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硝酰基 (HNO)，新一代心力衰竭治疗	
正性肌力药物
Ye Tian1, Nazareno Paolocci2, Wei Dong Gao3*

1 引言

心力衰竭(HF)不仅对临床医生来说是一个巨大挑战，

对当今社会来说也是一项沉重的经济负担。目前对严重心

肌收缩力下降的临床治疗不是依赖器械支持，就是依赖

传统的正性肌力药物，即通过提高细胞内Ca2+浓度来增强

肌肉收缩力。然而，这些治疗方法会导致HF的预后较差。

基因操作(如基因转移)或干细胞的使用为心力衰竭治疗提

供了另一种可能性。到目前为止，基因治疗尚未成功※。细

胞再生技术还处于试验阶段，并伴随着风险和限制。同

时，有关肌丝力生成调控的新知识彻底改变了我们探寻提

高心肌收缩力新方法的思路。显然，肌丝蛋白的翻译后修

饰(PTM)是心肌力发展的重要调控机制。钙增敏剂是一类

可提高一定量的Ca2+在生成肌力时的有效性的药物，目前

已经成为研究的焦点[1]。从机制上讲，大部分钙增敏剂都

通过让其自身进入调控蛋白的分子结构内来产生PTM，从

而提高蛋白质对Ca2+的亲和性。但有些令人失望的是，这

种PTM会提高心脏舒张期压力，因此会恶化HF中的舒张

期功能障碍或导致心律失常。硝酰基(HNO)可以通过与收

缩性蛋白质中重要的半胱氨酸残基作用改变蛋白质的氧化

还原状态，并产生特定的PTM以提高心肌收缩力。HNO

作为新型影响肌肉收缩的药物正在不断引起人们的兴趣。

最近的研究表明，新型血管内的HNO供体CXL-1020可以

显著提高患有心衰的狗的心肌收缩功能[2, 3]，并且CXL-

1020目前已经进入了I/II期临床试验※※。

2 HNO 是什么？	

硝酰基或亚硝酰氢(HNO)是一氧化氮(NO•)的单电

子还原产物，有着与NO•截然不同的化学性质[4]。由于

HNO的半衰期相对较短(< 2.7 min，基于现有的生物缓冲

系统中的HNO供体)，目前还没有确定的方法可以在生物

系统中明确检测出HNO的“足迹”。但有大量证据证明

HNO在体外研究中生成，其中大部分生成途径是一氧化

氮合酶(NOS)依赖性途径[5]。目前，HNO(通路)的内源

生成机制仍不清楚；但是最近的一些证据表明，内源分

子可以作为HNO生成的基质，使得其内源性生物合成更

具可行性[5]。

3 HNO 发挥了怎样的强心作用 ?

Fukuto等[6]首次报告了HNO对心血管的作用，提出

以Angeli盐(AS，Na2N2O3)为供体的HNO可以通过sGC

依赖性机制使兔子的主动脉和牛的肺内动脉舒张。在

过去的几年中，笔者和其他同事一起研究了HNO的生

物效应。Paolocci博士等[7]表明，在外周血管扩张时，

HNO的应用会引起左心室收缩力的增强并伴随前负荷

的降低。重要的是，HNO的正性肌力作用可以通过N-

乙酰-L-半胱氨酸等硫醇供体化合物得到抑制[7]，同时

HNO在体内也显示出完全的cGMP受体和β受体的独立 

性[8]。
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3.1 HNO 在正常心脏兴奋收缩 (EC) 耦联中的作用
心肌收缩和心力生成是由膜动作电位的形成引发的，

可允许少量Ca2+通过肌膜的电压依赖性Ca2+通道(L型Ca2+

通道)进入肌细胞。这种进入过程会引发肌质网(SR)大量
Ca2+脉冲通过特定的Ca2+门控通道(如兰尼碱受体(RyR2))
释放。这种现象被称为Ca2+引发的Ca2+释放[9]。释放的
Ca2+会结合到肌钙蛋白C(TnC)上。Ca2+结合在TnC的NH2

