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亚硝酸钠对高肺血流肺动脉高压大鼠的影响及机制研究 
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【摘 要】目的：探讨亚硝酸钠对高肺血流肺动脉高压大鼠的影响及亚硝酸盐转化为NO的可能机制，为临床治疗先天性心脏 

病(congenital heart disease，CHD)肺动脉高压提供依据。方法：健康清洁级雄性sD大鼠50只，体质量200～230 g，按照随机数字 

表法随机分为 5组：假手术组(s组)、肺动脉高压组(P组)、亚硝酸钠组(N组)、亚硝酸钠+黄嘌呤氧化还原酶(xanthine oxidase， 

xOR)抑制剂组(NX组)、XOR抑制剂组(x组)，每组 10只。S组仅开腹暴露腹主动脉和下腔静脉，其余各组进行腹主动脉一下 

腔静脉造瘘手术，建立左向右分流高肺血流肺动脉高压大鼠模型。术后 11周分别给予 N组和 NX组亚硝酸钠 6 mg／kg，X组XOR 

抑制剂别嘌呤醇 30 mg／kg灌胃干预，NX组在亚硝酸钠给药前 1 h给予 XOR抑制剂别嘌呤醇 30 mg／kg，其余 2组给予等容量 

的生理盐水。每天 1次，共 3周。14周时监测平均肺动脉压 mean pulmonary artery pressure，mPAP)和平均动脉压 mean arterial 

pressure，MAP)；计算右心室肥厚指数(RVⅢ)=右心室质量／(左心室质量+室间隔质量)[RV／(LV+IS)1；硝酸还原酶法检测血及肺 

组织中NO含量 ：HE染色光镜下观察肺动脉的病理学结果：Western blot检测肺组织内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric OX— 

ide synthase，eNOS)、XOR蛋白含量变化。结果：与 S组比较 ，P组大鼠mPAP、RV／(LV+IS),~c著升高(P=0．000)，血清 NO含量降 

低( O．000)，肺匀浆 NO含量差异无统计学意义(J口>0．05)，光镜下肺动脉管壁增厚，eNOS蛋白含量表达降低(P=0．005)；与 P组 

比较，N组、NX组和 x组大鼠mPAP和 RV／(LV+IS)明显降低(P<0．05)、血清 NO含量升高(P=0．000)，N组肺匀浆 NO含量差异 

无统计学意义(尸>0．05)，NX组和 X组肺匀浆 NO含量降低(P=0．000)，N组 eNOS和 XOR蛋 白含量表达增加(P=-0．000)；与 N组 

比较，NX组和 x组 mPAP、RV／(LV+IS)差异无统计学意义(P>0．05)，NX组和 x组血清和肺匀浆 NO含量降低(P=0．000)、XOR 

表达降低( 0．000)。N组、NX组、x组光镜下肺动脉病理学损伤程度明显减轻。5组大鼠MAP比较差异无统计学意义(J口>0．05)。 

结论：亚硝酸钠(6 mg／kg)灌胃能降低高肺血流肺动脉高压大鼠平均肺动脉压力，减轻肺血管重塑；亚硝酸钠降低肺动脉的压力 

不完全被 XOR抑制剂阻断：同时实验中发现 XOR抑制剂本身具有降低肺动脉压力的作用。亚硝酸钠转化为 NO的机制需要进 

一 步研究。 
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Methods：Fifty healthy male sprague—dawley rats were randomly 

assigned into 5 groups(n=lO)：the sham group(group S)，the 

PAH group(group P)，the sodium nitrite group(group N)，the 

sodium nitrite+xanthine oxidase(XOR)inhibitor group(group 

NX)and the XOR inhibitor group(group X)．A left-to-right 

shunt pulmonary hypertension model was established via an ar- 

terial-venous shunt surgery，creating a shunt between the ab— 

dominal aorta and the inferior vena cava in al1 groups except 

group S．After 1 1 weeks，sodium nitrite was administered(6 mg／ 
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kg)once per day for 21 days in group N and group NX．Allopurinol(30 mg／kg)，which is a XOR inhibitor，was administered in group 

