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一氧化氮及其合成酶与急性肺损伤关系的基础研究

S t u d y o n t h e e f f e e t o f n i t r i c o x i d e a n d n i t r i c o x i d e s y n t h a s e s i n a c u t e l u n g

I n j u r y

孙 广运 毛宝龄 王舟琪 (第三军医大学附属新桥医院呼吸内科研究所 ) 重庆
,
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一氧化氮 ( N O )及其合成酶 ( N O S ) 可能与急性肺损伤

( A IL )有密切关系
。

实验结果显示
:

①大鼠油酸和内毒素 (L P )S

型 A L I时
,

肺组织内皮型 N O S ( ec N O )S m R N A 表达水平降低
.

L P S s h 比对照组减少 1 5
.

2 1写
,

油酸 s h 比对照组增加 4
.
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,

油酸 1 2 h
,

z d
,
3 d 和 s d 组

,

分别比对照组降低 3
.
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结果提示
,

ec N O S 有下调趋势
,

其后果是血

管张力增加
,

对白细胞粘附的抑制作用减弱
,

从而加重 A LI
。

②

油酸和 L P S 使肺组织诱导型 N O S ( iN O S ) m R N A 升高
。

L P S S

h 比对照组增加 5 9
.
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结

果提示
,

A LI 导致 iN O S 活性增强
,

其后果是大量 N O 生成
,

组

织细胞起损伤作用
。

③用原位杂交技术
,

显示肺组织 iN O S m R
-

N A 阳性细胞位于肺泡壁
,

肺泡腔
,

细支气管壁
,

小血管壁及软

骨组织
。

根据其分布部位和形态特点
,

推测这些细胞为肺泡 上

皮细胞
,

肺 间质内吞噬或巨噬细胞
,

血管平滑肌细胞
,

纤维母细

胞等
,

并明确显示 细支气管上皮和软骨细胞为阳性
。

这与体外

培养细胞所得结论一致
,

但未观察到正常或 A LI 时内皮细胞着

色
。

A L I 时阳性细 胞多于正常肺组织
,

而血管 内皮阴性
,

均提示

有加重肺损伤作用
.

④还原型辅酶 I 黄递酶 ( N A D P H d) 作为

N O S 的组化标志
,

规则地显色于细支气管上皮
,

A L I 时着色加

深
,

L P S 较油酸相 同时间组着色更深
,

提示 A LI 对上皮 N A耳

PdH 有诱导作用
,

可能加重上皮损伤
。

比较 N A D P H d 组化与 i
-

N O S 原位杂交的分布特点
,

表明 N A D P H d 不能反映 iN O S
.

③

左旋硝基精氨酸 ( N A )是 N O S 阻滞剂
,

能显著降低正常和 A LI

大鼠血浆 N O 浓度
。

双香豆素通过抑制四氢生物媒吟 ( B H 4) 合

成而选择性抑制 iN O S 活性
,

曾在培养内皮细胞证实
.

本实验

表明
,

双香豆素对整体水平 N O 生成有抑制作用且弱于 N A
,

提

示双香豆紊对整体动物 iN O S 有选择性抑制
,

应能改善 A IL
.

但

N A 可降低 A L I 时血浆丙 二醛 (M D A )浓度
,

而双香豆素使

M D A 进一步升高
,

与 iN O S 选择性抑制的改善 A IL 效应相矛

盾
。

根据文献资料和本实验结果分析
,

提示活体 内 i N O S 本身

可能有氧自由基生成作用
,

双香豆素通过减少 B H 4合成而使 i
-

N O S 由 N O 生成转向氧 自由基生成
,

从而加重肺损伤
。

⑥ N A

使正常大鼠肺组织髓过氧化物酶 ( M P O )活性增加
,

而对 A LI

时 M P O 无影响
,

提示 N O S 阻滞剂对不同病理生理状态有不同

影响
。

双香豆素使 A L I 时 M P O 活性进一步升高
,

而其本身不

抑制
e c N O S

,

提示双香豆家导致的氧 自由基生成增加
,

是中性

粒细胞粘附扣押的原因
。

⑦正常和 A L I大 鼠持续吸入 N O 90
·

甲

沐 1 0一 ` s h
,

血浆 M D A
,

肺组织 M P O 和肺水含量与相应对照组

均无显著差别
,

提示 吸入治疗浓度的 N O 不引起氧 自由基增

加
,

也不加重 A LI
.

⑧吸入 N O 对正常和 A LI 大鼠平均肺动脉

压无显著影响
,

吸入 N O 3 6
·

甲 x 1 0 一
`

可抑制缺氧性肺血管收缩

效应的 87 %
。
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