种疾病的形成和发展密切相关。因此, 
有关NO的研究成为生命科学的热点和前沿之一。 

21 世纪以来, NO 的研究方兴未艾, 其发展趋势

已从单纯的基础研究逐渐向应用方面转化。美国国家

卫生研究院  (NIH) 和美国国立癌症研究所  (NCI) 
联合支持直接或间接调控 NO 释放的药物研究。2002
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年 6 月, NCI 还专门发文协调这方面的研发工作, 一
些 NO 科研项目已被列入快速研发计划 (RAID)。设

计和研究 NO 供体型药物是在上述背景下应运而生

的新药研究策略[1, 2]。 
迄今为止, NO 供体型药物中已有 1 个抗心力衰

竭药  (Bidil) 于 2005 年在美国上市 , 1 个抗炎药 
(Naproxcinod) 已结束 III 期临床研究, 预计 2009 年

下半年获 FDA 批准, 其他 10 多个药物在 II 期和 I 期
临床研究中。此外, NO 供体型药物研究中的一些关

键问题, 如 NO 靶向释放、NO 体内测定等也已取得

了重要进展。 
本文作者结合自己的科研实践, 综述近年来 NO

供体型新药研究。 
1  NO 供体型创新药物的研究 
1.1  NO 供体型抗肿瘤药物 

NO 在肿瘤的发生、发展和死亡中的作用已成为

肿瘤研究与治疗的热点之一。尽管有关 NO 在肿瘤进
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展中的作用机制目前尚未十分清楚, 但一般认为, 体
内持续低浓度的 NO 可以促进细胞的生长, 抑制细胞

凋亡; 而高浓度的 NO 则产生细胞毒性, 诱导肿瘤细

胞凋亡, 阻止肿瘤细胞的扩散和转移。因此, 调控外

源性 NO 供体, 使其靶向肿瘤细胞并释放高浓度的

NO, 已成为 NO 供体型抗肿瘤药物研究的关键[3]。 
具有抗肿瘤作用的 NO 供体  NCI 和犹他大学

合作研究发现, NO供体O2-芳基修饰的偶氮鎓二醇盐

JS-K 在 GSH/GST 作用下, 可选择性地在急性髓白血

病 HL-60 细胞内释放 NO, 杀灭癌细胞, 而不伤害正

常细胞; 对免疫缺陷型小鼠体内植入的 HL-60 细胞

及前列腺癌细胞PC-3, JS-K均能抑制其生长, 且不导

致小鼠血压下降等副作用。作用机制研究表明, JS-K
通过浓度和半胱氨酸蛋白水解酶 (caspase) 依赖方

式诱导肿瘤细胞凋亡; 此外, JS-K还激活了MAPK家

族中的成员如 ERK、JNK 和 p38 及其下游效应子

C-Jun 和 AP-1。研究发现, JS-K 不仅抑制肿瘤的生长, 
而且还降低了肿瘤细胞对其他抗癌药如砷类和顺铂

类药物的耐药性[4]。 
JS-K 的临床前研究得到 NCI 高度重视, 被列入

其快速研发计划 (RAID)。此后, 人们合成了一系列

JS-K 衍生物和类似物[5−7], 其中 PABA/NO 体内抗人

卵巢癌的活性与顺铂相当。分子模拟研究结果显示, 
PABA/NO 可选择性地抑制在多种肿瘤细胞内过度表

达并与多药耐药性密切相关的 GST-π[5]。 
研究还发现, O2 经半乳糖、葡萄糖等修饰的偶氮

鎓二醇盐稳定性大幅度提高, 并可能在肿瘤细胞表

面过度表达的糖转运蛋白的作用下, 特异性地转运

至肿瘤细胞内, 经糖苷酶活化释放 NO, 因此具有较

强的肿瘤细胞毒性[8]。 
此外, 将前列腺特异性抗原底物的类似物小分

子肽通过烷酰氧甲基分别与偶氮鎓二醇盐的O2连结, 
生成物被前列腺特异抗原活化后, 可以靶向释放NO, 
杀灭前列腺癌细胞[9]。 

NO 供体增强放疗、化疗或免疫疗法的效果  实
体瘤组织中低氧诱导因子-1α (HIF-1α) 的聚集会导

致癌症化疗、放疗或免疫疗法的耐受以及预后不良。

研究表明[10], NO 供体与化疗药物联用, 通过形成过氧

化亚硝酸盐损伤肿瘤 DNA 并激活 p53, 减少 HIF-1α
在低氧癌细胞中的聚集, 可克服对常规治疗剂的耐

药性。例如, NO 供体硝酸甘油和长春瑞滨/顺铂在 II
期临床试验中联合治疗ⅢB或Ⅳ期非小细胞肺癌病人, 
与单用长春瑞滨或顺铂相比, 治疗效果提高 72%[11]。 