X and in group NX one hour before sodium nitrite administration．The same volume saline was given in group S and group P．At the 

end of the 14 weeks，the mean arterial pressure(MAP)and the mean pulmonary artery pressure(mPAP)were monitored．The hearts 

were weighted to calculate fight ventricular hypertrophy index(RVHI)：the weight ratio of the right ventricle mass to left ventricle plus 

septum mass(RV／LV+IS)．The NO contents in serum and lung homogenate were determined by Nitrate reductase method．The strue— 

tures in pulmonary arteries were examined in goptical microscope．The endothelial nitric oxide synthase(eNOS)and XOR contents in 

lung tissues were measured by using Western blot．Results：Shunting of the abdominal aorta and inferior vena cava resulted in a sig— 

nificant increase in pulmonary artery pressures．The intragastric administration of sodium nitrite(6 mg／kg)and XOR inhibitor resulted 

in a significant reduction of the mPAP in PAH models．Compared with animals that received no inhibitors，the use of inhibitors 

caused no significant change in the mPAP．There was no significant difference in MAP in the five groups．Rats with high pulmonary 

blood flow and pulmonary hypertension had significantly higher RV／LV+IS weights than the sham operation rats．The rats with high 

pulmonary blood flow and pulmonary hypertension that were treated with intragastrically administered sodium nitrite(6 mg／kg for 21 

days)had significantly lower RV／LV+S weights than untreated rats with high pulmonary blood flow and pulmonary hypertension．Corn— 

pared with animals that received no inhibitors，the use of inhibitors caused no significant changes in RV／LV+IS weights．Compared 

with that of group S，the serum NO level decreased in group P and group NX(P<0．05)．Compared with that of group P，the serum NO 

level increased in group N(P<0．05)．NO levels in the lung tissue decreased in groups NX(P<0．05)．The histological analysis of sec- 

tions from the left lower lung lobe revealed the development of medial hypertrophy in the small pulmonary arteries from animals with 

high pulmonary blood flow and pulmonary hype~ension． Treatment with 6 mg／kg of intragastrieally administered sodium nitrite daily 

f0r 2 1 days resulted in a reduction in the extent of medial hype~rophy in the small pulmonary a~efies in comparison with the vessels 

from untreated animals with high pulmonary blood flow and pulmonary hypertension．Western blot revealed that eNOS／GAPDH and 

XOR／GAPDH ratios of group P were significantly lower than those of group S(P<0．05)．However，the XOR／GAPDH ratios of the sodi— 

on nitrite—treated groups were significantly increased．The XOR／GAPDH ratio was significantly decreased in groups NX．Conclusion： 

Th ese data suggest that long term administration of sodium nitrite improves the hemodynamics in rats with high pulmonary blood flow 

and pulmonary hypertension and attenuates pulmonary vascular remodeling induced by pulmonary hypertension，but the mechanism of 

sodium nitrite that underlies this effect requires further study． 
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肺动脉高压(pulmonary hypertension)是先天性 

