
 

中国局解手术学杂志 
CKn JB gnat＆ 

2(X)0年第 9卷第 3期 
Sum。2000 v0l 9，N0．3 

15．Kirk LM，HatO'KG，ayde All，e1 MuseuloskeletalⅡ - 

tions 0f nuclearmagnetic resmmnee．Radiology 1983，147：161— 

171． 

16．Kean DM， rIg Bs．~eston BJ，et丑1．Nude盯 m日 c 

蛐诅r崩 i删 I】g 0ftIIe kr啪 ：e舢 pl鹧 0f normal aI1ah珂 and 

。 ．Br J P,~IM ，1983，56：355—364 

17．Re~ter tklA．B舶 cI ng W，Gold RH．et ．Pdglvretclmlcn 

m c ¨ imagSng 0fthe knee joint；no．ml anatomy． 
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消化性溃崭疾病，尤其是胃溃疡是一种十分常见的消化系 

统慢性疾病，传统观点认为胃液和胃蛋白酶的消化作用是溃疡 

形成的基本因素 ，现在的研究则认为 ，消化性溃疡的发病机制 

绝非单一因素，而是包括了分子生物学．遗传学，环境学等多方 

面的因素，而在分子生物致病机理研究中，一氧化氯(No)作为 

一 种胃肠粘膜保护因子而越来越受到人们的关注，其研究也不 

断地证实了NO与胃溃疡的发生有着密切关系，它在胃粘膜保 

护与损伤中有着双重性。本文就 NO与胃溃疡疾病的关系作一 

综述。 

一 、一 氧化氪的生理特点与生物效应 
一 氧化氯是 精氨酸在一氧化氮台酶(N0s)的作用下，生 

成胍氨酸时其胍基氯赦羟化而成的一种血管活性物质。其中 

N0S具有两种形态：固有型(eNOS)和诱生型(iN0S)。 是许 

多正常组织中基本存在的一种酵，其主要存在于血管内皮细 

胞．神经细胞和血小板中，它可困各种激素．化学及机械因紊作 

用于细胞而话化⋯，其台成的N0寿命极短(几秒到几分钟)；i— 

N0S以存在于白细胞等炎症细胞的细胞质中为代表．包括心肌 

细胞、肝细胞、神经细胞、小神经胶质细胞、中性白细胞、血管内 

皮细胞及平滑肌细胞瞄J，它只在细胞受到刺激被激活后才表 

达，生成的NO能持续相对较长时间(几小时到几天)，诱导 ． 

0S的刺激物包括血红索、珊 、T~F-Q、IL-1、IL-2、内毒素等-3]。 

iN0s催化合戚的NO是一种稳定的，中等水溶性的有色气 

体，半衰期短，进人靶细胞后，作用于体内鸟苷酸环化酶，使三 

磷酸鸟苷酸转化成5．环化磷酸鸟苷酸( MP) ．从而发挥生理 

作用，如介导平滑肌舒张．调节胃粘液分泌，阻止血小板聚集和 
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中性白细胞粘附等；而大量 NO渗人靶细胞后，剐通过使棱糖棱 

