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cGMP 及其介导的信号通路在血小板聚集中的作用的研究进展 
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摘要：血栓是缺血性心脑血管疾病的主要杀手，血小板聚集在血栓形成过程中发挥着重要的作用。抗血小板聚集在血栓

性疾病的治疗中无可替代。cGMP 对血小板功能的调节起到非常重要的作用，且主要通过 eNOS-NO-cGMP-PKG 通路进

行调节。本综述主要阐明 cGMP 在血小板聚集中的作用和机制。 
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ABSTRACT: Thrombosis is the main killer of ischemic cardiovascular and cerebrovascular diseases. Platelet aggregation plays 
an important role in the process of thrombosis. Anti-platelet aggregation is irreplaceable in the treatment of thrombotic diseases. 
cGMP plays a very important role in the regulation of platelet function; and its role is mainly through the eNOS-NO-cGMP-PKG 
pathway. This review mainly clarifies the effect and mechanism of cGMP on platelet aggregation. 
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黏附、聚集、分泌是血小板的三大基本功能。

血小板与血小板之间的相互聚集成团称为血小板

聚集。由病理因素引起的血小板过度活化可促进

血小板聚集，从而引起血栓性疾病。环磷酸鸟苷

(guanosine 3’，5’-cyclic monophosphate，cGMP)是
一种细胞内普遍存在的第二信使，由鸟苷酸环化

酶 (gunaylate cyclase ， GC) 作 用 于 三 磷 酸 鸟 苷

(guanosine triphosphate，GTP)生成[1]。cGMP 是原

核生物和真核生物中重要的信号通路分子，参与

多种生理功能，如降低心肌代谢和收缩力，调节

平滑肌和血小板功能等[2-3]。近年有大量研究表明

cGMP 可以调节血小板聚集，是一个有潜力的抗血

小板聚集新型靶点。因此，本文就 cGMP 影响血

小板聚集的作用和机制进行综述。 
1  cGMP 对血小板聚集的影响 

大部分研究表明 cGMP 水平升高可以抑制血

小板聚集。通过促进 cGMP 生成、减少 cGMP 分

解[如使用磷酸二酯酶 (phosphodiesterase，PDE)抑
制剂]或阻断血小板内的 cGMP 外排(如阻断多药耐

药蛋白抑制剂 4 介导的 cGMP 外排)都能使 cGMP

水平升高[3-6]。升高的 cGMP 通过抑制腺苷脱氢酶，

减少腺苷分解和抑制腺苷再摄取，使血小板中环

磷酸腺苷 (cyclic adenosine phosphate，cAMP)及

cGMP 增加，进而激活 cAMP 依赖的蛋白激酶

(cAMP dependent protein kinase，PKA)和 cGMP 依

赖的蛋白激酶 G(cGMP-dependent kinase，PKG)。
2 种激酶激活后，一方面降低胞浆内 Ca2+的水平来

抑制血栓烷 A2(thromboxane A2，TXA2)的生成，另

一方面增加前列环素的合成与活性，使逆向聚集

的血小板解聚，从而产生抗血小板聚集作用[4-5]。 
少部分研究认为 cGMP 水平的降低可以起到

抗血小板聚集的作用。牛雯颖等[7-8]的研究发现，

补阳还五汤和丹参饮通过减少 cGMP 的水平来抑

制血小板聚集活性，但具体的机制还有待于进一

步的深入研究。 
还有研究者认为 cGMP 在调节血小板聚集中

起双相调节作用。一方面，内源性合成的低浓度

cGMP 可促进血小板活化和早期聚集反应，并显著

提高血小板对低浓度激动剂的敏感性；另一方面，

高浓度 cGMP 及其类似物对血小板聚集有抑制作
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用，其机制主要通过 cGMP 依赖的 cAMP 升高和

PKA 激活实现，也通过依赖于血小板中 cGMP 水

平升高后产生的延迟抑制反应来实现[9]。因此，低

浓度 cGMP 促进血小板的聚集，而高浓度 cGMP
抑制血小板聚集。 
2  内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide 
synthase， eNOS)-一氧化氮 (nitric oxide，NO)- 
cGMP-PKG 信号通路与血小板聚集 

cGMP 对 血 小 板 聚 集 的 调 节 作 用 主 要 经

eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路介导。 
2.1  eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路 