NO 供体可增强放疗和免疫疗法的疗效[10]。根据

报道, 免疫抑制剂 (S, R)-3-苯基-4, 5-二氢-5-异恶唑

乙酸 (VGX-1027) 的 NO 供体型衍生物 (GIT-27NO) 
对啮齿类动物肿瘤细胞 (L929、B16 和 C6) 和人肿

瘤细胞 (U251、BT20、HeLa 和 LS174) 均具有很强

的抑制作用, 其机制可能与 GIT-27NO 细胞选择性地

激活促分裂原活化蛋白有关, 而 VGX-1027 无此作

用。GIT-27NO 体内显著抑制 B16 黑素瘤生长, 且毒

性很小, 有望进入临床研究[12]。 
NO 供体与具有抗肿瘤作用的药物偶联、协同作

用  NO 供体通过连接基团与现有的抗肿瘤药物 (或
活性基团) 结合而成的前体药物, 在体内可以通过酶

解作用, 释放 NO 和原药, 因此这类药物的抗肿瘤作

用一般优于原药。例如, 5-氟脲嘧啶 (5-FU) 与偶氮

鎓二醇盐的偶联物对人宫颈上皮癌和前列腺癌细胞

比 5-FU 具有更强的细胞毒性[13]。 
近年来最受人们关注的 NO 供体型抗肿瘤药物

是 NO 供体型非甾体抗炎药 (NO-NSAIDs)。这类药

物具有 NSAIDs 的抗炎、抗肿瘤作用, 但无 NSAIDs
的胃肠道和心血管副作用, 且体内外抗肿瘤活性显

著优于 NSAIDs。据报道, NO-阿司匹林已进入临床研

究, 治疗结肠、直肠癌[14]。NO-阿司匹林的抗癌机制

包括阻断 Wnt 信号通路、抑制 NF-κB 的激活、抑制

iNOS、调控 COX-2 等[15]。新近报道[16], NO-舒林酸

经 Akt 信号通路抑制 HIF-1α 表达从而抑制前列腺癌

PC-3 细胞生长并诱导其调亡。 
齐墩果酸 (OA) 为五环三萜类化合物, 我国临

床上将 OA 作为保肝药。研究发现, OA 给药后主要

在肝脏分布和代谢[17]。近年来, 国内外不少文献报道, 
OA 及其衍生物还能抑制肿瘤新生血管生成, 阻止肿

瘤细胞的侵袭和转移, 显示了抗肿瘤作用[18 −20]。 
作者设计并合成了 NO 供体型 OA 衍生物 

(NO-OA) (图 1), 研究它们对肝的保护作用以及可能

的抗肝肿瘤作用。试验结果表明, 由于应用的 NO 供

体及连接基团不同, NO-OA在NO释放部位和释放量

方面有所差异, 从而表现出不同的生物活性。一些

NO-OA 如 ZCII2 在肝脏细胞内释放少量 NO, 表现出

抑制细胞凋亡、保护肝脏的作用[21]。另一些 NO-OA
能选择性地诱导肿瘤细胞凋亡, 不伤害正常肝细胞, 
显示了特异性的肝肿瘤细胞毒性[22]。其中, ZCVI4 抑

制肝癌细胞HepG2 和Hep3B 的 IC50 为 0.05 μmol·L−1。

但 ZCVI4 并未诱导其他癌细胞如人前列腺癌细胞、人 
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Figure 1  The structures of NO-OA 

 
乳腺癌细胞、人宫颈上皮癌细胞的凋亡, 而且对正常人

肝细胞、人肾上皮细胞及对小鼠淋巴细胞无毒性作用, 
此结果提示, ZCVI4 对肝肿瘤细胞有特异性毒性作用。 

ZCVI4是一种在水和乙醇中都极难溶解的化合物。

考虑到糖基修饰可能会增加水溶性, 而且半乳糖修饰

后的产物有可能通过与肝细胞表面的去唾液酸糖蛋白

受体 (ASGP-R) 等作用, 从而定向地转运至肝脏; 还
考虑到肿瘤细胞过度表达的糖跨膜转运蛋白 (GLUTs) 
能促进单糖向细胞内转运; 此外, 一些糖基化修饰的

NO 供体能选择性地浓集于肿瘤细胞内, 由糖苷酶活化

后释放 NO, 发挥抗肿瘤作用[23]。因此将 ZCVI4 分子中

的羧基与半乳糖、葡萄糖基、2-脱氧半乳糖等以酯键

相连, 制备了一系列28-位羧基糖基化的ZCVI4衍生物, 
除增加 ZCVI4 的水溶性外, 还希望保留或进一步增强

它的肝靶向性。通过药理初筛发现了活性最强的化合物

ZCVI4-2, 它的水溶性较 ZCVI4 显著增加。 
研究发现, ZCVI4-2 体外对多种肝癌细胞具有显

著的抑制作用, 抗肿瘤活性明显强于阳性对照药羟

喜树碱。ZCVI4-2 在 10 μmol·L−1 的浓度下对 HepG2
细胞生长的抑制率为 100%, 而对正常肝细胞 LO2 的

抑制率还不到 10%, 显示了较高的选择性。体内试验

同样显示了良好的抗肝癌作用。ZCVI4-2 腹腔给药, 
对小鼠 H22 肝癌的抑瘤率与等剂量的 5-氟尿嘧啶 
(5-FU) 相当; 对人肝癌 SMMC-7721 裸小鼠静脉给

