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脐血 中T淋巴细胞 由于表型幼稚，功能不成 

熟，因而移植后发生排斥反应较成人骨髓轻 此 

外，脐血来源丰富、采集和保存简便以及可避免潜 

伏徽生物等优点，脐血应用具有广阔的前景。纽约 

血库建立了一个脐血库试点，欧洲已建成了脐血 

库网络，这些将提供广范围HLA型的冻存脐血， 

从而增加潜在的供体群，大大降低了寻找供体的 

时间 ”。目前，人们已开始尝试非血缘关系的脐血 

移植 。 

4 脐血移植的前景展望 

人脐血中造血祖细胞数量丰富，造血干细胞 

更具有含量高，增殖能力强等优点，因而脐血移植 

可重建造血。临床资料表明脐血移植目前多用于 

儿童患者，但体外扩增脐血造血干细胞的尝试带 

来了一个乐观的前景，各种生长因子的联合应用 

以及防止细胞过度分化和凋亡的因子研究，有利 

于我们得到足以用于成人患者的造血干细胞。此 

外，通过国际性努力建立一个试验性的脐血库为 

无血缘关系脐血移植的临床应用奠定了坚实基 

础，相信脐血终将作为一种MRC来源广泛用于临 

床，脐血移植大有替代骨髓移植之势。 
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，  嗽Ijl 一 氨 撑芬 1 
一 氧化氮与胰腺炎关系的研究进展 

临床学院消化内科 冯 莉 

一 氧化氮 NO)作为一种新型的信使分子，既参与 

血管和气管平肌的舒张，中枢和自律神经传递的 

信使和递质作用，又具有杀伤细菌，溶解肿瘤细 

胞，释放内分泌激素等机体防异的生理和病理过 

程“ 。1990年Bult发现NO是消化道中的一种非 

肾上腺能非胆碱能(NANC)神经递质，从而对NO 

与消化系统疾病的关系，别起了人们的关注和深 

人研究“ 。但迄今对NO与胰腺炎关系的报道较 

少，本文复习文献简要介绍。 

·硕士研究生 

综述 王丕龙 刘新才 审校 

1 NO的生成与作用 
R，7 、 

内源性NO是由左旋精氨酸(L—Arg)在NO 

舍酶(NO8)催化下生成。由于不同细胞存在的 

NOS类型不同，因不同类型的NOS合成释放NO 

和生化特点也不同，所以NO作用难以确定．但 

NO的作用机制也有共同之点：细胞分泌的NO直 

接扩教人靶细胞，与鸟苷酸环化酶上的血红素铁 

结合 ，激 活该酶 产生 大量 环一 磷酸 鸟嘌 

岭(eGMP)，刺激胞浆中cGMP依赖性蛋白激酶．， 

引起细胞膜功能改变，从而发挥其生理效应“ 。 
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在NO生成过程中，NOS是关键的酶．已知 