该通路的主要成分包括：①eNOS。NOS 是一

种同工酶，分为 eNOS、神经元型一氧化氮合酶和

诱导型一氧化氮合酶 3 种亚型，分别由 NOS1、

NOS2 和 NOS3 基因编码[10-11]。其中 eNOS 存在

于内皮细胞、平滑肌细胞和血小板等[1,10]，由人

类第 7 号染色体上的 NOS3 基因编码，是这些部

位 NO 合成的限速酶，对血管活性的调节发挥着重

要作用，与心血管的正常生理活动密切相关[10,12]。

②NO。NO 是一种血管扩张因子，也是一种具有

较高自由基活性的第二信使[12]。在调节血小板功

能中，一方面，NO 可扩张血管，抑制血小板的聚

集；另一方面，NO 通过与可溶性鸟苷酸环化酶

(soluble gunaylate cyclase，sGC)中的血红素结合，

形成铁-亚硝酰复合物，从而抑制血小板的聚集以

及血小板在内皮的黏附[1,13]。③sGC。GC 是一种

催化 GTP 转变为 cGMP 的酶。细胞中存在 2 种类

型的 GC：sGC 和颗粒状 GC。NO 主要激活 sGC[14]。

④cGMP。cGMP 是一种第二信使分子，有 3 个主

要作用靶点(PKG、cGMP 调节的 PDE 和 cGMP 门

控离子通道)[14]。在血小板功能调节中，cGMP 活

化后激活 PKG，可抑制血小板聚集[1-2]。⑤PKG。

PKG 是 cGMP 依赖型蛋白激酶，能催化蛋白质的

丝氨酸或苏氨酸磷酸化。PKG 有 2 种类型，即 PKGⅠ
和 PKGⅡ。PKGⅠ主要位于细胞质，由于 N’末端的

剪接不同，又分为 PKGⅠα 和 PKGⅠβ 2 种亚型。

PKGⅡ主要存在于细胞膜中。血小板细胞主要表达

PKGⅠ[1]。 
2.2  eNOS-NO-cGMP-PKG 通路介导的抗血小板

聚集机制 
在血管内皮细胞中，eNOS 作用于 L-精氨酸后

合成并释放 NO[10,15]。NO 一方面直接扩张血管，

另一方面激活 sGC 后催化 GTP 生成 cGMP，继而

活化 PKG，并降低 Ca2+浓度。PKG 通过自身磷酸

化生成 p-PKG，然后诱导多种蛋白的磷酸化，如

血 管 扩 张 刺 激 磷 蛋 白 (vasodilator stimulated 
phosphoprotein，VASP)、肌醇 1,4,5-三磷酸受体 I
相关蛋白等，继而触发多靶点的下游效应来抑制

血 小 板 聚 集 [1,5,10,13,16-21] 。 PKG 在 eNOS- 
NO-cGMP-PKG 信号通路中发挥着重要作用。一方

面，PKG 直接刺激 eNOS 生成 NO，增加信号强度；

另一方面，PKG 可通过几种非特异性的机制调节

细胞内 Ca2+浓度。下游效应中，磷酸化的 VASP
可直接抑制肌球蛋白轻链激酶磷酸化对血小板功

能的增强，并且抑制细胞内钙库中 Ca2+的释放[16]。

这条信号通路中，细胞内 Ca2+水平是 eNOS 活性

的关键因素，当细胞内 Ca2+达到一定浓度时，钙

调蛋白(calmodulin，CaM)的结构发生变化，与 Ca2+

形成复合物 Ca2+-CaM。Ca2+-CaM 与 eNOS 结合后

使 eNOS 构象发生变化，并破坏 eNOS 与小窝蛋白

-1(caveolin-1)的结合，从而激活 eNOS[1]。 
调控 eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路的主要

上游机制是磷酸肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3 
kinase，PI3K)-PKB/Akt 信号通路[22]。血小板受体

激动剂诱导 PI3K 激活后将磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸

(PIP2)磷酸化为磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸(PIP3)。

PIP3 促进 3-磷酸肌醇依赖性激酶 1 和 Akt 的膜移

位，使 Akt 磷酸化为活性形式[9]后调节血小板聚

集。Akt 有 3 种亚型，Akt1 通过 NO-cGMP 信号通

路刺激血小板分泌和聚集；Akt2 介导 GPIb-IX 依

赖性的血小板活化，该作用也主要由 cGMP 信号

通路介导；Akt3 也在血小板活化和血栓形成中起

着重要而独特的作用[23]。因此，PI3K 依次激活

Akt、eNOS 和 GC，导致 cGMP 升高，抑制血小板

聚集[22]。信号通路见图 1。 
2.3  eNOS-NO-cGMP-PKG 通路的调控因素 

抑制 eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路中的部分

成分可促进血小板聚集。如 sGC 和 cGMP 类似物

8-Br-cGMP 的抑制剂(如 ODQ)，PKGⅠ的抑制剂能

分别下调 GC、PKG 水平来促进血小板聚集[24-25]。

尼古丁能显著抑制 NO 生成和下调 eNOS 表达，从

而增强血小板聚集[26]。对冠心病全基因组的研究

中发现，5 个风险基因与 NO-cGMP 信号通路有关，

分别为编码 sGCα1 亚单位的 GUCY1A3 基因，编

码内皮型一氧化氮合酶的 NOS3 基因，编码磷酸二

酯酶 3A 和 5A 的 PDE3A 和 PDE5A 基因，以及编

码肌醇 1,4,5-三磷酸受体 I 相关蛋白的 MRVI1 基

因，这些基因的异常表达会影响血小板聚集[10]。 
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图 1  eNOS-NO-cGMP-PKG 通路介导的抗血小板聚集机制图 
Fig. 1  Mechanism of eNOS-NO-cGMP-PKG pathway mediated anti-platelet aggregation 

