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一氧化氮与诱导型一氧化氮合酶在腹主动脉瘤形成中

的作用
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　　摘要：细胞外基质合成与代谢以及中膜平滑肌细胞增殖与凋亡失衡是腹主动脉瘤（ＡＡＡ）形成的重
要因素。一氧化氮（ＮＯ）和诱导型一氧化氮合成酶（ｉＮＯＳ）在对细胞外基质的合成与代谢，中膜平滑肌细

胞的增殖与凋亡之间的平衡，以及对细胞因子、生长因子和某些细胞生物学行为的调节在 ＡＡＡ的形成和

发展中起着重要作用。本文对近年来上述信息作一综述。
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ｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）是在动脉粥样硬化的基

础上发生的最常见的主动脉扩张性病

变，６５岁以上人群发生率约 ９％。２０

世纪 ５０年代以来出现的主动脉重建

和 ９０年代出现的腔内隔绝术使 ＡＡＡ

的治疗有了很大的进展。但本病的触

发因素以及持续扩张直至破裂的控制

因素仍未清楚。广泛的基础和临床研

究显示：腹主动脉瘤壁的细胞外基质

合成与降解以及中膜平滑肌细胞的增

殖与凋亡失衡是其形成和发展的关键

之一［１］。而近年来的研究显示一氧化

氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）和诱导型一氧化

氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）

在多个层面上影响了这二者的平衡，

在 ＡＡＡ的 发 生 发 展 中 起 一 定 作 用。

本文就 ＮＯ和一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的

分类与功能，ＮＯ与细胞因子的相互作

用及 ＮＯ，ｉＮＯＳ与腹主动脉瘤的临床病

理联系作一综述。
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１　ＮＯ和 ＮＯＳ的分类和功能

人体内 ＮＯ来源有二。一为非酶生

（ｎｏｎｅｎｚｙｍｓｔｉｇｅｎｅｓｅ），来自体表或摄入

的无机氮的化学降解／转化；一为酶生

（ｅｎｚｙｍｓｔｉｇｅｎｅｓｅ），由 ＮＯＳ所 合 成。ＮＯ

既是一种有细胞毒性效应器作用的分

子、组织损伤的诱发因子和各种病变的

增强因子，又是生物体许多部分的信号

分子和先天性免疫应答的调节性效应

分子［２］。ＮＯＳ分为原生型（ｃＮＯＳ）和诱

生型（ｉＮＯＳ）。前者分神经元型（ｎＮＯＳ）

和内皮型（ｅＮＯＳ），是 Ｃａ２＋／钙调蛋白

依赖的，只有在细胞内 Ｃａ２＋水平增高

时才有活性，其合成的 ＮＯ在维持神经

细胞的效应传递功能和血管舒缩功能，

保证血管扩张、血液供应上很重要，但

其 ＮＯ合成持续时间短（数秒至数分）、

水平低。后者是非 Ｃａ２＋／钙调蛋白依

赖的，在转录水平调节，其活性需要新

的 ｍＲＮＡ和蛋白合成，酶活性可保持较

长时间（数小时至数天），可在多种细

胞中表达，如炎性中性粒细胞、血管内

皮细胞、平滑肌细胞、心肌细胞等。这

种持续产生的和短暂合成的 ＮＯ在病理

生理上意义不同；很多研究证明它与炎

症、肿瘤、退行性变、自身免疫性疾病等

有关［３］。

２　ＮＯ与细胞因子之间的相互
调节

２．１　细胞因子对 ＮＯ的影响

巨噬细胞、内皮细胞等在未受到致

炎因子刺激时不表达 ｉＮＯＳ，也无诱生型

ＮＯ的合成，但 ｉＮＯＳ在许多致炎因子的

作用下可诱导表达。干扰素 －γ（ＩＦＮ

γ）是一个有力的诱导剂，肿瘤坏死因

子 －γ（ＴＮＦγ）、白细胞介素 －１（ＩＬ

１）和脂多糖（ＬＰＳ）可以增强其刺激作

用，其他介质如糖皮质激素、巨噬细胞

去激活因子、转录生长因子 －β、血小

板生长因子、上皮生长因子、ＩＬ４和 ＩＬ

１０等则抑制 ｉＮＯＳ的产生。

人巨噬细胞产生 ｉＮＯＳ较啮齿动物

难，人单核细胞经 ＬＰＳ和 ＩＦＮγ共刺激

后可引起 ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达和蛋白生成

的增加，但由于 ＮＯ的过量可导致辅助

因子四氢叶酸缺乏而使 ＮＯ及其代谢产

物的进一步产生受限。Ｔｈ１细胞（辅助

性 Ｔ淋巴细胞 １）可以合成和分泌 ＩＬ

２，ＴＮＦγ等，它们刺激巨噬细胞 ＮＯ的

合成。Ｔｈ２（辅助性 Ｔ淋巴细胞 ２）细胞