予 ZCVI4-2 (25 mg·kg−1), 相对肿瘤增殖率 (T/C) 为
44.1%, 而相同剂量 5-FU 给药的 T/C 为 55.2%, 提示

ZCVI4-2 体内抗肝癌活性可能优于 5-氟尿嘧啶[24]。 
研究发现, ZCVI4-2 在肝肿瘤细胞 HepG2 中释放

NO 的量约是正常肝细胞 LO2 中的 3 倍, 推测 ZCVI4-2
的肝肿瘤选择性可能与NO 释放有关; 加入NO 清除剂

或将ZCVI4-2结构中的NO供体片段去除后, 原有的抗

肿瘤作用基本消失, 证明了 ZCVI4-2 的抗肿瘤作用及

其选择性与 NO 释放相关[24]。 
抗瘤机制研究表明, ZCVI4-2 通过作用于凋亡的

关键因子从而激活凋亡通路, 产生促凋亡效应, 如浓

度依赖性地增强 caspase 3 的活性, 下调 Bcl-2、上调

Bax 表达等[24]。 
在 NO-OA 研究的基础上, 作者还设计、合成了

NO 供体型的甘草次酸衍生物[25]、烷氧基联苯羧酸类

衍生物[26]、沙利度胺衍生物[27]和 N-4-羟基苯基维甲

酰胺类化合物[28], 发现了一些抗肿瘤活性强、毒副作

用较小的苗头化合物, 将对它们进行深入研究。 
1.2  NO 供体型心血管药物 

NO 在维持血管张力、血压及血流动力学方面起

着十分重要的作用。近年来, 人们将各种 NO 供体通

过连接基团与已知的心血管药物偶联, 研发了一系

列 NO 供体型心血管药物。不同的 NO 供体和连接基

团可调节 NO 的释放部位、释放量和释放时间, 使
NO 以持续、可控的方式释放到特定组织和/或血液中, 
这样不仅可改善原药的心血管活性, 还能减少其不

良反应。 
NO-阿司匹林类  阿司匹林是最常用的一种药

物, 因其不可逆地阻断环氧合酶-1 (COX-1), 故能同

时减少血小板中血栓素 (TXA2) 和血管内皮细胞中

抗凝剂前列环素 (PGI2) 的水平。由于内皮细胞能合

成新的 COX-1, 而血小板却没有这种上调酶的能力, 
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因此, 最终平衡转为对血小板聚集的抑制。但阿司匹

林仅阻断血小板激活的一条通路, 不影响其他途径, 
这就限制了其抗血栓作用。将 NO 供体硝酸酯通过不

同的连接基团连接到乙酰水杨酸 (ASA) 的羧基上, 
得到一系列前药 NO-阿司匹林, 其中 NCX4016 既保

持了阿司匹林的抗炎活性, 又因 NO 供体的作用, 增
加了新的胃肠道 (GI) 和心血管保护作用。 

体外研究表明, NCX4016 可抑制由阿司匹林敏

感性或非敏感性的血小板聚集作用, 还能减少血液

中血小板与胶原的黏附, 防止剪切力诱导血小板激

活[29]。这一点很重要, 因为黏附是血小板激活、血栓

形成的第一步, 时至今日只有少数抗血小板聚集药

有此作用。 
动脉血管成形术 (PTCA) 现已广泛应用于治疗

动脉粥样硬化患者冠脉狭窄, 但内膜增生引起血管

再狭窄是常见的并发症。阿司匹林和 NCX4016 均可

防止血管再狭窄, 然而后者能以较低的剂量即可达

到治疗效果, 还可控制再狭窄过程的其他病理反应。

NCX4016 在隐静脉冠状动脉旁路移植 (CABG) 失
败后导致的血栓形成以及平滑肌细胞 (VSMC) 的增

生和迁移等方面, 疗效也优于阿司匹林[30]。 
新近, Lazzarato 等[31]用含硝酸酯的酰基取代阿

司匹林的乙酰基合成了一系列阿司匹林类化合物 , 
它们的抗炎活性与阿司匹林类似, 但无胃肠道副作

用。所有化合物均能剂量依赖性地舒张预先用去氧肾

上腺素收缩的大鼠动脉条, 一些化合物具有抑制血

小板聚集的作用。 
作者选择具有抗氧化作用的对羟基桂皮酸和阿

魏酸等作为连接基团, 将不同类型的 NO 供体分别与

阿司匹林酯化结合, 制备了一系列 NO 供体型阿司匹

林衍生物[32, 33] (图 2)。发现化合物 ZJY28 和 ZJY29
抗血栓活性总体高于阿司匹林, 同时显示良好的抗

氧化作用。其中, ZJY29 比维生素 E (VE) 更能有效抑

制 H2O2 所致红细胞氧化性溶血 (P < 0.01), 两者抑

制率分别为 85.8%和 75.2%; 此外, ZJY29 还可抑制

H2O2 造成的大鼠肝匀浆和 ECV304 细胞上清液中超

氧化物歧化酶 (SOD) 的活性降低和丙二醛 (MDA) 
含量升高, 效果与 VE 作用相当。进一步研究表明, 
ZJY29 可以有效地减轻大鼠脑血栓和下腔静脉血栓

