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ff7 7}。L一精氨酸：一氧化氮通路与肝病研究进展 
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1987年首次公布血管内皮细胞的一种酶 

— —

一

氧化氮合成酶(Nitric Oxide Syn． 

thase．NOS)催化合成一种内皮诱生舒张因 

子(EDRF)，即是一氧化氮(Nitric Oxide或 

Nitrogen Monoxide．NO)，开辟了一项生物 

学研究新领域；近五年的研究显示了NO在许 

多生理系统和病理生理状态中起着介质、信 

使及细胞功能调节作用“ ．随着各种物理、化 

学及生物性肝损伤与败血症、内毒索血症之 

间的相互联系、相互作用的医学生物学研究 

的不断深人 ，这类疾病的发生机制可能涉及 

NO的生物合成代谢途径，与活性NO自由 

基(·N一0)介导的肝细胞功能、细胞间通讯 

的调节以及细胞素作用密切相关，在肝细胞 

蛋白质合成调节、肝中毒及肝硬化血液动力 

紊乱诸方面，显示了重要意义 。但 ·NO的 

生物合成、释放及介导的生物效应可能还涉 

及更为复杂的生化机制 

1． L前 氨酸：NO通路的特征爰功能 

哺乳细胞分秘的NO都是由NOS催化L一 

精氨酸生成瓜氨酸及 ·NO，反应发生在末端 

氨基氮原子．目前至少发现存在二类NOS“ ． 
一

类是组成酶(Constitutive)，以存在于血管 

内 皮细 胞 的为 代 表 ，为 胞浆 酶 、依 赖 

NADPH、Ca”／钙调蛋白，由受体或物理刺 

激短期释放NO(数分种)，主要功能是作为多 

种生理反应的传导机制，已研究的有：血管舒 

张、血小板聚集和粘附抑制、细胞粘附、神经 

传导、阴茎勃起等。其作用机理普遍认为它是 

可溶性乌苷酸环化酶的内源激活剂．另一类 

NOS是诱导酶 (Inducive)，以存在于巨噬细 

胞中的为代表，在内皮、肝细胞等其它细胞中 

也发现了这类需由诱导因子激活、诱生的胞 

浆NOS，但分子量和性质显然不同，不依赖 

Ca 2，需要四氢喋呤和其他核黄索类作为辅 

因子，一经表达可较长时期合成NO(数小 

时)，诱导受糖皮质激素抑制 诱导合成的NO 

目前较明确的作用是微生物和肿瘤细胞的细 

胞毒分子，也可能介入血管扩张、组织损伤等 

其他生物功能。此外，二类NOS均可被L一精 

氨 酸 类 的 物 如 ：N。一甲 基 一L一精 氨 

酸 (L—NMM A)、N。一硝 基 一L一精 氨 

酸(L—NNA)等呈对映异构特异的竞争性抑 

制，但二种酶对抑制的敏感性不同．二类NOS 

的比较如表1。 

表1 二类NOS的性质异同 

组 成 酶 诱 导 酶 

胞浆酶或其它 

依赣NADPH 

二氯I~(Vioxidase) 

l氨蘸类似糟押甜 

依赣Ca什／钙词蛋白 

皮克水平释放、短期 

糖皮质澈素不影响 

臆浆酶 

嵌慧NAD啉 其它辅日子 

二氧酶 ． 

l氨酸类似翱抑制罹度不同) 