心脏病 (congenital heart disease，CHD)中最常见的 

并发症．特别是有心脏分流的患者，其发生发展直 

接影响 CHD患者的手术结果及预后。在肺动脉高 

压的治疗中，一系列新型药物被批准应用，如：磷酸 

二酯酶一5型抑制剂、内皮素受体拮抗剂、前列环素 

及其类似物。这些药物虽然能够改善患者的临床症 

状，推迟临床恶化，但是价格十分昂贵。目前的这种 

治疗状况极大地限制了肺动脉高压患者的生存及 

生活质量。开发一种可长期使用且价廉物美的药 

物，对肺动脉高压的治疗具有非常重要的意义。一 

氧化氮(nitric oxide，NO)因其对肺动脉具有选择性 

扩张作用，临床中主要应用于术中降低肺动脉压 

力。由于NO吸人在具体实施中的复杂性，如需要借 

助气管插管和供氧装置等特殊设备以及实时监测 

血中NO的浓度并对其进行精确调节。使其在实际 

临床治疗中应用受限llI。亚硝酸盐曾经仅仅被认为 

是 NO的一种无活性代谢产物，但最近的研究发现。 

在某些病理和生理条件下，由于产生 NO的传统途 

径 L一精氨酸一一氧化氮合酶(nitric oxide synthase， 

NOS)一NO途径受损 ，将无法正常产生 NO时，亚硝 

酸盐将会被机体重新利用还原成 NO．从而维持机 

体正常的生理功能['_31。已有研究表明，在心肌缺血 

再灌注损伤、急性心肌梗死模型中，外源性亚硝酸 

盐对其具有细胞保护作用。已有研究应用雾化吸人 

或静脉注射亚硝酸钠的方式 ，干预肺动脉高压模 

型，降低肺动脉压力lll。然而雾化吸入和静脉补充 

亚硝酸钠的半衰期较短嘲，在长期治疗中，El服补充 

亚硝酸盐(饮食或者药物)更方便。本研究拟探讨亚 

硝酸钠对高肺血流肺动脉高压大鼠的影响及亚硝 

酸盐转化为 NO的可能机制 。为药物治疗肺动脉高 

压提供新的参考。 
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1 材料与方法 

1．1 动物选择及 分组 、 

本实验选取健康清洁级雄性 sD大鼠50只，42～49日 

龄，体质量 200—230 g，由重庆医科大学动物实验中心提供， 

合格证：SCXK(渝)2012—0001。采用随机数字表法，将 50只 

健康清洁级雄性 SD大鼠随机分为 5组(n=10)：假手术组(s 

组)、肺动脉高压组(P组)、亚硝酸钠组 (N组)、亚硝酸钠+黄 

嘌呤氧化还原酶(xanthine oxidase，XOR)抑制剂组(NX组)、 

XOR抑制剂组(x组)。 

1．2 动物模型制备及分组处理 

建模手术前将sD大鼠禁食 12 h，禁饮2 h，然后称其体 

质量 ，用 10％水合氯醛(0．3 mL／100 g)通过腹腔注射的方法 

将其麻醉，待动物安静且对痛觉没有反应时，将其仰卧固定 

于小动物手术台，保持其 自主呼吸。参照文献[7】介绍的方法， 

具体方法如下：给大鼠腹部备皮，碘伏消毒，自制无菌消毒手 

术单铺单 ，在腹部旁正中切 口位置打开腹腔，用无菌拉钩将 

腹内容物拉向大鼠右侧，使用无菌弯镊钝性分离并暴露腹主 

动脉和下腔静脉。用无菌小动脉夹分别钳夹住腹主动脉上方 

近肾动脉处和下方两侧髂总动脉分叉处，在该段腹主动脉中 

下 1／3处，1 8G静脉穿刺针于腹主动脉正上方穿人腹主动脉， 

然后以45。角斜行向右上方刺破腹主动脉一下腔静脉联合壁 ． 

进入下腔静脉形成瘘口。拔出穿刺针，以一滴氰基丙基酸盐 

粘合剂封住穿刺 口，30 S后松开小动脉夹。如果观察到下腔 

静脉内有来自腹主动脉的鲜红色血流且下腔静脉增粗、有搏 

动 ，则证实分流模型建立成功，腹腔内脏器复位 ，关闭腹腔。 

除 S组外，各组进行腹主动脉一下腔静脉分流手术，建立左向 

右分流高肺血流肺动脉高压大鼠模型。术后 1 1周分别给予 

N组和 NX组大鼠亚硝酸钠 6 mg／kg。X组大鼠XOR抑制剂 

别嘌呤醇 30 mg／kg灌胃干预，NX组在亚硝酸钠给药前 1 h 

给予 XOR抑制剂别嘌呤醇 30 mg／kg．其余 2组给予等容量 

的生理盐水进行灌胃，每天 1次，共 3周。末次给药结束24 h 

后进行以下指标的检测。 

1．3 观察指标 

1．3．1 平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)和平均肺动 

脉压 (mean puhnonary artery pressure，mPAP)监测 将大 鼠 

