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·专论与综述·
一氧化氮合酶与脓毒症的研究进展 *
史衍辉 夏 璐 闫 兵 张 军 张永久△

(兰州军区乌鲁木齐总医院 新疆乌鲁木齐 830000）

摘要：脓毒症在外科临床工作中较常见，治疗相当困难；本文主要概述了一氧化氮合酶的基因定位、结构特点以及一氧化氮合酶
与脓毒症的关系，进一步说明由一氧化氮合酶介导的一氧化氮生成与脓毒症关系密切，而选择性一氧化氮合酶抑制剂在脓毒症

各阶段恰当的应用可能是有效治疗脓毒症、降低病死率的一个重要途径，也将成为今后研究的热点。
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The research progress of NOS and Sepsis*
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ABSTRACT: Sepsis is commonly seen in clinical surgery, it is very difficult to be cured. The genic location and the structure

features of NOS (nitric oxide synthase) and the relationship between NOS and sepsis were reviewed in this article, we found that sepsis
was related closely with the producing of nitric oxide induced by selective nitric oxide synthase inhibitors, and appropriate using of
selective nitric oxide synthase inhibitors in each phase of sepsis might be an important way to cure sepsis and cut down its mortality,
which could be a focus in future study.
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脓毒症（sepsis）是全身炎症反应的表现。当脓毒症合并有
器官灌注不足的表现，如乳酸中毒、少尿、急性神志改变等，则
称为脓毒综合征（sepsis syndrome）。脓毒综合征在外科较常见，
而且在治疗上相当困难。关于脓毒症的相关细胞因子的研究已
有不少进展，自从 1987年 Palmer和 Ignarro证实一氧化氮（ni-
tric oxide, NO）是一种内皮源性舒张因子，大量的动物及临床
实验已确 NO在脓毒症中有重要作用。NO是一氧化氮合成酶
（NO synthase NOS)催化 L-精氨酸合成的。近年来研究表明，由
NOS介导的 NO生成与脓毒症的发展及预后关系密切。本文将
NOS在脓毒症中的作用作一综述。

1 NOS基因定位及特点

由于 NO的半衰期极短，体内 NO生成的主要限速因素是
NOS，故通过对 NOS的研究来了解 NO的分布和量就极为重
要。NOS在体内分布广泛,散在于血管内皮细胞、平滑肌细胞、
神经细胞、肾上腺细胞、胰腺细胞、血小板、中性粒细胞和巨噬
细胞等。NOS是多功能氧化还原酶系，有 3种同功酶。最先被
发现的一氧化氮合酶是在神经组织内，即神经型一氧化氮合

酶，故称为 NOS1 (neuronal NOS, nNOS)；而存在于血管内皮等
处的内皮型一氧化氮合酶则是第三种被发现的，故称为 NOS3
(endothelial NOS, eNOS)。 nNOS和 eNOS合称为构成型 NOS
(constitutive NOS, cNOS)，它们受钙离子调节。诱导型一氧化氮

合酶 NOS2(inducible NOS, iNOS)最早在粒细胞中发现，它在细
胞受到刺激而被激活后才发挥功效，并且所生成的一氧化氮数

量亦较多。其中 nNOS和 iNOS分布于胞浆，eNOS在于细胞
膜。

NOS的 3种同功酶氨基酸顺序有 50％～60％是同源的[1]。
人 nNOS基因位于第 12号染色体长臂(12q24.2-12q24.31)上，
由 5'端不同的外显子剪接到一个共同的第外显子、29个外显
子，编码经不同剪接的 mRNA，共同翻译成约 160kDa 的蛋白
质[2-3]。人 eNOS基因位于第 7号染色体长臂 (7q36)上，全长约
21kDb，含有 26个外显子和 25个内含子，其编码的 mRNA有
4052nt，其表达产物 -eNOS为 135kin酶蛋白[4]。人 iNOS基因位
于第 17号染色体长臂(17q11.2-17q12.)上，全长 37kb，含 26个
外显子和 25个内含子[5]。其分子量约为 131KDa，推测其编程
的多肽链是由 1153个氨基酸残基组成，在 TATA盒序列位于
转录起始点上游 30b处[6]。人 iNOS基因的所有内含子 /外显子
的界限严格遵守已知的 GT／AG，供体／受体规则。尽管其编
码区 (尤其辅因子结合位点) 的结构与 nNOS和 eNOS非常相
似，但 iNOS基因在外显子 22～26上有多个带[7]。

