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N一乙酰半胱氨酸对肝损伤大鼠体内NO水平及 

NOS活性的影响 

巫国谊，赵有蓉，郭树华 

(重庆医科大学病毒性肝炎研究所，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨 N一乙酰半胱氨酸(N Acetylcysteine，NAc)对肝损伤大鼠肝脏病理的影响及对肝脏损伤保护的作用机 

制。方法：选用36只SD大鼠随机分为3组，正常对照组：腹腔注射生理盐水 10ml／kg 1次；肝损伤模型组：给予D—gal lg／kg 

腹腔注射 1次；NAC实验组：于腹腔注射D—gal 1g／kg后6、12、18 h分别腹腔注射NAC 0．1mmol／kg 1次。急性肝损伤模型 

建立后24h取血及肝组织标本，观察比较各组大鼠肝组织病理改变，测定其血清、肝组织 NO水平及肝组织 NOS活性。结果： 

NAC实验组大鼠的肝脏病理形态较肝损伤模型组有所改善，其血清 NO水平较肝损伤模型组增高，而肝组织中NO水平较模 

型组降低，均具有统计学差异。NAC组大鼠肝组织中cNOS活性较模型组有明显提高，而 iNOS活性较模型组明显降低(P均 

<0．05)。结论：NAC可以改善急性肝损伤大鼠的肝脏病理改变，该保护作用可能通过影响不同型别的NOS活性而改变体内 

不同部位的N()水平有关。 
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The effect on nitric oxide and nitric oxide synthase of 

I iver injured rat after N—acetyIcysteine treatment 
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(Institute of Viral Hepatitis，the Second College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To evaluate the protective effect of NAC on the acute liver injury of rat and its mechanism．Methods：36 

Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into saline control group(group A， =12)，acute liver injury group(group B， 

=12)and NAC intervention group(group C， =12)．In group B&C，SD rats were injected intraperitoneally with D—galactopyra— 

nc~side(D—ga1)(1g／kg)．In groupC，SD ratswere received N acetylcysteine(NAC)threetimes afterD—galwere given．Animals 

were killed at 24 hours after the D gal injection．The pathologic section of rat liver were observed and the concentration of NO and 

the activity of NOS in rat liver tissue of each group were aKsayed ．Results：The pathologic changes of rat liver were significantly im— 

proved in NAC group．The hepatic NO concentration of acute liver injury rats were significantly decreased in the NAC group．Whereas 

the serum NO concentration was；sign ificantly increased in the sanq_e group．It showed that the iNOS were inhibited but the cNOS were 

activated after NAC treatment．Conclusion：NAC can improve the liver tissue pathologic changes of D gal acute liver injury in rats． 

The protective activities may associate with the influence on the different types of NOS activities and then change the NO level in dif— 

ferent organs in rats． 
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N一乙酰半胱氨酸是自然存在的氨基酸 L一半 

胱氨酸乙酰化的衍生物。它是一种极好的巯基供 

体，在体内可以促进还原型谷胱甘肽(Glutathione， 

GSH)生成，具有解毒及直接清除自由基的作用。已 

作者介绍：巫国谊(1977一)，男，硕士生， 

主要研究方向：病毒性肝炎的治疗。 

有报道 NAC可以通过改变血清和肝脏组织中的一 

氧化氮(Nitric oxide，NO)水平而发挥作用⋯1。本实 

验通过观察实验性肝损伤大鼠肝脏病理变化，探讨 

NAC对肝损伤大鼠的肝脏的保护作用；并通过检测 

肝损伤动物模型血清及肝脏中的 NO水平和肝组织 

中不同型别一氧化氮合酶(Nitric oxide synthase， 

NoS)活性变化，进一步探讨 NAC对肝损伤保护作 
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2．2 各组大鼠血清及肝脏 NO水平(表 2) 

模型组大鼠血清 NO水平较正常组增高，具有 

显著性差异；NAC组大鼠血清 NO水平较模型组进 

一 步增高，且有显著性差异(P均<0．05)。模型组 

大鼠肝组织中NO水平较正常组明显增高，而 NAC 

组大鼠肝组织中NO水平较模型组显著降低(P均 

<0．05) 
● 

表 2 各组大鼠血清及肝脏NO水平( ±S) 

表示与正常组比较P<0。05；一表示与模型对照组比 

较 P<0。05。 

表3 各组大鼠肝组织cN0S及iN0S活性 (ukat )( ±S) 

表不与正常对照组比较 P<0．05；一 表不与模型对照 

组比较P<0．05。 

2．3 各组大鼠肝组织 cNOS及 iNoS活性(表 3) 