的形成, 降低 TXB2 的生成量。试验还发现, ZJY29
可缓慢地持续释放 NO, 不但有利于抑制血小板聚

集、减轻阿司匹林的 GI 副作用, 同时还有助于避免

快速释放 NO 而引发低血压等不良反应。 
进一步将阿司匹林与 3-芳基-1, 2, 3, 4-噁三唑-5-

亚胺偶联, 合成了一系列新型 NO-阿司匹林衍生物, 
其中 ZZL30 (图 2) 对由胶原蛋白和肾上腺素引发的

肺血栓形成具有较好的抑制作用, 可以提高小鼠肺

栓塞的存活率[34]。 
丁苯酞  (NBP) 是我国第一个拥有自主知识产

权的脑血管新药, 对脑缺血的预防以及轻、中度脑缺

血卒中治疗具有良好作用。基于增强疗效的目的, 临
床上常将 NBP 与其他抗血小板药物联合用药。NBP
结构中含有一个内酯环, 开环后生成邻-(α-羟戊基) 
苯甲酸 (简称开环物), 结构上可视为阿司匹林的类

似物。文献报道[35], 开环物具有与 NBP 相当的抗血

小板聚集和抗血栓活性。为了改善 NBP 的抗脑缺血

活性, 作者以开环物为先导物, 抗氧剂阿魏酸为连接

基团, 将硝酸酯类 NO 供体与开环物以酯键结合, 合
成了邻-(α-羟戊基) 苯甲酸酯类衍生物, 其中 ZJM289 
(图 2) 活性最佳。体外试验表明, ZJM289 能显著抑制

大鼠全血血小板聚集, 并能抑制大鼠动静脉血栓旁路

试验中血栓的形成, 活性大于 NBP (P < 0.05)。ZJM289
体内抗血小板聚集作用也优于 NBP (P < 0.05)。此外, 
ZJM289 还能剂量依赖性地降低缺血再灌注后脑梗死 

 

 



· 1204 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (11): 1200−1210   

 

Figure 2  The structures of NO-Aspirin 

的面积, 改善动物的神经行为功能, 降低缺血再灌注

后脑含水量, 其疗效强于等摩尔剂量的 NBP[36]。研究

表明, ZJM289 在体内可代谢成阿魏酸和开环物, 并
释放出 NO, 部分开环物可进一步环合成 NBP, 推测

它们可能协同作用, 发挥抗血小板聚集和抗血栓的

活性。 
NO-α1/β1 受体拮抗剂类  Fruttero 等[37]用 NO 供

体呋咱氮氧化物取代 α1 受体拮抗剂哌唑嗪结构中的

呋喃环, 合成了一系列 NO-α1 受体拮抗剂, 获得了 α1

受体拮抗和 NO 舒张血管二者作用均衡的杂合物。 
为了提高 β受体阻断剂的活性, 将不同的 NO 供

体部分连接到普萘洛尔类似物的结构上 , 合成了

NO-β 受体拮抗剂, 其中一些分子能够在相同的浓度

范围内均衡地阻断 β受体并释放 NO, 降低了对 β受
体的亲和力, 尤其是对 β2 受体的亲和力, 提高了对

β1/β2 受体的选择性[38]。 
Nigris 等[39]研究发现, 对饲以富含胆固醇食物的

动物给予 NO 供体型 β 受体阻断剂奈必洛尔

(nebivolol), 能增强其内皮反应性, 增加主动脉 eNOS
表达, 抑制动脉粥样硬化的发展。 

NO-Ca2+通道阻滞剂类  1,4-二氢吡啶类 (DHP) 
Ca2+-拮抗剂如尼非地平、尼群地平、氨氯地平等, 广
泛用于治疗高血压和缺血性心肌疾病, 其主要作用