2 NOS的结构及表达

NOS为黄素类蛋白质，是由两个相同亚基组成二聚体。
NOS单体 N端有 L-Arg、血红素、四氢叶酸结合位点，C端有黄
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素等辅基结合位点。N端为氧化酶区，C端为还原酶区。NOS酶
蛋白需要 5种辅因子，即腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)、黄素
腺嘌二核苷酸(FAD)、黄素单核苷酸(FMN)、四氢叶酸(FH4)、Ca。
NOS的三种亚型都有一个共通的羧基末端还原酶区和一个共
通含有原血红素辅基的氨基末端加氧酶区，在中间连接着蛋白

质及钙调素结合区。这个结合就好似是一个分子的开关，容许
电子由还原酶区的黄素辅基流动至原血红素，这样可以帮肋将

O2及精氨酸转化为一氧化氮及胍氨酸。每一种异构体的加氧
酶区都包含一个四氢叶酸（FH4）辅基，是有效产生一氧化氮的

重要因素。
最早认为 cNOS仅在神经元、血管内皮细胞表达 ,而现在
发现 cNOS是许多正常组织中基本存在的一种酶，无活性状态
存在。当细胞内钙离子水平升高时被激活。随着钙离子进入细
胞，钙与钙调素结合激活 NO合酶。这些同工酶不断地合成低
水平的 NO，直到细胞内钙离子水平下降。其中 eNOS产生的
NO可扩张血管、调节压力、改变局部血流、抑制血小板聚集、抗
平滑肌细增殖。相反，诱导型 NO合酶（iNOS）存在于应激细胞
中，L lorens等 [8] 认为脓毒症休克时过多的 NO主要由血管内
皮、肥大细胞、巨噬细胞和白细胞等产生。Visigalli等[9]发现肿

瘤坏死因子α、白细胞介素 -1β、γ-干扰素或脂多糖通过激
活 NF-κB促进 L-Arg的转运、上调 iNOS基因表达、激活 iN-
OS，这时 NO合成依赖于转录调节而不是钙离子进入细胞；包
括内毒素、白介素 -1、干扰素 -R和肿瘤坏死因子在内的刺激原
可以诱导 iNOS的表达。如果有足够的作用底物，iNOS可以持
续合成高水平的 NO，参与病理生理过程，在炎症、免疫反应中
起细胞毒与细胞抑制作用。

3 NOS与脓毒症

nNOS来源于神经细胞，其产生的 NO以递质形式参与神
经信传导和内分泌调节，目前尚未证实与脓毒症有密切关系。
然而，iNOS以及 eNOS在脓毒症病理生理过程中起十分关键
的作用。一般来说，脓毒症总是伴随着 iNOS蛋白表达的上调
和随之而来的 NO的升高[10]。大量文献证实，源于 iNOS高表达
所产生的过量 NO与脓毒症时呼吸循环障碍密切相关[11-12]。脓
毒症休克大鼠实验中，主动脉外膜 iNOS的活性较对照组高约
2.8倍，外膜 iNOSmRNA水平较对照组高约 6倍，血浆和血管
外膜 NO含量均明显增高，推测 iNOS升高导致了血流动力学
紊乱及心功能抑制[13]。临床研究亦表明脓毒症患者血浆中 NO
的代谢产物 -硝酸盐和亚硝酸盐的浓度显著升高[14-15]。进一步
研究证实，内毒素、TNFa及其它一些细胞因子能显著增 iN-
OSmRNA及蛋白质的表达[16-17]。另一方面，抑制 iNOS的活性可
显著提高脓毒症休克动物及病人血管低反应性，纠正低血压。
将小鼠 iNOS基因敲除，内毒素将不能引起严重低血压[18]。由此
可见，iNOS诱导所释放过量 NO是引起脓毒症血管低反应性
及严重低血压的原因[19]。
与 iNOS作用不同，内皮细胞源性 NO合成酶(eNOS)被认
为对机体具有保护作用[20]。eNOS通过一个复杂的氧化 -还原
反应将左旋精氨酸上的胍基氮催化形成 NO，这一过程中需要
氧分子和还原型辅酶Ⅱ以及许多辅因子，包括：焦磷酸化酶

(FAD)，黄素单核苷酸(FMN)，血红素和四氢蝶呤]参与[21]。可溶
性鸟苷酸环化酶(cGMP)可在许多组织中表达，包括血管平滑
肌细胞，心肌细胞和血小板，它是 NO的重要靶分子[22]。NO由

血管内皮细胞弥散至血管平滑肌细胞，并与可溶性鸟苷酸环化

酶的亚铁血红素结合，结果亚硝酰基血红素激活可溶性鸟苷酸

环化酶，使环鸟苷酸(cGMP)增多，引起血管平滑肌细胞舒张[23]。
血小板中的 cGMP浓度升高可抑制血小板的聚集。
所以 eNOS的适量表达具有调节血管张力、维持血管内皮

