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胃蠕动，促进 胃排空，抑制恶心、呕吐。西沙必利是一种新型的 

促动力药。其作用机制是激活 5一羟色胺第 4受体，同时也作 

用于胃肠道壁内神经末梢，促进乙酰胆碱释放 ，发挥胆碱能作 

用 ，对整个消化道平滑肌均有促动力作用。 

静滴红霉素可模拟外源性胃动素诱发犬 MMC，其在体、离 

体效应都与胃动素一致，且竞争性抑制胃动素与受体结合 ，故 

认为红霉素是一种胃动素受体的激动剂。Petrakis观察了 Roux— 

en．Y术后患者给予 200 mg红霉素或安慰剂静脉注射，结果证 

实红霉素组患者术后 胃排空明显优于对照组 。 

4．电起搏 ：在比较用 Bilkoth I和 Roux—en—Y胃空肠吻合重 

建消化道的效果时发现，Roux肠襻有异位的慢波节律。此节律 

可逆向传导，即从远端消化道向近端传导，从 而延迟了胃半排 

空时间(121±15)min。与 Roux—en．Y胃空肠吻合术不同，Billroth 

I吻合组未发现异常的慢波节律，胃半排空时间也无延迟(43 

±9)nfin。电起搏可纠正 Roux肠襻的这种慢波异常 ，使胃的半 

排空时间加快至(72±12)min。Karlstrom在动物实验中给 Roux． 

en—Y肠襻安放电起搏装置 ，通过改变起搏频率速度，使残 胃排 

空明显改善 。 

随着微电子技术的迅速发展，集成电路技术的 日臻完善 ， 

胃肠道电刺激器已缩小为可以吞服的药丸，即电子药丸，电子 

药丸是由电信号发生器，壳体和电源组成的电疗器械，其进入 

胃肠道后，可发出模拟人体运动规律的一个电脉冲，刺激胃肠 

道平滑肌，腺体和神经 ，通过一种物理作用 ，激发体内自身的调 

节机制，调节自身的紊乱： 其使用安全，方便，无毒副作用 ，有 

望成为 Roux—en—Y滞留综合征治疗的一个新手段。 
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一 氧化氮与血管老化 

吴定国 朱星红“ 

NO是体内的一种信号分子，具有广泛的生理功能。它作 

为内皮源性舒张因子 ，对于调节血管的力学特性、血流状态有 

重要作用，并与血管老化和疾病发生有密切的关系。 
一

、NO的产生 

在生理条件下，内皮细胞能产生和释放 N0，体内 N0生物 

合成的反应式为：L广精氨酸 + 一氧化氮合成酶 NO
+瓜氨酸。 

* 作者单位：400038 重庆市第三军医大学学员旅五队 

* 第三军医大学解剖学教研室 

生成的 N0可被氧自由基、血红蛋白、氢醌等迅速灭活。在有氧 

条件下，N0主要而稳定的代谢产物是亚硝酸盐(N0『)和硝酸 

盐(NOf)。N0在血管内皮细胞中产生的具体过程如下：L一精 

氨酸和 L一瓜氨酸构成了一套反复循环，先是在 N0的前体 L一 

精氨酸的胍基中 NH：被羟化成为 NcOH—L一精氨酸的 NHOH， 

反应由 N0合成酶(NOS)催化。这一过程需要有还原核苷吡 

- 
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啶，还需有 NAJ)PH(还原型辅酶 Ⅱ)及钙调蛋 白与 c 的参与。 