NOS有原生型 (cNOS)和诱生 型 (iNOS)两 

种．cNOS主要分布于内皮细胞，神经细胞中，在 

各种因子刺激下，依鞍钙商子一钙调索和辅助因 

子还原型辅酶Ⅱ(NADPH)的参与下，使I— Arg 

和O。反应迅速而过程短暂，生成的'NO作为一种信 

息分子，具有血管舒张．调节局部血流，抑制血小 

板和白细胞粘附等功能；iNOS在生理情况下无括 

性，需在某些细胞因子或内毒索刺激及四氢生物 

喋呤(BI-I,)和NADPH作用下被激括．并不依赣钙 

离子一钙调素参与，生成NO量多而持续，发挥强 

烈的细胞毒性作用．杀伤肿瘤组织和人侵机体的 

微生物。尚可通过类似自由基的作用和对细胞内 

线粒体酶等在内的各种古铁酶类的抑制．以及抑 

制DNA复制的限速酶和核糖核苷酸还原酶等的 

作用而损伤细胞．现已证实巨噬细胞 成纤维细 

胞、平滑肌细胞 中性粒细胞中均有iNOS存 

在．NO可与血红蛋白等迅速结合而失括“ 

由此可见，NO的生物学效应表现为 双刃剖 

作用，即低浓度NO起保护细胞作用，而高浓度 

NO起细胞毒性作用．表现了时间和剂量的依赖 

性，同样胰腺炎的发病和病变演变过程，可能与机 

体内形成的NO密切相关。 

从L__精氨酸合成NO能被精氨酸类似协所 

抑制．如【广一NMMA lG—单甲基一 氨酸)． 

— NAME(NG—硝基一 一精氨酸甲酯)和L— 

NNA(N昏一硝基一L一精氨酸)，均为非选择性 

NOS抑制荆．但侧重不同．L—NAME和I广__NNA 

对TNOS更敏感，而L—NMMA对cNOS更敏感。 

它们通过与I厂—精氨酸竞争NOS结合位点而起作 

用．故在加人大剂量L—精氨酸而使其逆转。迄今 

为止．多数NOS抑制荆均是 一精氨酸类似翰或 

古有一个胍基因的衍生物，如AG(氨基胍，为选择 

性iNOS抑制莉) 。 

在AP，胰腺间质浸润的中性粒细胞、巨噬细 

胞等炎性细胞及血管平滑肌细胞 成纤维细胞 胰 

岛细胞等，在各种致病因子的刺激作用下，均有 

LNOS基因表达．在此过程中释放大量NO 。胰腺 

血管内皮细胞 末稍神经细胞 非腺体粘膜中也存 

在cNOS．但生成的NO量少．因此．参与AP发病的 

NO主要来自胰腺问质的炎性细胞．NO的发现对 

阐述AP的发病机制和为临床治疗方法的探讨，并 

发症的硬防都具有一定实用意义． 

炎性介质也参与NO的生成。Closa~研究了 

缓激肽对实验性坏死性AP早期NO生产的作用， 

结果发现AP形成后，NO 血浆脂酶和血栓索BI的 

水平增高，而给予长教缓激肽拮抗荆HOE，或 

NOS抑制剂 —NAME后使之降低 但在AP形成 

后．前列环索水平的增高，而不因L—NAME或 

HOE的加人而发生改变。由此可瞻是缓激肽在出 

血坏死性AP的最初阶段，参与了NO和血栓紊的 

生成．从而使胰腺组织发生病理性或生理性改变 ． 

2 NO与胰腺分泌 

目前的研究证实NO是NANC神经的传递和 

调节介质．对胰腺的内外分泌功能有重要的调节 

作用。Konturek等研究了内源性NO对大鼠在体 

胰腺分泌和商体胰腺腺泡淀粉酶释放过程中的 

作用，发现NOS抑制剂I—_NNA既能显著降低基 

础的胰蛋白酶的分泌，又能使缩胆囊索(CCK)及 

进食等刺激诱导的胰蛋白酶分泌显著降．当将L 
— ATF加人L—NNA中后，这种抑制作用可以部 

分逆转，但单用 —ArF无效．还发现单用或联用 

各种浓度的 —NNA与L广一At 加入离体腺泡细 

胞养基中．均不影响基础的或促分泌剂 (caem- 

lein(雨蛙肽)或牛磷胆酸)作用的淀粉酶释放“ ． 

Molero等检铡了大鼠在俸和离体单个腺泡的淀 

粉酶分泌和NO释放，观察鲥NO具有调节胰腺分 

泌和对抗Caeralein的作用，同时发现NOS抑制 

莉 —NAME能使胰淀液粉酶产量减少到基础分 

泌量的60 ．但能被 —Arg所逆转。适当剂量的 

Caerulein能诱导胰腺分泌少量淀粉酶和释放大 

量NO．大剂量Caeralein-~L--NAME联用能抑 

制NO生成和淀粉酶分泌。对单个胰腺腺泡，超大 

热量Caeru／e 池 能诱导NO释放．但对淀粉酶的 

捧量一反应曲线不随NO的抑制而改变。说明L__ 

精氨酸／NO途径有利于基础和诱导胰腺分泌n ． 

3 NO对AP的保护作用 

许多学者的研究结果显示NO对AP具有保护 
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作用．Liu等观察了NO对Caerulein诱发大鼠实 