称重后，用 10％水合氯醛(0I3 mlJl00 g)通过腹腔注射的方 

法将其麻醉，将大鼠仰卧位固定于小动物手术台，颈部备皮， 

消毒铺巾，经颈正中切VI行气管切开，插入 16号静脉留置针 

套管，接 TKR一200C型小动物呼吸机 (江西特力麻醉呼吸机 

设备公司)，潮气量 2 mL／100g、呼吸频率 40次／rain，控制大 

鼠的呼吸。暴露左颈总动脉，同时在右 3、4肋间打开胸腔暴 

露肺动脉。分别将带有肝素的一次性动脉穿刺针套管置入左 

颈总动脉和肺动脉处 ，连接压力传感器及 PM一9000多导生 

理记录仪(深圳迈瑞生物医疗 电子股份有限公司)，稳定后 

记录MAP和 mPAP。 

1．3．2 右心室肥厚指数测定 MAP和 mPAP监测完毕后，采 

集肺动脉血样 3~4 mL，置于干燥离心管内。分离肺组织 ，然 

后将其放于液氮中保存，留待后续相关指标的检测。取出大 

鼠心脏放在盛有生理盐水的干净培养皿中．用小手术剪剪去 

心房组织 ，以室间隔为界，分离成两部分 ，一部分为右心室。 

另一部分为室间隔+左心室。用生理盐水将这两部分冲洗干 

净后，用滤纸吸干水分。然后分别将它们放于电子天平上，称 

其质量，以右心室质量／(左心室+室间隔)质量表示右心室肥 

厚指数，即RvHI=Rv／(Lv+Is)。 

1．3．3 血及肺组织 NO含量测定 MAP和 mPAP监测完毕 

后，采集肺动脉血样 3-4 mL，置于干燥离心管内。静置于实 

验台上促其凝固，待血液凝固后 ，在 4~C条件下以 3 000 r／rain 

(离心半径为 8．5 cm)离心 20 rain，取上清液盛于无菌 EP管 

中，置于一8O℃中保存待用。精确称取右肺上叶肺组织。按质 

量(g)：体积(mL)=1：9的比例加入 9倍体积的冰生理盐水。用 

匀浆器在冰水浴条件下机械匀浆。将匀浆液置于干燥离心 

管中，在 4 oC条件下以 2 500 r／rain(离心半径为 8．5 cm)离心 

10 rain，取上清液，置于一80 保存待用。应用 NO测定试剂 

盒(硝酸还原酶法)，严格按照说明书中步骤，检测血清及肺 

组织中 NO的含量，NO测定试剂盒购 自北京四正柏生物科 

技有限公司。 

1．3．4 肺动脉形态学观察 MAP和 mPAP监测完毕后 ，取大 

鼠左肺上叶肺组织。放于盛有生理盐水的培养皿中清洗 3次 ， 

然后用滤纸吸干肺组织水份，4％多聚甲醛固定。48 h后进行 

常规的石蜡包埋 、切片，最后进行 HE染色 ，观察肺动脉的形 

态学。 

1．3．5 Western blot法检测肺组织内皮型一氧化氮合酶(en— 

dothelial nitric oxide synthase eNOS)和 XOR蛋白的表达 用 

PIPA裂解液提取肺组织蛋白，BCA法进行蛋 白定量。上样 ， 

SDS—PAGE凝胶电泳 ，电转至硝酸纤维素膜。5％脱脂牛奶封 

闭 ，加一抗 (稀释浓度 ：XOR 1：500、eNOS 1：500、GAPDH 

1：3 0O0)4℃孵育过夜，次 日TBST缓冲液室温洗膜 10 minX 

3次 ，二抗(1：5 000)室温 2 h，TBST漂洗 10 rain×4次，洗膜 

后 ECL显色 ，暗室曝光成像 ，采用 Quantity One软件进行吸 

光度分析，目的蛋白相对表达量以目的蛋白与内参蛋白吸光 

度比值来表达 

1．4 统计学处理 

计量资料用均数 ±标准差 (x±s)表示 ，采用 SPSS 20．0 

统计软件进行统计学处理，进行正态性检验后做方差齐．1生检 

验，方差齐的组间比较采用单因素方差分析 ，方差不齐的组 

间比较采用多个独立样本的秩和检验。检验水准 a=O．05。 

2 结 果 

2．1 MAP和 mPAP监测 

与s组比较，P组大鼠mPAP明显升高(P=0．000)，表明 

肺动脉高压模型建模成功 ；与 P组比较，N组(P=0．000)和 x 

组(P=-0．001)大鼠mPAP明显降低(P<0．05)；加入 XOR抑制剂 

后，与 N组比较，添加抑制剂组差异无统计学意义(尸>0．05)。 

5组大鼠 MAP比较差异无统计学意义(P>0．05)。见表1。 
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表 1 各组大鼠 MAP、mPAP和右心室肥厚指数比较( ±S，n=l0) 

Tab 1 Comparison of MAP，mPAP and RVHI of each group 

(X±s。n=l0) 