机制为阻断血管平滑肌上电压依赖性 L-型钙通道 
(VDCCs) 的 Ca2+内流。 

为了提高 DHP Ca2+-拮抗剂的舒张血管活性, 在
其母核苯环的邻位或间位连接呋咱氮氧化物, 合成

系列化合物, 获得了 Ca2+-拮抗作用和 NO 供体作用

二者均衡的杂合分子[40]。 
NO-K+

ATP 启开剂类  尼可地尔是一类具有 ATP 
敏感性钾通道 (K+

ATP) 启开剂和 NO 供体双重作用

的抗心绞痛药[41]。由于 K+
ATP 启开剂能扩张外周和冠

状小动脉, 减少阻力, 而硝酸酯能扩张全身血管及心

外膜冠状动脉, 因此, 尼可地尔可以增加冠脉血流量, 
抗心绞痛作用类似于硝酸甘油。然而, 硝酸甘油可能

引起耐药性, 增加血管对收缩血管物质的敏感性及

损伤内皮, 而尼可地尔因其双重机制, 可通过启开

K+
ATP, 扩张甚至有硝酸酯耐药性的血管。抗心绞痛临

床试验显示, 尼可地尔通过减少急性冠状动脉综合

症的发病频率, 改善了稳定性心绞痛病人的预后。 
苯骈吡喃为多种心血管药物的基本结构, 对心

脏有直接保护作用的K+
ATP启开剂—Cromakalim也是

苯骈吡喃的衍生物。作者以 3,4 位反式苯骈吡喃为基

本骨架, 分别在 3 位和 4 位羟基上连接硝酸酯或呋咱

氮氧化物, 合成了系列 NO 供体型苯骈吡喃类衍生 
物, 其中化合物 ZPX25 对原发性高血压大鼠 (SHR) 
尾动脉收缩压 (SAP) 和舒张压 (DAP) 的抑制率分

别为 22.1%和 23.8%, 降压持续时间 8 h, 与吡那地尔

相当[42]。 
 

 
 

NO-ACE 抑制剂类  血管紧张素转化酶 (ACE) 
抑制剂作用于肾素-血管紧张素系统 (RAS), 阻止血

管紧张素 I 转化为血管紧张素 II, 是高血压和充血性

心衰治疗的一线用药。为了提高 ACE 抑制剂的活性, 
合成了 S-亚硝基卡托普利  (SNOcap)。研究表明 , 
SNOcap 通过断裂 S-NO 键产生 NO 供体作用和 ACE
抑制作用, 对高血压、血小板聚集、充血性心衰和肺

高压的治疗作用优于卡托普利[43]。新近合成的 NO-
依那普利 (NCX 899) 和依那普利相比, 增强了舒张

血管的效应, 提高了左心室的收缩性, 并可防止不利

的心肌重构, 其作用与长时间释放 NO、增强内皮功

能和减少血管阻力有关[44]。 
NO-他汀类  3-羟-3-甲基戊二酰辅酶 A (HMG- 

CoA) 还原酶抑制剂 (他汀类) 除具有降脂活性外, 
还有抑制动脉粥样硬化作用, 是一类广泛用于高胆

固醇血症的治疗药物。 
NO-普伐他汀  (NCX 6550) 及 NO-氟伐他汀 

(NCX 6553) 能明显增强他汀类的非降酯作用, 如恢

复内皮功能、减轻 VSMC 的增生和炎症。此外, NO
供体部分还为他汀类药物引入了新的活性 , 如
NCX6550 的抑制血小板聚集、降低模型鼠栓塞的致

死率[45]。NO-阿托伐他汀 (NCX 6560) 在细胞水平上

和高胆固醇血症鼠模型中具有持续的 HMG-CoA 还

原酶抑制作用, 能明显减少鼠肺动脉血栓模型的致

死率, 而等剂量的阿托伐他汀无效。在用高脂食物喂

养的低密度脂蛋白受体 (LDLR) 基因敲除的鼠模型

中, NCX 6560 能明显抑制体外血小板在高剪应力下

黏附到胶原蛋白上, 而阿托伐他汀无此作用。 
NO-沙坦类  血管紧张素 II (AII) 受体拮抗剂沙

坦类, 主要拮抗 AII 受体的亚型 AT1, 虽然也作用于
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RAS 系统, 但不阻止 ACE 水解缓激肽, 故无干咳等

副作用, 且比 ACE抑制剂阻断 AII 的作用更全面, 这
是其优点所在; 然而, 沙坦类在避免缓激肽诱发干咳

症状的同时缺少了 NO 的调节作用, 这是其美中不足

之处。为了增强这类药物的抗高血压活性并获得 NO
介导的心血管活性, 将硝酸酯类 NO 供体引入到洛沙

坦及其活性代谢物 (EXP3174) 分子中, 合成了系列

NO-洛沙坦。结果表明, NO-洛沙坦具有不同程度的双

重活性, 即 AT1拮抗活性和 NO介导的不依赖缓激肽

的心血管活性; 对高血压大鼠长期经口或皮下给药, 
显示了良好的降压效果, 与等摩尔剂量的卡托普利

或洛沙坦相当或稍优; 此外, 对缺血再灌注的大鼠具

有心脏保护作用, 且抗血小板活性强于洛沙坦[46]。 
作者设计、合成了一系列 NO 供体型替米沙坦衍

生物, 发现一些化合物体外对 AII 所引起的血管收缩

具有明显的抑制作用, 其中 WB1106 的活性最强。

WB1106 可剂量依赖性地增加 cGMP 的生成, 而在相

同条件下, 替米沙坦对 cGMP 的生成无显著性影响。

WB1106 对大鼠具有较好的降血压作用 (降压幅度达

40%, P < 0.001)。另外与替米沙坦不同的是, WB1106
可显著减少饲以高脂高糖的大鼠体重增加, 并改善

糖耐量, 提示 WB1106 不仅可用作降压药, 而且可能

有益于胰岛素抵抗或者代谢综合征的治疗[47]。 
 

 
 