正常组大鼠肝组织中构造型一氧化氮合酶 

(eNOS)活性为(80．6±13．5)ukat／g，而模型组大鼠 

cNOS活性表达水平较正常组明显降低(P<0．05)； 

NAC组大鼠肝组织 cNOS活性较正常组低，但较模 

型组显著增高，均具有统计学差异(P均<0．05)；正 

常组大鼠肝组织中无诱导型一氧化氮合酶(iNOS) 

活性表达，而模型组大鼠iNOS活性表达处于较高 

水平(95．8±16．2)ukat／g，NAC组大 鼠肝组织 iN— 

OS活性较模型组显著降低(P值均<0．05)。 

3 讨 论 

NO是脂溶性气体物质，体内NO主要由NOS 

催化L一精氨酸生成。它是有细胞毒性作用的分 

子，是组织损伤的诱发因子和各种病变的增强因子， 

同时它又是生物体许多部分的信号分子，是先天性 

免疫应答的调节性效应分子，作为一种信息传递物 

质维持正常的生理功能，NO的这种双重性在人体 

的病理和生理过程中及在肝脏疾病的发生与治疗中 

具有重要作用 J。肝脏组织中有两种类型 NOS，即 

构造型(eNOS)和诱生型(iNOS)，cNOS分布于血 

管内皮细胞和血小板等处，促进合成的NO大部分 

释放入血液，其生物效应以生理状态下细胞间信息 

传递为主，具有扩张血管，提高肝脏血液灌流而达到 

保护肝脏的作用；iNOS分布于肝细胞、枯氏细胞等 

处，可被脂多糖(LPS)、内毒素及多种细胞因子诱导 

活化，产生大量具有细胞毒性作用的内源性 NO，参 

与各种肝病的病理过程_5．6 J。因此研究NAC对 NO 

及不同型别 NOS活性的影响，对于探讨 NAC肝脏 

保护作用机制及其临床应用具有重要的意义。 

本实验显示 NAC能明显改善实验性肝损伤大 

鼠的肝组织病理，与王佩等[ ]报告结果一致，进一 

步证实 NAC对肝脏有明显保护作用。本研究中， 

肝损伤模型组大鼠血清及肝组织中 NO水平均明显 

增高，这可能是由于肝组织损伤而产生高浓度 NO， 

并弥散进入血清所致。组织中高水平的NO主要由 

肝细胞或枯氏细胞产生，在肝损伤中起毒性作用。 

而NAC组大鼠血清中No水平进一步提高，肝组织 

中的NO水平显著降低，与文献报告_8]结果相似，提 

示 NAC改善肝病理可通过提高血清中NO水平，达 

到扩张小血管，调节肝脏灌流保护肝脏的作用；并可 

通过显著降低大鼠肝组织中的 NO水平，减轻肝组 

织中高水平 NO的毒性作用。 

通过 H3一精氨酸转化实验测定肝组织不同型 

别的 NOS活 性，结果 发现，肝 损伤大 鼠模 型组 

cNOS活性较正常大鼠组显著降低，cNOS催化产生 

的NO主要释放于血清中，发挥有益的生物效应，因 

此cNOS活性的降低对保护肝脏是不利的；NAC组 

大鼠肝组织中cNOS活性较肝损伤大鼠模型组显著 

提高，与血清NO水平提高的变化一致，这一结果提 

示 NAC可能是通过激活位于血管内皮细胞的 

cNOS活性而提高血清 NO水平，起到保护肝脏的 

作用。正常组大鼠肝组织无 iNOS活性表达，而肝 

损伤模型组中 iNOS处于高度活性状态，与其肝组 

织中高水平 NO相一致，提示肝损伤大鼠iNOS高 

度活性能促进产生大量具有细胞毒性作用的内源性 

NO，参与各种肝病的病理过程，在肝损伤中具有重 

要作用。NAC组大鼠肝组织中iNoS活性及 NO水 

平均较模型组显著降低，提示NAC可能通过抑制 i— 

NOS活性而减少组织中具有毒性作用的高浓度 NO 

的损害。 

。 本研究结果提示，NAC较好的肝组织保护作 

用，可能与其通过影响不同型别的NOS活性导致改 

变机体内不同组织中NO水平有关。(下转第389页) 
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生、发展起着重要作用，并与凋亡相关基因 bcl一2、 

bax在脑胶质瘤的发展中分别起协同和拮抗作用， 

因此阻断 survivin的表达对于脑胶质瘤的治疗可能 

是一个行之有效的方法。Kanwar等_9 J在动物模型 

癌组织内注射编码反义 survivin的质粒可阻断 sur— 

vivin的表达，并能刺激抗肿瘤的细胞毒性 T淋巴细 

胞(CTL)增生，诱导细胞凋亡，抑制肿瘤生长。因此 

对survivin在脑胶质瘤中抑制凋亡作用的研究，为 

肿瘤治疗寻找新的靶点，制定新策略带来了挑战性 

的机遇。 
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生保护作用尚待进一步研究。 
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