注：a， j S组比较，P(O．05；h： j p组比较，P<0．05；( ： j N组比较 

P<0．05；d：与NX组比较．P<O．05 

2．2 右心室肥厚指数测定 

与 S组比较 ，l 组大鼠 RV／(LV+IS)明显升高(P=0．000)； 

与 P组比较，N组(P=0．000)和 X组(P--O．006)大鼠 RV／(LV+ 

IS)[J月 降低；加入 XOR抑制剂后，与未添加组比较，添加抑 

制剂组差异无统计学意义(P>O．05)。 表 1。 

2．3 血及肺组织 NO含量测定 

与 s组比较，P组大鼠m清 NO含量降低(P=0．000)，肺 

匀浆 NO含量差异无统计学意义(P>O．05)；与 P组比较，N组 

大鼠 清 NO含量升高(P=0．000)，肺匀浆 NO含量差异无统 

计学意义(P>0．05)，加入 XOR抑制剂后 ，与未添加组比较 ， 

添加抑制剂组m清和肺匀浆 NO含量降低(P=0．000)；X组 ， 

血清和肺匀浆 NO含量降低(，LO．033，P=O．021)。 表 2。 

表 2 各组大鼠血清、肺匀浆 NO含量比较(1amol／L，，±s，n=l0) 

Tab．2 Comparison of NO levels in serum and lung tissues of 

each group(pmol／L，；±s，n=lO) 

注 ， S组比较，P<0．05；1)：‘-j P组比较，P<O．05； N组比较 

P<0．05：d：与 NX绀比较，P<0．05 

2．4 肺动脉病理形态观察 

光镜下肺动脉 HE染色可见 s组肺动脉管壁较薄．内皮 

细胞扁平 ，内膜光滑(罔 1A)；P组大鼠肺动脉内膜及中膜增 

厚，平滑肌细胞增殖明显且排列紊乱，管腔较假手术组明显 

变得狭窄，同时伴有炎性细胞浸润(图 1B)：而经过亚硝酸钠 

治疗后肺动脉管壁增厚和管腔狭窄程度均得到明 减轻，且 

炎性细胞减少(图 lC)；加入 XOR抑制剂后 ．肺 【衄管重塑得 

到改善(图 lD、E)。 

A．S组大鼠肺动脉形态学观察 B．P组大鼠肺动脉形态学观察 

C．N组大鼠肺动脉形态学观察 D．NX组大鼠肺动脉形态学观察 

厂——■————_]  

I 

。 ／ 

。 I I 

I I I
． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．． ． ． ． ． ． ． ． ． ．  

E．x组大鼠肺动脉形态学观察 

图 1 光镜下各组大鼠肺动脉形态学观察(HE，400×) 

Fig．1 Light microscope morphology of pulmonary artery 

observation in each group(HE。400×) 

2．5 Western blot法检测肺组织 eNOS和 XOR蛋白的表达 

Western blot结果显示，L‘j S组比较．P组 eNOS蛋白含量 

表达降低(P=0．005)，X组eNOS和XOR表达降低( 0．000)； 

亏P组比较，N组eNOS和XOR蛋白含量表达增JJH(P=O．000)： 

j未添加 XOR抑制刹组比较，添加 XOR抑制剂组 XOR表 

达降低(P=0．000)(表 3，『皋]2) 

表 3 Western blot法检测各组肺组织 eNOS和 XOR的 

平均吸光度值 (X±S。n=3) 

Tab．3 Average positive absorbance of eNOS and XOR 

in each group(X±S。n=3) 

汴：a， j S组比较，P<0．05；l1： j P组比较，P<0．05；r： j N组比较 

P<()．05；d：卜j NX组比较，，J<0 05 
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S组 P组 N组 NX组 x组 