区单一位点，从而引发该区域与COOH末端和肌钙蛋白
I(TnI)中心区更强的结合[10]。这两种肌钙蛋白亚基之间
的结合改变了它们的分子结构[11, 12]，并导致：① TnI
的抑制区(残基136~147)从其与F–肌动蛋白–原肌球蛋白
(Tm)的相互作用位点上被释放，② 减弱了TnI的C末端区
与Tm的相互作用。因此，Tm离开肌动蛋白表面，使得
肌动蛋白上的肌球蛋白头部结合位点暴露出来，进而导

致肌肉收缩。

近期研究表明，HNO通过刺激RyR2增强心脏Ca2+循

环来提高SR的Ca2+释放率，而不是利用L型Ca2+通道召

回细胞外的Ca2+[13, 14]。有趣的是，若要保持所引发的
收缩力则需要激活SR的Ca2+-ATP酶2a(SERCA2a)活性。
这是因为HNO通过受磷蛋白(PLN)中半胱氨酸的选择性
修饰激活SERCA2a，该激活方式与PLN作用的β肾上
腺素/蛋白激酶A依赖性抑制的移除类似[15]。笔者还证
明，HNO在心肌中增强与Ca2+有关的肌力是肌丝对Ca2+

应答增强的结果[16, 17]。相较于细胞内Ca2+瞬变，在固

定的外部Ca2+浓度下，HNO可以增加更多的肌力。因此，
HNO是Ca2+增敏剂。HNO对增加细胞内Ca2+瞬变和肌丝

Ca2+应答的作用是协同的，正如笔者近期在缺乏PLN的
老鼠上进行的实验所示(实验结果尚未发表)。在分子水平
上，HNO能够诱导半胱氨酸之间二硫键的形成。
这种正性肌力作用还可以被二硫苏糖醇(DTT)阻断

或反转，这进一步证明了HNO对氧化还原反应条件的敏
感性。因此，HNO特异性修饰了收缩性蛋白质的氧化还
原状态，由此产生了正性肌力作用。这种作用与活性氧

(ROS)对氧化还原状态的“调控”形成对照，后者会导
致心肌收缩力明显减弱[18–20]。HNO作用的另一个重要
方面是它不会消耗谷胱甘肽[21]。

3.2 HNO 在衰竭心脏兴奋收缩耦联中的作用
心肌衰竭的一个显著特征是氧化应激升高[22, 23]。

氧化应激升高(或“氧化还原状态失衡”)可导致决定充
血性心力衰竭(CHF)发病和病情进展或与之相关的关键
事件。这些事件包括兴奋收缩(EC)耦联改变、心肌细胞
适应不良性肥大、细胞外基质重塑、组织能量异常、存

活心肌缺失、血管和毛细血管病变以及炎症。所有这些

事件最终都会导致以心腔扩张和收缩力减弱为标志的心

脏结构显著重构。值得注意的是衰竭心肌有两个明显变

化：① 在CHF中，β肾上腺素系统(调节心肌力量以达到
工作要求)由于受信号分子的β受体脱敏和解耦联作用的
影响而下调[24]；②肌丝蛋白发生氧化，并在HF的肌力
下降中发生作用[20, 25–27]。这些蛋白质包括肌动蛋白、
Tm和肌球蛋白轻链1(MLC1)。肌丝蛋白的氧化可导致羰
基和蛋白质–蛋白质交联的形成[28]。由于心肌收缩力的
减弱是可逆的且依赖于氧化还原反应，受Tm-Tm和肌动
蛋白–肌动蛋白二聚体形成的支持，半胱氨酸残基成为
HNO的主要靶点。
如上所述，HNO也作用于半胱氨酸，并且具有类似

的氧化还原依赖性和可逆性，但却增加了心肌收缩力。

那么HNO是否能够增强含有已氧化半胱氨酸残基的衰
竭心肌的肌力呢？答案是肯定的。在起搏诱导HF犬中，
Paolocci等[8]成功证明了HNO可以将心肌收缩力和舒张
力增强到与对照组相同的程度。此外，当HNO与β受体
激动剂(如多巴酚丁胺)同时服用时，它们额外增加心肌
收缩，这与消弱多巴酚丁胺诱导功能增强的NO/亚硝酸
盐相反。新型血管内HNO供体CXL-1020可以显著改善
HF犬和HF患者的心肌收缩功能[29]。在HF小鼠模型分
离的心肌中，HNO也可以直接提高肌力(相关数据尚未
发表)。但是，HNO在氧化应激增强(或改变的氧化还原
信号)引起的衰竭心肌中增强肌力的确切机制还需要进
一步的探索。