NcOH—L一精氨酸在释放 NO后转化为 L一瓜氨酸，L一瓜氨酸 

合并一个 NH3后又再转化为 L一精氨酸。这一系列的转化构 

成了一个修饰的尿素循环 ，它一方面再生了L一精氨酸，另一方 

面又排除了细胞代谢所产生的多余的氮。 

二、NO的作用 

1980年 Furchgott及 Zawadzki等用一段动脉条做实验发现 

乙酰胆碱(ACh)引起实验动物血管平滑肌舒张依赖内皮细胞的 

存在 ，动脉条在剥离内皮只有平滑肌存在后 ACh并不能使动脉 

舒张 ，进而提出 ACh引起血管舒张可能是通过一种与内皮细胞 

相关的未知物质介导的。他们把这一介导血管舒张的物质命 

名为内皮源性舒张因子(EDRF)。到 1987年 ，Furchgott、Ignarro 

等都证明 EDRF即为 NOl】J，二者是同一物质。内皮细胞产生的 

NO弥散到邻近的平滑肌细胞 ，与细胞中鸟苷酸环化酶上活性 

中心 结合而激活此酶，使三磷酸鸟嘌呤苷(GTP)转化为环 

磷酸鸟苷(cGMP)。cGMP激活 cGMP依赖性蛋白激酶，后者使 

肌球蛋白轻链去磷酸化，并降低细胞 内游离 ca2 水平 ，使收缩 

蛋白与 c 结合减少，导致平滑肌松弛，血管舒张 J。 

近来发现 NO还可作用于心血管中枢及外周交感神经而舒 

张血管。许多内源性舒血管物质如 ACh、缓激肽、组胺 、P物质 

等的舒血管作用均由 NO介导。 

释放到血管血流中的 NO还可刺激血小板内可溶的鸟苷酸 

环化酶，从而升高 cGMP水平 ，阻止了血小板的聚集及粘连，使 

血液畅流。NO抑制血小板粘聚的作用强弱随诱导剂的不同而 

异，其中对胶原 、花生四烯酸最有效 ，对 ADP、凝血酶等较弱，这 

可能与诱导剂诱导血小板粘聚的途径不同有关，因为 cGMP的 

升高仅抑制磷脂酶 途径介导的血小板粘聚。 

三、NO和内皮素(ET)的相互作用 

NO和 田 是目前研究较多的一对血管活性物质，它们在血 

管床中调节彼此的合成／释放及生物学行为。田 促进 内皮细胞 

NO的合成，NO又对 田 诱发的血管收缩发挥负反馈调节作用 

而抑制 田 的生物合成 ，这一对血管活性物质的平衡对于维持 

正常的血管张力起着重要作用。NO不仅对血管有直接、强烈 

的舒张作用，而且尚可通过对 田 的调节而间接影响血管张力。 

Boulanger和 Luscher 曾报道 田 在完整的猪主动脉中的释放可 

被 NO抑制，Kourembanas等 则报道 NOS的抑制剂可提高生理 

状态下 田 的基因表达及释放。NO对 田 合成／释放的调节可 

能主要发生于 田 的基因转录水平。 

生理状态下 ，血管内皮细胞既有 NO也有 田 的释放，内、外 

源性 N0均可拮抗 日 的缩血管效应，而应用 田 亦可拮抗 N0 

介导的内皮依赖性血管舒张。NO／ET这一对作用 于血管平滑 

肌的相互拮抗的血管活性物质对于调节生理状态下血管的舒 

缩状态和血流动力学有重要意义，并可通过与内皮细胞及血小 

板的相互作用 ，而调节 内皮细胞的增殖及血小板聚集。NO／ET 

也参与许多心血管疾病的病理过程，NO／ET的动态平衡被破坏 

常是这类疾病发生发展的重要环节，重新调节二者之间的平衡 

可产生治疗效果。 

四、NO与血管增龄变化 

随着增龄，血管发生结构上的改变，以及舒缩功能的相应 
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改变。Helena等 在研究猪的脑循环时发现 ，用 NO抑制剂 L— 

NMMA抑制幼龄猪 NO的生成会减弱脑血管对 ACh和高碳酸血 

症时的舒张反应，而在新生猪，L—NMMA不会影响血管对这些 

刺激的反应 他们还发现 ，无论是在大脑微血管，还是在人工 

培养的大脑内皮细胞中，成年猪内皮细胞型 NOS(eNOS)的表达 

和活性比新生猪高两到三倍。在猪的大脑微血管 ，由于 eNOS 

的表达会随年龄增加而上调，NO的生成量也会上调。因此他 

们认为 ，新生猪脑循环中缺乏 NO介导的反应可能是由于血管 

中 eNOS表达和活性很低 ，从而合成的 NO很少。 

Sonke等发现 J，在肺血管，从平滑肌到内皮细胞 ，可溶性 

鸟苷酸环化酶(sGC)的表达会随年龄增加而发生改变。对于眙 

儿期的肺血管，内皮细胞只表达 NOS，平滑肌细胞 只表达 sGC。 

而动物在发育过程中，其肺血管内皮 sGC的表达不断增加，而 

血管平滑肌细胞中 sGC的表达却相应减少。前已述及 NO只有 

激活平滑肌细胞中的 sGC，才能使平滑肌松弛，血管舒张 ，随着 

增龄，肺血管平滑肌细胞中的 sGC表达减少，那么这必然会影 

响 NO对肺血管的舒张作用。 

血管内皮通过释放 NO对血管平滑肌进行调节 ，但随着年 

龄增大，血管会逐渐老化。血管老化突出地表现为内皮功能障 

碍，内皮依赖性血管舒张随着年龄的增大而减弱。对于这种与 

年龄相关的内皮功能障碍 ，其基本的细胞和分子机制 尚未阐 

明，可能包括 ：(1)eNOS的表达和／或活性发生改变。(2)由于超 

氧阴离子(·0『)的大量产生，导致了 NO的耗竭。(3)抗氧化能 

力的逐渐丧失，不能为细胞提供正常的保护，使其免受活性氧 

的损伤。Bemd等 报道，在老年 鼠的大动脉，NO的水平明显 

降低．这既不是由于 NOS的表达减少，也不是由于 L一精氨酸 

的反应活性降低，因为就这两项指标而言，老年鼠的大动脉比 

年轻鼠反而要高七倍。在内皮产生的 NO减少的同时，内皮产 

生的- 却升高了三倍，因此他们认为血管舒张性的降低是由 

于· 与 NO发生了快速反应，NO被 · 所钝化。这一结论 

得到了三个实验观察结果的支持：(a)在老化的大动脉，虽然 

eNOS的表达和活性是升高的，但是 NO的水平是降低的。(b) 