1.3  NO 供体型非甾体类抗炎药 

NO供体型非甾体类抗炎药既能抑制COX, 产生

抗炎、镇痛作用, 又具有 NO 介导的胃肠道和心血管

保护作用。硝酸酯类 NO-布洛芬 (Naproxcinod) 的
III 期临床研究已经完成, 2009 年下半年可能获 FDA
批准上市。 

新近将偶氮鎓二醇盐类 NO 供体与阿司匹林、布

洛芬、吲哚美辛等偶联, 其偶联物抗炎活性优于原药, 
致溃疡指数 (UI) 显著低于原药[48]。 

选择性 COX-2 抑制剂可有效抑制炎症, 避免 GI
副作用, 但也减少了血管舒张和抗血小板聚集作用

的 PGI2 的合成, 故长期给药可能导致高血压和心肌

梗死的发生。将 COX-2 抑制剂与偶氮鎓二醇盐类 

NO 供体连接, 生成物显示了良好的抗炎活性和安全

性[49, 50]。 
诱生型 NO 合酶 (iNOS) 在体内催化产生大量

NO, 引起炎症和组织损伤。iNOS 抑制剂可产生抗炎

作用, 但也能引起高血压等不良反应。将 iNOS 抑制

剂与硝酸酯类 NO 供体偶联后, 偶联物可抑制炎性因

子 IL-β和 PGE2 生成, 且对内皮有保护作用, 体内也

能有效抑制模型动物的结肠炎[51]。 
作者将 NO 供体苯磺酰基呋咱氮氧化物和苯基

呋咱氮氧化物以酯或酰胺键与双氯芬酸 (DC) 偶联, 
设计合成了两类 NO-DC 衍生物 ZLW13 和 ZLW14 
(图 3)。研究表明, NO-DC 的抗炎活性与偶合键类型、

连接基团以及 NO 释放量有关。其中, 酰胺类化合物

无抗炎活性; 酯类化合物中, 连接基团的极性较大且

碳链含 3～4 个碳者抗炎活性较强; 含芳环的连接基

团中因苄基取代基不同, 活性显示较大的差异。抗炎

活性强的化合物一般释放 NO 的能力较强。活性化合

物 ZLW13a、ZLW13b 的 GI 副作用显著小于 DC[52]。 
ZLW14a 抗炎镇痛活性强于 DC, 且 GI 副作用小

于 DC。其对 GI 的保护作用与它在体内释放 NO、增

加胃黏膜血流量有关[53]。将 ZLW14a 的呋咱氮氧基

团中的氧去除后, 所得化合物 ZLW14b 虽有一定的

抗炎活性, 但明显低于 ZLW14a, 表明化合物的抗炎

活性与 NO 相关[54]。 
将 NO 供体 3-硝氧甲基苯酚与 DC 偶联得到

ZLR-9, 其抗炎活性明显强于 DC (P < 0.01), 镇痛活

性与 DC 相当。安全性试验表明, DC-Na 给药组大鼠

死亡率高达 45.4%, 而等摩尔剂量的 ZLR-9 组未见大

鼠死亡; 粪便隐血及血液学指标测定表明, ZLR-9 组

与阴性对照组 (CMC-Na) 相比无显著性差异[55]。 
 

 
 
1.4  NO 供体型抗 AD 药物 

阿尔茨海默氏病 (AD) 的形成可能与年龄增长

脑部微循环逐渐萎缩、供血不足有关。研究表明, 脑
微循环障碍造成了内源性 NO 水平下降, 而 NO 的生

成不足又进一步导致脑部血流量下降, 形成恶性循

环。另一方面, 随着 NO 生成不足以及脑部供血量的

下降, 活泼自由基水平显著上升, 同时一些炎症开始

出现, 逐步导致神经细胞凋亡及痴呆症特别是血管
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性痴呆症的形成。鉴于 AD 病因复杂, 传统单靶点药 物很难取得理想的治疗效果, 因而联合用药或设计 