不依鞍Ca|’／钙词蛋白 

纳克水平释放、长期 

糖皮质澈素抑制诱导 

坫7· 

、 ， = 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

NO具有不同于其他任何已知生物介质 

的理化特妊 无色、微溶于水，在溶液中半衰 

期<10秒。很快被氧化成亚硝酸盐及硝酸盐． 

NO在生物体系中的半衰期<5秒 ，具有高亲 

脂性．易透过细胞膜，可被超氧阴离子破坏和 

与含血红紊蛋质结合如：乌苷酸环化酶、氧化 

血红蛋白等，因而NO在生成细胞本身功能及 

细胞间通迅调节上有着深广作用“ 。可以相 

信NO的多种生物作用还与其在生物体系中 

存在多种氧化还原活性态、形成多样NO的复 

合物，以不同的包装运输形式、半衰期及反应 

特征引发特异生物效应等更复杂的生化机理 

有关“ 。 

近期可得资料表明，人肝组织中存在典 

型诱导性NO生物合成通路“ 可能在肝机能 

调节、肝中毒及肝硬化血液动力反应中起着 

十分重要的作用。 

2．内源性NO与败血症肝机能障碍 

败血症所致多器官衰竭(MOF)，肝机能 

障碍常表现血清胆红紊、肝相关酶活性增高 

及白蛋白降低．低白蛋白血症的可能多重机 

制中起码部分是因肝细胞合成功能下降．然 

而导致肝机能障碍的机制迄今所知甚少．细 

菌产物如：内毒紊直接作用或通过激活巨噬 

细胞(肝枯氏细胞)释放白介索l(皿一1)和肿瘤 

坏死因子(TNF)等分秘物的作用是当前研究 

的焦点之一。近期研究指出肝组织中诱生的 

NO是其中的重要活性介质，其作用方式如图 

1示 

图1． NO介导的抑制肝细胞蛋白质台成的 

可能机制 

NO与肝细胞蛋白质合成的调节” 细胞 

· 1fi8· 

培养实验表明：肝枯否氏细胞经内毒素诱导 

可产生NO，介导肝细胞蛋自质合成抑制：肝 

细胞(实质细胞)依赖活性枯否氏细胞的产 

物(细胞因子)，自身可诱生NO，抑制蛋白质的 

合成。外沅可靠NO也可抑制肝蛋白合成能 

力。提示肝中枯否氏细胞和实质细胞存在不 

同的N0S诱导表达调控方式和可能的酶动力 

学特征差异。 

NO抑制肝细胞蛋白质合成的机制 。。“目 

前的研究结果提示：与肝细胞的变性坏死无 

关，不完全依赖NO激活乌苷酸环化酶，使 

cGMP增高；NO可能通过抑制线粒体呼吸， 

但与蛋白质合成抑制的时相不相吻合(前者l 
一 2小时即恢复，后者延续至l2小时)；NO还可 

能通过调节白蛋白MQNAZI]工的酶促反应 

过程。如：影响ADP_一核糖转移酶。 

生理意义和预期临床价值 肝细胞机能 

障碍．白蛋白合成下降虽然不是败血症性 

MOF~j人存活的决定因素，但可以相信：NO 

的生物合成可能涉及与某些低 白蛋白血症相 

关的严重肝病如：肝硬化、凝血因子合成受损 

等的病理生理机制。虽然目前N0l显得并不介 

导必奋剂激活的鼠肝糖原分解，却 尚不能排 

除内源NO调节其他肝细胞功能如：糖或脂类 

代谢的可能性。NO在人肝机能障碍中不容忽 

视的作用一经证实，调控NO生物合成通路的 

措施可能具有重要的临床治疗意义。 

3内源性NO与肝中毒 
l 

，  内毒紊及药物诱导性肝中毒 内毒素和 

肝毒性药物使肝内皮症巨噬细胞趋化富集． 

激活并分泌毒性产物被认为是致肝损害的重 

要因索。体外实验证明其中NO能杀伤肝肿瘤 

细胞系并可能介导内毒索或药物诱导性肝损 

伤“ ．然而目前证据尚不足，有的实验证明在 

活体内毒索诱导的鼠肝坏死模型中．肝细胞 

合成NO如预期增多 ．但用NMMA等降低 

NO却显著加重肝损伤。该实验中NO的细胞 

来源及护肝机制尚未得到阐明“ ． 

内沅NO影响药物性肝中毒的途径可能 
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是改变了药物代谢和肝解毒功能中起重要作 