随着增龄 ，伴随 NO的水平降低 ，·0：_的水平升高。(c)· 一迅 

速和 NO反应，形成过氧亚硝酸阴离子(ON(X)一)，这个反应可 

以被诸如 MnSOD等蛋白质中的酪氨酸硝化所反映出来。他们 

认为在老化的血管系统 ，线粒体本身就是 · 的一个主要来 

源。呼吸链成分的自发氧化将导致 ·0 的形成，·0 与 NO反 

应生成 ON(X)一。在 Mn的催化作用下，ONOO一使 MnSOD中一 

种必要的酪氨酸残基硝化，而这可能会导致 MnSOD活性的显 

著降低，从而可能导致· 形成的进一步增加。他们还发现， 

在老化的血管，eNOS系统被过度激活，但诱生型 NOS(iNOS)的 

表达没有明显改变。eNOS表达和活性的增加并不能平衡 ·0 

生成的增加，只能在一定程度上代偿由于年龄依赖的氧化应激 

所致的内皮功能障碍，但最终归于无效 

五、NO与心脑血管病 

l、高血压：原发性高血压病人的血管内皮细胞是不正常 

的，人们利用动物模型进行实验研究后发现，在原发性高血压 

小鼠，高血压的程度及持续时间与内皮依赖性血管舒张作用受 

损的程度密切相关 ，提示高血压所致的内皮损伤使内皮细胞 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


272 

合成和释放 NO减少，促使局部血管收缩 ，和 Er一起参与高血 

压发生和发展。前已述及，ET和 NO均是由血管内皮细胞合成 

的，ET为强烈缩血管物质，NO具有舒血管与抗血小板聚集及 

粘附的作用。高血压时，血浆 NO／ET比值显著降低，可能是高 

血压时由于血管长期持续痉挛，造成血管的缺氧，引起血管内 

皮细胞损伤，再加上内源性凝血系统 、肾素一血管紧张素一醛 

固酮系统被激活等因素刺激了血管内皮细胞 n1的过量产生和 

释放 。而 El"又可与以上各环节互为因果，进一步促进高血 

压的发生与发展。同时，还存在内皮依赖性血管舒张缺陷，NO 

合成减少，拮抗内皮收缩因素减弱，并增加了血管平滑肌对 ET 

的收缩反应，抑制血管平滑肌增殖的能力减弱 ，所有这些都促 

使高血压的进一步发展 J。 

2．动脉粥样硬化(AS)：低密度脂蛋白(LDL)和氧化低密度 

脂蛋白(ox—LDL)是 As形成的重要危险因素。有研究表明 ， 

50、100、150yg／mL的 ox—LDL作用于内皮 24 h后能显著减少内 

皮细胞 N0的生成量，且随着剂量的增加抑制作用逐渐增强，并 

且 ox—LDL对培养的内皮细胞 NO活性也具有明显的抑制作 

用。这提示 ox—LDL对内皮细胞 NO生成和活性的抑制作用可 

能是其致 As的一条重要途径。然而，高血脂 As时细胞因子大 

量产生，刺激 iNOS活性增强，生成有细胞毒作用的 ONOO ，它 

刺激脂质过氧化，引起细胞及组织坏死。有文献报道阻断 iNOS 

的表达，可恢复内皮依赖的血管松弛反应 。 

因此，NO在As中起着双刃剑作用 13,14]：一方面NO扩张血 

管，抑制血小板粘附聚集，抑制血管平滑肌的增殖与迁移，有利 

于改善 As症状 ；另一方面 As时过量 NO生成可因超氧阴离子 

等的氧化产生具有强烈细胞毒性的 ONOO一，损害血管组织，而 

且在 As病程中· 大量产生，使 ONOO一更易生成。 

3．蛛网膜下腔出血(SAH)：1994年 Kim在动物实验中发现， 

在 SAH后迟发性血管病变期，NO的舒血管作用减弱“ 。第二 

年 Hidetoshi亦报道在犬的两次出血模型中，出血后 NOS的表达 

较出血前下降 。另有研究表 明 l ：脑蛛网膜下腔出血患者 

急性期血浆 NO含量明显下降，且病情越重 ，含量越低，N0含量 

变化与疾病严重程度呈负相关。随着局部血液循环的改善，侧 

支循环的建立 ，使血液灌注重新分布，大脑缺血缺氧状态得以 

纠正 ，N0水平明显回升，但仍低于正常水平。由于 N0也是一 

种血小板激活的抑制剂，NO的活性降低或合成减少有利于血 

小板的粘附聚集 ，释放出缩血管物质 ，其 中的血栓素和 TGF将 

刺激 ET的产生，更有助于血管痉挛的发生。 

小结：N0作为体内一种重要的信号分子，它在调节血管特 

性 ，改善血液循环方面的作用已受到医学界的普遍关注，曾掀 

起了一场“N0热”，深入研究 N0与血液循环的相互关系，必将 

有助于阐明各种心血管疾病的发病机理和血管老化的机制，并 

为临床防治提供理论依据。 
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