 
Figure 3  The structures of NO-DC 

 
具有多靶点作用的药物已成为当前研发抗 AD 新药

的一个热点。 
硝酸酯类 NO 供体化合物 GT1061 [4-甲基-5-(2-

硝氧乙基) 噻唑盐酸盐] 口服可迅速吸收并透过血

脑屏障, 选择性地激活海马部位的 sGC, 促进海马

中、长期记忆功能相关的 ERK1/2 磷酰化, 具有保护

脑神经和增强认知的功能, 现已进入 I 期临床研究。

将 GT 1061 与胆碱酯酶抑制剂多萘派齐 (donepezil) 
联用, 可进一步增加认知功能[56, 57]。 

将 NO 供体异山梨醇二硝酸酯与 GT1061 及其他

抗 AD 药物联合用药, 可有效改善东莨菪碱诱导的智

力损伤, 且活性优于 GT1061 单独用药[58]。 
一些 NO-NSAIDs 如 NO-氟吡洛芬等在体外可有

效抑制 Aβ前体 (APP) 转化为神经毒性 Aβ1−42, 而对

可溶性Aβ1−40无影响, 提示该类化合物具有保护神经

细胞、阻止 AD 进程的潜在疗效[59]。 
他克林是首个获 FDA 批准用于治疗 AD 的胆碱

酯酶抑制剂, 能强效地缓解 AD 患者智力丧失、行动

能力下降等症状。然而, 他克林仅能作用于胆碱酯酶

单一靶点, 无法阻止及逆转 AD 发展进程。同时, 肝
毒性和周边神经胆碱样副作用也在一定程度上限制

了他克林的应用。为了克服他克林的严重副作用并开

发出多靶向作用的抗 AD 药物, 作者在他克林母核 9
位引入一个烷基二胺侧链, 将 NO 供体与之连接, 设
计、合成了一系列 NO 供体型他克林衍生物[60, 61] (图
4)。与他克林 (IC50 = 45.1 nmol·L−1) 相比, 所有目标

物 (ZLF3a 除外) 显示了相当或更高的乙酰胆碱酯酶 
(AChE) 抑制活性, 其中 ZLF1a 的活性 (IC50 为 5.6 
nmol·L−1) 提升了约 8 倍。受试物的丁酰胆碱酯酶 
(BChE) 抑制活性总体与他克林相当。 

为考察化合物 ZLF1a 的末端硝酸酯基团对胆碱

酯酶抑制活性的影响, 将其替换为氢原子得到类似

物 ZLF1c。发现它的活性特别是 AChE 抑制活性较

ZLF1a 明显下降, IC50 值从 5.6 nmol·L−1 上升至 23.4 
nmol·L−1。结果提示, NO 供体硝酸酯基团对目标物的

活性具有较大贡献。 
选择 ZLF1a、ZLF2 和 ZLF3a 测定体外血管舒张

活性。发现与异山梨醇硝酸酯 (EC50 = 0.42 μmol·L−1) 
和他克林 (EC50 = 97.3 μmol·L−1) 相比, 它们均显示

出中等舒张血管活性, EC50值在 3.68～22.54 μmol·L−1

之间, 提示该类化合物具有改善供血从而延缓 AD 病

症发展的潜在活性, 但不会过度扩张血管, 导至低血

压。 
体内胆碱酯酶抑制活性研究采用东莨菪碱诱导

智力损伤的大鼠为动物模型, 用射线形八臂迷宫研

究动物行为能力。结果表明, ZLF1a、ZLF2、ZLF1b
保持了与他克林相当的智力改善活性。 

为进一步考察目标物分子中硝酸酯基团的体内

作用, 测试了ZLF1c及其与 1-丙基硝酸酯联合用药的

体内活性。结果显示, ZLF1c 的活性较 ZLF1a 明显下

降, 与 1-丙基硝酸酯联合用药后活性也无明显变化, 
单独应用 1-丙基硝酸酯同样无明显智力改善活性。结

果再次证明, 目标物分子中硝酸酯基团对胆碱酯酶

抑制活性有着重要影响, 结果也提示目标物的体内

活性优于他克林和 NO 供体单独给药或联合用药。 
考察了 NO 供体的引入是否能够降低原药的肝毒

性。结果表明, 与空白对照组相比, 他克林给药组大

鼠的各种数据均表现出显著性差异, 如天冬氨酸转

氨酶和乳酸脱氢酶水平上升, 白蛋白浓度和肝组织

蛋白质含量下降, 表明他克林诱发了严重肝毒性; 而
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ZLF1a 给药组大鼠的各种数值均无显著变化, 提示 NO 供体的引入明显降低了原药的肝毒性。 

 
Figure 4  The structures of NO-donor-tacrine hybrids 

 
除药理研究外, 还应用计算机软件模拟了部分

目标物与靶点模型的对接。选用双联他克林为标准配

体, 应用 MOE软件“Site Find”功能首先确定AChE
晶体模型的催化位点和“外周阴离子”位点(PAS), 
然后将 ZLF1a、ZLF1b、ZLF3a、ZLF3b 和他克林分