图2 各组肺组织 eNOS和 XOR蛋白表达情况 

Fig．2 eNOS and XOR protein expression in pulmonaff tissues 

of rats 

3 讨 论 

CHD继发的肺动脉高压，其形成关键是由于左 

向右分流，肺血流量增加 ，肺血管中的血流速度增 

快，血流剪切力增强，引起肺血管反应性收缩。若刺 

激因素持续存在，正常的分子信号途径遭到破坏．导 

致各种细胞因子失衡，逐渐引起肺血管结构重构，最 

终造成不可逆性损伤l 8I。通过腹主动脉一下腔静脉 

分流法正是模拟了这一过程。本研究在 Garcia和 

Diebold[a的建模方式上，对高肺血流肺动脉高压大 

鼠模型进行了改进 ，进针的位置从腹主动脉右侧改 

为腹主动脉正上方，穿人腹主动脉后 ，再刺破腹主 

动脉一下腔静脉联合壁处，从而保证滴入粘合剂。放 

开动脉夹后不会因为穿刺 口在侧边造成无法完全 

粘合的问题。 

肺动脉高压的发生发展与 NO生物活性和反应 

性减少有关[91。NO作为内皮来源的舒张因子由血管 

内皮持续产生并释放。是肺内一种有效的血管舒张 

剂 。吸人 NO可以缓解血管收缩，调节细胞内的增 

殖反应。虽然NO具有良好的降低肺动脉压力的作 

用，但是NO在实际临床应用中，由于需要给患者进 

行气管插管和有供氧装置等特殊设备。同时要实时 

监测血中 NO浓度并对其进行精确调节，因此主要 

应用于围术期降低肺动脉的压力 ，而对临床中慢性 

肺动脉高压患者的治疗获益不大。且 NO作用时间 

较短，突然中断会造成反跳性肺动脉高压l 3_。 

长期以来．亚硝酸盐被认为是 NO的一种无活性 

代谢产物，认为其依赖的亚硝胺的形成与胃癌有关， 

但是现代流行病学研究未能证实这种关联[11]。多项 

研究已经表明．亚硝酸钠在哺乳动物多个重要脏器 

的缺血 注损伤模型中，具有减轻组织损伤、抗凋 

亡的保护作用 。本研究参照预实验结果及文献_l3】 

选择亚硝酸钠的用药剂量及给药时间。本研究中所 

有指标的测定均是在最后一次亚硝酸钠灌胃24 h 

后。因此排除了亚硝酸钠对肺血管的急性扩张作用。 

在分流型肺动脉高压中，分流使肺血流量增加， 

肺血管中的血流速度增快 ，血流剪切力增强，内皮 

依赖性的肺血管舒张功能受损 ，引起 eNOS表达减 

少 ，eNOS酶活性降低，受损的 eNOS通过经典的 L一 

精氨酸一NOS—NO途径产生超氧阴离子．而不是NO． 

继而造成 NO生物利用度降低及氧化应激增加 ．导 

致甚至加重内皮功能的障碍㈣。本研究中。在腹主动 

脉和下腔静脉之间进行的分流手术使肺血流量增 

加，增加的肺血流量形成的血流剪切力对内皮细胞 

造成了损伤，使肺动脉高压组大鼠平均肺动脉压力 

显著增加，eNOS表达减弱，血清 NO含量减少，右心 

室肥厚指数增加，光镜下肺动脉管腔狭窄，管壁增 

厚，这表明高肺血流肺动脉高压大鼠模型建模成功。 

外源性给予少量亚硝酸盐对肺组织亚硝酸盐浓度 

的影响并不明显。但对血浆中亚硝酸盐的影响明显 

在连续 21 d的时间里，每天分别给予肺动脉高 

压大鼠6 mg／kg的亚硝酸钠灌 胃干预后 ．mPAP显 

著下降；右心室肥厚指数明显下降，血清 NO含量增 

加，表明肺动脉高压大鼠mPAP的降低和亚硝酸盐 

转化为 NO产生血管扩张作用有关 ：亚硝酸钠在降 

低大鼠肺动脉压力的同时并没有引起全身低血压 ． 

这可能与 NO对肺循环的选择性有关：亚硝酸钠治 

疗后 eNOS表达增强。肺动脉管腔狭窄程度减轻。管 

壁变薄，减轻了肺血管重塑，减轻了内皮功能紊乱。 

本研究结果表明，经过亚硝酸钠的长期干预 ， 

在不降低 MAP的前提下，肺动脉高压大鼠的mPAP 

显著下降。右心室肥厚指数下降，显著改善了肺血 

管病理状态。亚硝酸钠由于其所谓的副作用不为临 

床医师所接受．但是基础及动物实验的结果也不容 

忽视。 