 
激活 eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路可抑制

血小板聚集。这主要从 2 个方面进行调节，一方

面，直接调节通路的各成分产生抗血小板聚集效

应，如直接上调 eNOS、NO、cGMP、PKG 的水

平。另一方面，间接作用于通路的信号分子来抗

血小板聚集，如上调 eNOS 可以通过使用 eNOS
激动剂(如乙酰胆碱，缓激肽)[10]、抑制 RhoA/Rho
激酶信号通路、抑制负调节因子 caveolin-1 的表

达、使用腺苷一磷酸活化蛋白激酶(AMPK)激动剂

等[17,27]；升高 NO 的释放可以使用 NO 供体(如硝

普钠 )[3,15,18,20,27-28]；激活 sGC 可以应用激活剂

riociguat(BAY 63-2521)、sGC 和 cGMP 类似物 8-Br- 

cGMP 的诱导剂(YC-1)等[10,25]；另外 PKG 激活剂

能抑制新生内膜形成和血小板聚集[29]。 
通过调节 eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路的

上游或下游机制也能调控血小板聚集。如脂质磷

酸酶能水解 PIP3，从而抑制 PI3K-Akt 和 cGMP 信

号通路[9,22,30]；增加 PKG 和 PKA 的效应物 VASP
可以负调控血小板聚集[5,17]。 
3  靶向 eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路的抗血

小板药物 
他汀类药物通过促进 NOS3 表达、Rho/Rho

激酶途径抑制和高胆固醇相关的 caveolin-1 表达

中断机制以及激活 PI3K-Akt 通路来增强 eNOS 的
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表达[10,27]，并通过稳定 eNOS 的 mRNA，减少超

氧化物生成来增加血管细胞和血小板中 NO 的生

物利用度，诱导 NO 生成来抑制血小板聚集[15]。

胰岛素激活 PI3K/Akt 信号通路促进 eNOS 丝氨酸

位点磷酸化来增加 NO 产生，诱导血管舒张，抑

制血小板聚集，从而维持血管内环境稳定，对心

血管系统起到保护作用[19]。硝酸酯类药物通过酶

促反应和巯基依赖途径产生 NO，从而抑制血小

板的相互聚集[20]。AMPK 激活剂 YLF-466D、膳

食无机硝酸盐和亚硝酸盐通过刺激 AMPK 磷酸

化进而激活 eNOS，从而减少血小板聚集[13,17]。

三七的主要生物活性成分人参皂苷 Rd 可以通过

增强血管内皮的 NO 信号来抑制血小板聚集，从

而预防尼古丁诱发的心血管疾病[26]。刘剑刚等[31]

实验表明，川芎提取物能显著升高心肌缺血/再灌

注损伤大鼠的 NO 水平，NO 与 GC 中的血红素部

分结合，刺激 cGMP 的生成，从而舒张血管，抑

制血小板的黏附和聚集。双嘧达莫是腺苷转运抑

制剂和 PDE 抑制剂，通过促进 cGMP 生成和减少

cGMP 分解导致血小板内 cGMP 水平升高，从而

抑制血小板聚集[4]。西洛他唑是新型的 PDEⅢA
抑制剂，能抑制腺苷再摄取和血管平滑肌细胞增

殖，从而增加 eNOS 的磷酸化水平和促进 NO 表

达，起到抑制血小板聚集的作用，这种作用具有

可逆性，出血反应小且出血持续时间短，长期应

用安全性好[32-35]。新型释放分子(CORM)ALF186
能使 eNOS 水平升高，通过调节血小板功能来对

抗视网膜和大脑急性缺血性损伤[26]。黄嘌呤和哌

嗪衍生物 KMUP-1 作用于 NO-cGMP-PKG 信号通

路和 MAPK 家族以应对缺氧诱导的细胞凋亡[36]。

其他一些抗血小板聚集药物如血红素依赖的 sGC
激活剂(如 YC-1、BAY 41-2272)和非血红素依赖

的 sGC 激活剂(如 cinaciguat BAY 58-2667)[10]、

PKG 激活剂 Exisulind 和西地那非 [10,29]、影响

VASP 磷酸化的甲氧基黄酮类化合物 Nobiletin[16]

等都能靶向于 eNOS-NO-cGMP-PKG 信号通路来

抑制血小板聚集。 
4  结语和展望 

随着近年来血小板活化信号网络的不断研

究，血小板在血栓性疾病治疗中的作用已不可替

代[9,21]。靶向 cGMP 及其介导的 eNOS-NO-cGMP- 
PKG 信号通路是一种新型抗血小板药物的作用靶

点，该靶点为开发精准治疗血栓性疾病且不良反

应小的药物提供了重要参考。 
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