别对接, 发现除 ZLF3a 外, 其他化合物均能很好地进

入 AChE的口袋, 各项参数包括构象能量、对接能量、

最终评分与标准配体相比, 均比较接近。此外, ZLF3a
与其他化合物活性上的差异也能基于对接结果给予

较好的解释。 
2  NO 供体型创新药物研究的思考 

近年来 NO 的研究取得了长足的进步, 但也给人

们留下了许多思考。NO 是一把“双刃剑”。已为人

们形成共识的是, 低浓度、生理量的 NO 对人体多种

系统具有重要作用, 体内 NO 生成不足或生成过量会

引发多种疾病的产生和发展。能否扬“长”避“短”, 
通过外源性地提供适量的 NO 来治疗某些疾病呢？

这一点已由 NO 供体型心血管药 Bidil 和非甾体抗炎

药 Naproxcinod 的成功开发得到肯定的答案。接下来

思考的问题是, 既然正常组织、细胞内 NO 生成过量

会导致肌体损伤, 能否将这种破坏作用选择性地发

生在癌细胞或病变组织呢？近年来人们正在进行这

方面的尝试。将具有 NO 供体识别或活化功能的特 
定酶转染入靶细胞中, 从而使设计的 NO 供体化合物

能特异性地在靶细胞释放 NO, 或者向肿瘤细胞导入

诱生型 NO合酶 (iNOS) 的编码基因[62, 63]或能表达人

iNOS 的细胞[64], 使人 iNOS 在肿瘤细胞内高度表达, 
从而产生高浓度的 NO, 诱导肿瘤细胞凋亡。 

靶向作用的 NO 供体型药物与上述策略有异曲

同功之妙。作者正在试图利用肿瘤组织低氧、略偏酸

性的特点以及利用肿瘤细胞高度或过度表达的酶、转

运蛋白等作为靶标设计能特导性地在肿瘤细胞释放

高浓度 NO、诱导肿瘤细胞凋亡的药物。类似地, 对
于一些缺血、缺氧性的心脑血管病变组织, 作者正在

设计、合成一些 NO 供体, 它们可在缺氧条件下还原

成 NO, 发挥治疗作用, 但在有氧的正常组织中它们

可被氧化成无毒的硝酸盐, 从而达到靶向治疗的目

的[65, 66]。 
除了 NO 供体型药物 (包括 NO 供体化合物) 能

增加体内 NO 生成外, 人们也发现一些中药及复方制

剂在体内能增加 NO 合酶 (NOS) 表达或增强 NOS活

性, 促进 NO 释放。因此, 设计一些在体内能激活内皮

型 NOS (eNOS) 或增加其表达, 从而促进 NO 生成的

药物也是很有意义的。作者应用这一策略设计、合成

了一系列取代的硫脲类化合物, 发现其中的 ZX-5 能

显著增加兔脉络膜血流, 对其虹膜和睫状体血流没

有影响, 脉络膜血流的增加是 NO 在脉络膜释放的结

果[67]。研究表明, ZX-5 通过增加内皮型 NOS (eNOS) 
mRNA 的转录和 eNOS 蛋白的表达, 促进了细胞内

NO 的释放; 同时发现 ZX-5 还作用于信号转导途径, 
抑制蛋白激酶 ERK1/2 的表达[68]。上述结果对进一步

研发防治年龄相关性黄斑变性眼病 (AMD) 的新药

具有重要意义。 
NO供体型药物具有原药和NO介导的双重作用, 

应该注意二者之间的平衡, 即 NO 的释放必须与另一

作用机制精确地匹配, 才能发挥它们最大的药动学

和药效学优势。例如, 对于 NO 供体型降压药物来说, 
NO 介导的血管舒张活性应是温和和适度的, 否则可

能导致低血压的副作用。由于不同的供体具有不同的

NO 释放机制, 彼此之间存在着效能高低、作用时间

长短、有无耐受性、代谢物有无毒性等多方面的差异, 
因此, 考虑选择和应用哪一种类型的 NO 供体和连接
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基团以及了解它们在体内可能的代谢方式是非常重

要的。 
随着研究的深入, 将 NO 供体型药物定义为酯类

前药的概念已不能适应形势的发展和需要。一些能释

放 NO 的药物包括前述的 NO 供体型抗 AD 药物, 在
设计时是将原药的药效基团或活性片断通过连接基

团以非酯键形式 (如C-C, C-N键等) 与NO供体杂合

而成, 这种药物有可能是通过分子整体结构与靶酶

活性中心的氨基酸残基结合产生效应, 虽然释放 NO
的机制还不是很清楚, 但可以肯定的是 NO 对药物活

性作出了贡献。进一步拓宽 NO 供体型药物定义和类

型对今后此类新药发展的作用是毋庸置疑的。 
“鸡尾酒疗法”治疗艾滋病的实践以及研究具

有多靶点作用药物的成功经验给人们以鼓舞和启迪, 
合理药物设计思想也从“一药一靶”发展到“一药

多靶”[69, 70]。有理由相信, 随着生命科学和信息科学

等学科的发展, 药物化学家对双重或多重作用的 NO
供体型药物的研究, 必将取得更大的进展。 
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