目前体内产生 NO的方式有经典的L一精氨酸一 

NOS—NO通路和硝酸盐一亚硝酸盐一NO途径 。在 

正常生理状态下 ，NO由经典的 L一精氨酸一NOS—NO 

途径产生：而在病理情况下。L一精氨酸一NOS—NO途 

径受损，由于 NOS脱偶联无法正常产生 NO时，在 

多种病理模型中已发现可通过硝酸盐一亚硝酸盐一 

NO途径产生 NO，从而发挥各种有益作用㈣。但是 

以亚硝酸盐发挥有益治疗效果的机制是不确定的． 

研究认为亚硝酸盐可能通过去氧肌红蛋白、去氧血 

红蛋白、XOR等方式将亚硝酸盐转化为 NO从而产 

生有益作用。 

XOR的功能受氧分压调节：在正常氧分压条件 

下，XOR可充当还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 re— 

duced nicotinamide adenine dinucleotide，NADH)氧 

化酶的作用，催化产生超氧离子；但在缺氧条件下， 

NADH／NAD+比例增加，该酶可将亚硝酸盐还原成 

NOE阍。在大鼠缺血再灌注损伤模型中，将 XOR抑制 

一 一 
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剂加到心脏灌流液中．与未加入抑制剂之前相比。心 

脏组织产生 NO的量明显减少[21，说明在缺血缺氧组 

织 中，XOR可能诱导了亚硝酸盐 向 NO的转化 。 

XOR抑制剂(别嘌呤醇)已经在心脏和肝脏疾病模 

型中被发现可减少亚硝酸盐向NO的转化Il 6l。经过 

亚硝酸钠治疗后 。eNOS、XOR蛋白表达增强，可见 
一 方面亚硝酸钠因降低肺动脉压力，使血流剪切力 

对内皮细胞的损伤作用得到减轻，同时使 eNOS蛋 

白表达增强，减轻内皮功能紊乱；另一方面因加入 

亚硝酸钠后，XOR蛋白表达得到增强．使 NO含量 

增加。加入 XOR抑制剂后，虽然 XOR表达减弱，NO 

含量减少。但是却未阻断亚硝酸盐降低肺动脉压力 

的作用，同时发现单用XOR抑制剂可降低肺动脉 

压力。研究发现，XOR抑制剂能改善心衰患者内皮 

细胞功能。改善其心功能和预后。将小剂量别嘌呤 

醇注入进行冠脉造影的扩张型心肌病患者的冠状 

动脉中．发现小剂量别嘌呤醇在改善患者心肌收缩 

功能的同时并没有增加患者的心肌耗氧量 。说明 

XOR抑制剂本身可能具有改善内皮细胞功能、降低 

动脉血压的作用。加入 XOR抑制剂后，与未添加组 

比较，添加抑制剂组右心室肥厚指数差异无统计学 

意义。这可能与加入XOR抑制剂后，降低了肺动脉 

压力，从而减轻右心室肥厚有关，但查阅文献尚未 

直接发现 XOR抑制剂具有降低肺动脉压力的作 

用，究其机制需要在进一步的研究中进行探讨。本 

研究中，XOR抑制剂的使用没有完全阻止亚硝酸钠 

对肺动脉高压的降压作用，这可能与 XOR抑制剂 

本身具有降低肺动脉压力的作用有关，也可能由于 

亚硝酸盐通过其他途径转化为 NO。比如去氧血红 

蛋白、去氧肌红蛋白等其他途径。 

综上所述，亚硝酸钠(6 mg／kg)可降低高肺血流 

肺动脉高压大鼠平均肺动脉压力，减轻肺血管重塑。 

除经典的 L一精氨酸一NOS—NO途径以外，硝酸盐一 

亚硝酸盐一NO转化途径是体内产生 NO的另一条 

途径。特别是当体内环境中氧分压下降或 NOS活性 

降低时，这种转化途径将会成为体内 NO的主要来 

源。所以在肺动脉高压中，通过外源性补充亚硝酸 

盐，进而增加 NO的产生，对肺动脉高压有很好的疗 

效，因此与该转化途径相关的药物极具研发价值。 

亚硝酸钠降低肺动脉的压力不能完全被XOR抑制 

剂阻断，可能和 XOR抑制剂本身具有降低肺动脉 

压力的作用有关。亚硝酸钠转化为 NO的机制尚需 

要进一步研究 
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