验性AP病程演变过程中的作用，发现NOS抑制剂 

L—NNA~g重AP并引起胰腺血流量降低，而NO 

供体工厂一Arg有剂量依赖性地改善出血性AP的病 

情严重程度，并增加胰腺血流，由此认为NO具保 

护作用，阻止出血坏死性AP发生，可能通过改善 

胰腺微循环来实现 。巳知NO具有调节胰腺微循 

环作用，维持毛细血管完整，抑制白细胞聚积和粘 

附。Konturek等进行了有类似的实验研究。发现 

给实验大鼠注入CaerulelnSd~时后，大鼠产生胰 

腺急性水肿的组织学改变，并伴随胰蛋白含量增 

加，且约50 组织血流减少。工厂一NNA单独作用也 

能减少胰腺血流，导致胰腺重量和蛋白质含量的 

显著增加，加重Caerulein引起的腺炎症改变。增 

加【厂一Arg改善胰腺血流，减轻由Caerulein或【厂一 

NAA引起的胰腺炎症改变，故认为NO对AP所出 

现保护作用．可能通过改善胰腺血藏循环来实现 

Molero等发现，AP时L—NAME增加血清淀粉 

酶和组织过氧化物酶水平升高，而NO供体降低 

血液粉酶、血脂酶水平和组织学损害。因而，认为 

NO供体药物能改善AP病程⋯ 。 

4 NO在AP发展中的有害作用 

NO除了作为血管扩张剂起作用外，近来研究 

还显示NO对微血管渗透性的调节作用。NOS抑 

制剂能减轻缓激肽和P物质诱导的大鼠皮肤实验 

性水肿和缓激肽诱导的大鼠滑藏增多、血浆外 

渗m 1．但在猫的小肠．抑制NO产生却能增加 

微血管渗透性和血管蛋白质漏出．部分是通过白 

细胞介导的机制来实现 。以上提示内源性NO可 

能参与实验性AP胰腺水肿的形成。Abe等在研究 

NO对Caerulein诱导AP大鼠的胰腺水肿形成的 

作用时．当给大鼠皮下注射四种不同剂量的Ca+ 

ruleinO．2．5，5，10mg／kg)的工r—NAA，发现能显 

著降低胰腺水肿指数(胰湿重占体重的百分比)． 

胰湿重／干重比率和血管渗透力．以2．5m【g／kg剂 

量注射时．时大鼠的作用最为显著(抑制率为 

60～70％)。用不同剂量工厂一NNA，其作用咯有差 

异．给lmg／kg和2．5mg／kgL--NNA~ 著降低 

胰十二指肠段的湿／干重比离．而1，2．5，5mg／kgL 

— NNA能降低脾段：显／干重比率。腹腔注射 

工r—Arg能部分逆转工r—NNA对水肿的抑制，但D 
— Arg无此作用。L—Arg、D—Arg任何剂量的L 
— NNA均不影响血浆淀粉酶水平。这些发现有力 

地证明NO在实验性AP中通过增加血管渗透性和 

蛋白外渗对胰腺水肿的形成起重要作用，但与腺 

泡细胞的损伤机制无肯定关系(不影响淀粉 

酶) 。Dabrowski等分另0给出血坏死性AP大鼠 

NO供体硝普钠(SNP)和NOS抑制剂工r—NAME 

处理，发现gNP组氧化反应强度显著增加，而Ir— 

NAME组显著降低，故认为NO在出血坏死性AP 

的多器官应激反应中起一定作用 。Closa等观 

察了AP早期的前列腺素类激素产生与NO的关 

系．同时显示用工r—NAME抑制NOS只能逆转AP 

形成后6一酮一&一 PGF1和TXB 的增加 ，而对 

PGE2．a—PGF 12一HETE和脂质过氧化物的增 

加无效，说明AP时内皮组织和血小板eicosanoid 

的产生是通过一种NO依赖性机制为中介的，似 

乎NO与AP相关的氧自由荃损害无关 。 

5 NO在AP治疗中的应用 

Lomis等研究 了重症AP时的血管萎陷和其 

他病理改变与NOS的关系，发现AP大鼠在胰腺损 

伤后 -4小时发生低血压(收缩压<90mmHg)，而 

术前给予NOS抑制剂【r—NMMA或AG处理的大 

鼠血压保持正常。免疫组化显示胰腺损伤导致 

iNOS的激活．假手术组中未见过这种诱导．接受 

NOS抑制剂的大 鼠不需补液 回升血压 ，说明 

NOSA抑制能使血管免受萎缩．这种血管稳定性 

可用；iNOS为诱导(意味着细胞因子级联的诱导) 

受到抑制来 解释，也可用NMMA对血管 内皮 

cNOS的抑制而发挥直接加压作用。该作者认为， 

AP时的血管改变是继发于胰腺的炎症基础上(因 

假手术组未见这种改变)，iNOS可能在AP病理发 

展中起病因作用．故NOS抑制剂对重型AP的治疗 

有潜在疗效．可防止AP时进行性重症低血压为发 

生 。在休克的研究中也有文献报导内毒素休克 

低血压和血管对去甲肾上腺紊低反应性是 由于 

NOS基因表达所致“”。由内皮和血管细胞产生的 

NO通过鸟苷酸环化酶和CGMP导致生理性血管 
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紧张，血压和组织灌注改变。在瞰血症休克早期， 

产生过多的NO，导致臂舒张，全身血压降低和对 

交感神经刺激的血管收缩反应减弱。Schlling等 

报告用【广一NAME治疗一名贼血症病人发生两次 

严重低血压获得成功，血压恢复正常且停用高莉 

量儿茶酚胺，同时心率和中心静脉压保持平稳，心 

输出量增加，动脉血氧分压上升，来出现明显副作 

用。故认为NOS抑制剂对人类致血症休克的治疗 

是有价值的 。总之，用NOS抑翩荆减少内源性 

No的产生，这为重症Ap 的治疗开辟了新的前 

景．提供了新的思路和措施。 

承蒙事宗明教授指导，特此致谢l 
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