苷酸还原酶失活，抑制细胞 DN̂ 生成，或通过脱氨基作用直接 

损伤DNA．从而发挥细胞毒作用和杀菌机制。 

二、NO与胃溃疡 

1．适量N0对胃肠粘膜的保护作用 

据研究认为NO对胃肠粘膜的保护功能主要是通过粘膜血 

流调节来实现的。NO也称作内皮细胞松驰因子，正常情况下 

由eN06催化所得，是重要的胃牯膜血管扩张介质。有研究证 

实乙酰胆碱和缓激肽等介质引起的胃粘膜血流增加均依鞍于 

血管内皮细膳释放 N0【 1，这表明． 不但可通过舒张血管平 

滑肌而达到直接扩血管的作用，而且它还可能是其他血管介质 

的协同剂或终末介质。NO还可作为介导因子抑制中性粒细胞 

活化和抑制血小板聚集、牯附，防止了傲血管损伤．这与其增加 

粘膜血流和恪复粘膜损伤有着密切联系。NO还可通过调节胞 

内eC,blP而发挥调节胃粘液分撼的作用。有人对狗做了活体实 

验后认为．内源性 NO还参与了胃酸分撼的刺澈调节，其机翩可 

能是部分地由促胃酸激素和胃血流变化所介导 】。N0的形成 

还可能是机体或细胞抵御外来病原的第一道防线．它可直接作 

用于微生物(细菌、病毒)、寄生虫、肿瘤细胞、同种异体抗原等， 

同时启动机体其他免疫防御系统，如巨噬细胞、中性粒细胞，它 

还可不被超氧阴离子所活化，并被超氧化物歧化醇保护，脆与 

氧自由基发生反应，因而 N0还是一种有效的氧自由基清除 

剂川。H be蚴 等的研究也表明了N0具有维持血管完整性， 

降低血管通透性的作用 ]。此外．N0还是抑制性非肾上麒素 

能非胆碱能(NANc)神经的传递和调节介质 】，胃底基础张力， 
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食物进凡胃后引起的胃生理性扩张及肠蠕动的生理性下行性 

抑制作用等均靠 NO来调节。总之，NO可能从四个方面对胃肠 

粘膜起到保护的作用：①胃肠粘膜血藏调节；②胃肠道分泌功 

能iI耐节；③胃肠粘膜免疫防御保护屏障；④胃肠动力调节。 

2 NO减步与胃肠粘膜损伤 

NO舒血管作用与内皮素(Er)的缩血管作用掏成了胃腑枯 

膜局部血液动力学重要的平衡机制，正常情况下两者处于动态 

平衡，且有着负反馈影响 。在应激状态时某些致溃疡因子 

的作用下或体内 eNOS功能缺陷时，Ⅱ 和 NO的产生、释放发生 

了量的改变，动态平衡也就地到破坏。研究表明，Hp-胃溃疡者 

(即排出了因感染时炎症介质刺激i．~OS产生过量NO的因素)， 

其血浆(清) O明显低于对照组，而 El"则明显高于对照组，因 

而ET／NO的平衡先{I耐，导致了 NO的保护作用削弱，使得氧 自 

由基的清除减少、血小板聚集、中性白细胞附壁增多以及 胃粘 

膜血管强烈收缩，而造成胃粘膜缺血缺氧和酸中毒，同时胃的 

缺血缺氧又加重了内皮细胞的损伤从而进一步加重 Er／No释 

放的失衡，形成恶性循环，其晟后结果是以损伤因子与保护因 

子失衡导致胃粘膜屏障的破坏而形成溃疡。 

3．过量 NO对胄牯膜的损伤 

研究表明，NO不仅是一种血管舒张因子，还是一种重要的 

炎症介质。各种急、慢性炎症，全身炎症反应综合征及脓毒血 

症时，N0水平显著升高⋯。其机制可能是NOS具有氧辅助因 

子的结合部位，具有产生超氧化物的能力，当超量NO释放，机 

体内L精氨酸相对缺乏，此时，过剩的iNOS可还原氧分子产生 

和 ，生成的活性氧对组织和细胞具有损伤作用，同时， 

过量的NO很窖易在 存在时转变为过氧化亚硝酸(OONO‘)， 

后者可分解为OH和r,rol，通过自由基链式反应导致含琉基蛋 

白和脂质氧化 1 ，从而引起了急慢性炎症。有研究认为 Hp十 

胃溃痔患者血浆、胃粘膜中N ／Noj含量明显升高，这是由于 

Hp感染激活单核巨噬细胞、中性粒细胞释放的细胞因子 IL-1、 

IL-2、TNF以及H口脂多糖，使外周血单核细胞、肺泡巨噬细胞、 

枯否细胞等受到激发，其 iNOS诱导生成大量 NO，因而，在 Hp 

感染时，NO生成增多，在提高机体抵抗外来微生物能力的同 

时，也加重了机体正常组织的损伤，从而形成了消化性溃疡。 

I~zlo等 l 应用 INOS专一抑制剂氨0．单甲基 L精氨酸(L-NM． 

MA)可显著减少NO的生成，起到减轻胃肠粘膜损害的作用，从 

而证明了NO增多与胃粘膜损伤密切相关。 

练上所述，NO在胃肠粘膜的损伤与保护中有着双重效应， 

即基础释放置的NO对胃肠牯膜起保护作用，使其免受血管因 

素和氧自由基的损伤；而低水平或高水平长时间NO释放。都可 

直接或间接引起组织细胞的损伤和胃粘膜屏障的破坏，从而形 

成消化性胃溃疡。 
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