用柏细胞色素P450酶系 t4]6 NO可结合含血 

红素蛋白质 (包括多种细胞色素P450酶)，结 

合的效应尚不清楚，可能改变酶活性，这在其 

他组织中已得到验证。 

内源性NO与氧化性肝损伤 在多种肝 

损伤中，活性氧中间体被认为是重要致病因 

素“ 。这些物质带有一个或多个本配对电子 

包括：超氧阴离子、过氧化氢和羟自由基等。 

它们与膜、DNA损伤，脂质过氧化和导致肝 

细胞杀伤密切有关。近期研究指出NO可与超 

氧阴离子等 自由基反庄主成低毒物质“ ，这 

种NO抗氧化能力似可解释上述内毒素诱导 

的鼠肝坏死模型中NO的保护作用．同时有的 

研究也表明NO与活性氧中间体反应生成高 

毒性物质“ ，如NO与超氧阴离子反应生成过 

亚硝酸阴离子(Pcroxynitritc anion)，进一 

步分解为等同羟自由基活性的强氧化物和诱 

使巯基氧化及脂质过氧化．因而NO也可能与 

超氧阴离子作用加重氧化性肝损伤。 

NO与免疫性肝中毒 在介导免疫系统 

功能方面，NO显示了如下作用：(1)细胞毒巨 

噬细胞效应分子“ ，(2)中性粒细胞趋化和粘 

附调节“ ，(3)免疫复合物沉积致组织损伤的 

介质 ，(4)淋巴细胞增殖的调节 “。可以相信 

在免疫系统有关的肝病中如：自身免疫性肝 

炎、病毒性肝炎和肝移植免疫反应等，内沅性 

NO介导了这些作用。 

4．内源性NO与肝硬化血液动力紊乱 

肝硬化门脉高压与内脏、系统血液动力 

紊乱密切相关，常表现外周血管扩张 血压下 

降，心率 心输出量增高的失代偿高动力循环 

而有 效血浆容量下降，导致多并 发症如 ：腹 

水 水肿及肝肾综合症等。此症重要原发因素 

是外周血管舒张和有效血浆容量下降，故长 

期以来门脉高压时机体对内沅性血管舒张、 

收缩因子反应的研究颇受关注，这些血管活 

性物质不胜枚举，但迄今未发现起决定作用 

的因子。 

近年研究提示内源性NO可能介导肝硬 

化高动力循环，主要依据是：内源性NO是人 

和动物血管弹性 的重要调节 因子 ：兴 奋 

剂(如：乙酰胆硷)诱导的内源性NO释放导致 

类似肝硬化高动力循环的血液动力反应 ； 

肝硬化常伴有循环中高内毒素水平 ，可诱导 

内皮细胞NO合成，导致人和动物的高动力循 

环 ：肝硬化病人尿中高cGMP水平可能与 

NO的合成有关 ；在门脉高压鼠模型中，内 

源性NO的生成介导系统和内脏血管舒张 ： 

美兰(乌苷酸环化酶抑制剂)有效升高肝硬化 

和严重门脉高压病人血压． 

肝硬化循 环中高水平 内毒素诱导血管 

N0S，合成并释放NO导致高动力循环，进一 

步发展为多种并发症如图2示。 

肝硬化 

门_腔静脉分流 

内毒素血症 

诱导N0S 

f合成，释放NO 

薯 商舶循环 l有效血容量 l⋯⋯⋯’ 

f肾素—血臂紧张素 

f心交感输出量 - 

f心钠素 
l血臂舒轻素—擞沈 

其他介质 

肾钠潴留 

腹水，水肿 

肾血流改变 

l 

肝肾综台症 

图2内毒素诱导血管NOS致有效血浆 

窖量下降和肝硬化并发症的可能机制 

这一假设机制的验明将为临床防治与血 

管扩张有关的肝硬化并发症提供新途径包 

括：用喹啉等抗生素选择性清除G一需氧菌丛 

降低循环内毒素水平：用糖皮质激素等特异 

无毒药物阻断NOS诱导表达；开发研究NOS 

抑制剂等。然而目前存在许多与该假设不符 

· 159· 
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之处如：慢性灌注内毒素引起腹水却无血压 

的改变，似与血管通透性增高有关：门脉结扎 

鼠模型中并无内毒素血症发生：重复低剂量 

内毒素脱敏并不减缓高动力循环状态；抗生 

素更活肠源菌并不改变内脏血流状况等，均 

有待澄清、证实 

NO与门静脉高压的治疗 门脉高压病 

人尽管采取主动复苏与治疗措施．食管静脉 

曲张出血仍是高发病与致死主要因素。新近 

NO供体药物~Mosidomin(抗心绞痛药)显 

示了显著降低 鼠和人肝硬化门脉压作用．且 

对系统血压无或仅有较小影响，长期用药不 

引起药物耐受 。 

综上所述．机体普遍存在L一精氨酸：NO 

通路 ，不稳定NO在多种生理系统中表现出重 

要的生物介质特性和功能。在肝脏生理功能 

和疾病中，内毒索、细胞因子诱导NOS、合成 

N0可能是调节肝细胞蛋白质合成、介导各型 

肝 中毒及影响肝硬化血液动力变化的重要机 

理。这一研究似刚从细胞生理、细胞问通讯调 

节及细胞毒作用上展开。深入研究生物体系 

中NO的多氧化还原活性态 形成多种活性大 

分子复合物及所决定舶包装运输形式、生物 

半衰期和与靶蛋白相互作用的特异生物效 

应；进一步揭示肝组织诱导性NOs表达调控、 

结构与功能，将有胸亍认讽进一生物疾病新 

范畴的基本规律，为鳢血唐1}Ic壶和肝疾病临 

床开辟新的防治途径． 
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