功能及内环境稳定的作用。然而，近年来研究证实，eNOS密切
参与感染性休克病理生理过程。Szabo等研究指出，在脓毒症休
克中后期，eNOS的表达被显著下调 [24]。不仅如此，wang等报
道，在感染性休克时，eNOS蛋白质出现功能异常，不但不与 L-
精氨酸结合生成 NO,相反与 NADPH结合增加，产生大量超氧
自由基(O2-)[25]。Tiefenbacher等亦指出，感染性休克时 eNOS重
要的辅因子四氢生物喋呤(BH4)合成减少，细胞 BH4浓度下降
可引起 eNOS合成 NO不足，相反生成大量的 O2- [26]。细胞内
NO与 O2-平衡被打破，大量活性氧可引起广泛组织细胞损伤

并扩大全身炎症反应。令人感兴趣的是，eNOS高表达的转基因
动物对内毒素休克具有保护作用[27]。由此可见，eNOS蛋白质表
达不足并且出现功能异常与脓毒症的发生发展及出现多器官

功能障碍综合征具有密切的关系[28]。
近年来，基础和临床都对一氧化氮合酶抑制剂进行了大量

研究。研究表明，NO合成酶抑制剂能有效逆转脓毒症时血管低
反应性和严重低血压，其中 L-NMMA是研究较多的 NOS抑制
剂。然而遗憾的是，三期临床实验证实，L-NMMA等非选择性
NO合成酶抑制剂并不能有效降低感染性休克病死率[29]。这可
能与 L-NAME同时抑制 iNOS与 eNOS，虽然缓解了高浓度的
iNOS带来的低血压，但同时抑制了 eNOS对血管内皮保护性
的作用，加重脓毒症对血管内皮损伤，总体上没有使脓毒症预

后改善；AG选择性抑制 iNOS，而对 eNOS影响少，保留了
eNOS的保护内皮功能作用，故提脓毒症大鼠生存率。由此推
断，体内 iNOS与 eNOS之间表达水平的平衡可能是维持血管
正常生理功能所必需，脓毒症打破了体内 iNOS与 eNOS之间
的平衡，导致全身血管内皮损伤，严重低血压，多器官功能衰竭

甚至死亡。
目前困难在于如何改进对 NO合酶同工酶的选择，通过一

些药物来抑制 iNOS的表达，以便在脓毒症中有针对性地阻断
iNOS的作用，这样既能减轻或消除由 iNOS合成的大量 NO的
病理损害，又不影响 eNOS合成调节正常生理功能的 NO。研究
表明可以在 NO合酶基因的表达（也许只是 iNOS）和抑制 NO
合酶的活性两个层面阻断或减少 NO的生成。近年来有研究表
明胺基胍、褪黑素能降低 iNOS的表达及活性，减少 NO和脂质
过氧化物的水平[30,31]。Chiao等观察到，给与大鼠 iNOS抑制剂
N-Allysecoboldine，可以缓解内毒素血症导致的急性肾功能衰
竭，从而提高大鼠的生存率[32]。Wang[34]等采用临床上用来治疗

类风湿性关节炎和其他自身免疫炎症性疾病的中药雷公藤的

乙酸乙醋萃取部分，在体内和体外分别检测其对于 NO及 NO
合酶基因表达、转录的影响。结果表明雷公藤乙酸乙醋萃取部
分及其主要活性成分雷公藤内酯在体外能显著抑制活化的腹

膜巨噬细胞中产生的 NO，反应了 iNOSmRNA水平的下调。同
时发现雷公藤内酯抑制了 iNOS基因的启动子活性和 iNOS转
录调控因子 Oct-1活性的诱导作用。

4 结语

脓毒症的不同发展阶段，来源不同的 NO可能在发病机理
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上也可能有不同甚至相反的作用。脓毒症的不同阶段产生不同
程度的 eNOS和 iNOS。在相似脓毒症病人中，可能有一些病人
因体内 iNOS被诱导高表达产生过量 NO并引起休克，而另一
些病人情况却相反；另外，在脓毒性休克病人中，eNOS结构和
功能改变的程度在个体间可能存在差异，这可能是多器官功能

障碍发生与否的重要影响因素。换言之，临床上，哪些病人需
要在恰当的时机抑制 iNOS活性，而另一些病人则需要改善
eNOS功能。对这些问题的探索并根据 iNOS/eNOS基因遗传变
异特点将病人分类，对不同类型病人采取特异性治疗对策，可

能是有效治疗脓毒症、降低病死率的一个重要途径。
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