4 作为独特的正性肌力药物，HNO 的未来
研究方向

氧化还原状态的失衡已逐渐被认为是HF中心肌收
缩力下降的主要作用机制。氧化的肌丝蛋白也在HF实
验中被发现，并且与心脏功能的下降有关。HNO在氧化
应激状态下仍可增强收缩力，这表明HNO具有特殊的作
用机制，并且受这些变化的影响很小。例如，横桥动力

学是否受氧化还原信号的调控是未知的。由于HNO通过
氧化还原依赖性方式增强肌力，揭示HNO影响横桥循环
动力的机制十分重要。这类研究不仅能揭示心脏中HNO
作用的分子机制，还可以增进人们对肌动蛋白激活的肌

球蛋白化学机械循环中PTM介导的调控的理解，并且有
助于产生肌力以及为肌力减弱、氧化应激升高和对其他

传统强心药物治疗反应效果有限的所有HF患者设计治疗 
方案。
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HNO研究的另一个领域是其对心脏舒张功能的影
响。到目前为止，还没有研究关注过这个问题。但是，

笔者实验室之前的研究已经指出，HNO不会改变舒张松
弛和ATP酶活性。舒张功能受三个主要因素控制：细胞
内Ca2+减少速率、细肌丝失活和横桥循环率。通过提高

SERCA2a的活性，HNO可以促进Ca2+的摄取，从而提高

细胞内Ca2+减少速率[13]。对HNO能否改变横桥循环率
以使横桥产生的肌力在(肌动蛋白的)解离速度不变(或更
快)的情况下(如肌肉舒张)更大这一问题的研究仍然受到
广泛关注。

笔者之前的研究间接地证明了HNO对EC50和Fmax的

增强至少在一定程度上依赖于其对肌丝收缩或调控蛋白

中半胱氨酸残基的修饰作用[16, 17]。但是如果想获得直
接证据，只能通过利用丙氨酸代替关键半胱氨酸残基的

方法。除此之外，根据笔者之前的研究，HNO还可修饰
其他残基，如MyBPC中的Cyst 475 [17]。但是，这种修
饰作用是偶然的还是与功能相关的依然未知。因此，目

标半胱氨酸残基诱变的实验会在分子水平上为HNO肌丝
肌动蛋白提供直接证据。

最后，尚没有研究对H2O2等内源性氧化物能否在预

测生理学水平以不同的方式影响肌力形成且最终靶向作

用位点进行测试。除此之外，HNO对HF的作用还应进一
步在HF体内模型上进行研究，尤其是在最大Ca2+激活肌

力显著下降的位置。

5 结语

在HF治疗中，旨在肌丝水平上生成更大肌力的治疗
干预措施的药物可被归纳为三种：钙增敏剂、肌球蛋白

激活剂和HNO供体。第一种药物可提高一定量的Ca2+在

产生肌力时的有效性。多数钙增敏剂都是通过让其自身

进入调控蛋白的分子结构内以产生PTM，从而提高蛋白
质的Ca2+亲和性。但是，这种PTM会提高心脏舒张力，
从而加剧HF中的舒张期功能障碍并导致心律失常。肌球
蛋白激活剂是最近发现的可促进肌力生成并提高心脏舒

张力的分子[30]。通过与收缩性蛋白质中关键半胱氨酸
残基的相互作用，HNO供体代表了以氧化还原为基础的
一类新药物，该类药物可以独立地提高心肌收缩力而不

依赖于β肾上腺素的刺激，并且不改变舒张力也不消耗
ATP。因此，HNO介导的PTM在HF的成功治疗中蕴含着
巨大的潜力：由于HNO消耗了潜在的细胞内硫醇缓冲液
且对ROS清除具有抵抗性，其功效可以持续甚至是增强。
因此，这个以氧化还原为机制的独特的新型心肌收缩调

节剂可为治疗HF患者制定新策略提供依据。
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