可以分泌 ＩＬ４，ＩＬ５，ＩＬ１０，ＩＬ１３等，

而 ＩＬ４，ＩＬ１０可下调巨噬细胞 ｉＮＯＳ的

表达，使 ＮＯ的产生减少，并可抑制 Ｔｈ１

细胞分泌 ＴＮＦγ［４］。细胞因子可调节

巨噬细胞 ＮＯ的产生及 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞

间的平衡，后者的平衡失调决定了炎症

和自身免疫反应的结局。ＮＯ则参与了

这一平衡的调节。

２．２　ＮＯ对细胞因子的影响

ＮＯ在生理情况下作为一种信使可

调节机体多种功能，在病理情况下则诱

导巨噬细胞等多种细胞的 ｉＮＯＳ表达，

产生过量 ＮＯ，形成大量 Ｏ２及氮氧化合

物；其中毒性较大的是 ＯＮＯＯ，它们具

有直接的细胞毒性作用。袁益明等［５］

发现，ＮＯ使哮喘大鼠 ＭＭｐ２（基质金

属蛋白酶 －２）蛋白和 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ增

加，而 ＴＩＭＰ（金属蛋白酶组织抑制物）

却无变化。因此认为 ＮＯ影响了 ＭＭＰ

２的 表 达，改 变 了 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ的 平

衡。此外，ＮＯ对细胞凋亡也有影响，无

论是外源性还是细胞因子诱导 ｉＮＯＳ生

成后合成释放的 ＮＯ，均能有效地诱导

多种细胞凋亡。其机制可能是 ＮＯ诱导

了 ｐ５３基因表达。

３　ＮＯ，ｉＮＯＳ与 ＡＡＡ的临床病
理关系

３．１　ｉＮＯＳ在 ＡＡＡ的表达及定位

Ｚｈａｎｇ等［６］对 ２５例 ＡＡＡ和 １１例正

常腹主动脉组织行 ｉＮＯＳ原位杂交和免

疫组化检查显示：在动脉壁的外膜和中

膜 ｉＮＯＳ蛋白和 ｍＲＮＡ表达强阳性，主

要阳性细胞是 Ｔ，Ｂ淋巴细胞，巨噬细

胞和平滑肌细胞。Ｚｈａｎｇ还应用免疫印

迹法发现平滑肌细胞和巨噬细胞内硝

基酪氨酸阳性，而正常腹主动未见上述

变化。Ｊｏｈａｎｎｉｎｇ等［７］对猪胰弹性蛋白

酶灌注大鼠 ＡＡＡ的研究显示：在 ＡＡＡ

模型中血清 ＮＯ含量显著增高，ＡＡＡ外

膜和中膜 ｉＮＯＳ蛋白有高水平表达；应

用 ｉＮＯＳ特异性抑制剂（ａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ，

氨基胍）能抑制 ＡＡＡ的扩张［８］。Ｆｕｋｕ

ｄａ等［９］对大鼠颈动脉瘤模型的研究也

获得了同样结果［９］。上述结果均提示：

ＮＯ及 ｉＮＯＳ在 ＡＡＡ的形成中可能有重

要作用。但其作用机制尚不明了。

３．２　ＮＯ和 ｉＮＯＳ与细胞外基质代谢

ＡＡＡ的形成是动脉壁细胞外基质

（ＥＣＭ）合成与降解平衡被诸多因素破

坏后造成的病理性腹主动脉重建过程。

ＥＣＭ的降解过程受许多蛋白水解酶及

其抑制剂调控。其中最重要的是基质

金属 蛋 白 酶 及 其 抑 制 剂 系 统 （ＭＭｐ／

ＴＩＭＰ），ＭＭＰｓ几乎能降解除多糖以外的

全部 ＥＣＭ成分，并能使别的 ＭＭＰｓ激活

形成 瀑 布 效 应［１０］。Ｕｐｃｈｕｒｃｈ［１１］等 发

现，血管局部 ＮＯ的变化可影响 ＭＭＰ的

表达及活性，参与血管壁的损伤。有研

究报道，ＮＯ可增加 ＭＭＰ２的表达并激

活酶活性，并可通过干扰细胞的氧化还

原状态而改变转录因子的活性，直接影

响基因的表达；其可能的转录因子是活

化蛋 白 １（ＡＰ１）与 核 因 子 КＢ（ＮＦ

КＢ）［１２］。此外，过量的 ＮＯ表达，形成

大量 Ｏ２－及氮氧化合物，能介导细胞毒

作用从而直接影响细胞外基质的代谢。

３．３　ＮＯ和 ｉＮＯＳ与平滑肌细胞的凋

亡

组织学研究显示：ＡＡＡ组织中平滑

肌细胞（ＳＭＣ）减少，而动脉中膜的弹力

蛋白主要由 ＳＭＣ合成，故可认为 ＳＭＣ

的减少导致修复能力减弱与 ＡＡＡ的形

成有关。人体 ＡＡＡ组织中 ＳＭＣ的减少

是由 ＳＭＣ的凋亡过程引起的。Ｆｕｋｕｏ

等［１３］的研究显示，ＮＯ能诱导体外培养

的血管平滑肌细胞的凋亡并出现 Ｆａｓ

蛋白表达上调［１４］。凋亡的发生可能与

激活并上调了 ＦａｓＦａｓＬ系统，ｐ５３，ｐ２１

蛋白的表达有关［１４］。

３．４　ＮＯ和 ｉＮＯＳ与腹主动脉瘤壁的

慢性炎症

研究表明：ＡＡＡ是一个慢性炎症性

疾病，炎性细胞浸润的密度与弹力蛋白

的破坏成正相关，因而认为炎症可影响

ＥＣＭ的代谢。ｉＮＯＳ与 ＮＯ参与了这种

慢性炎症的过程，但机制不明。新近资

料表明，受累组织局部由 ｉＮＯＳ合成的

ＮＯ不仅简单地引起组织破坏，也影响

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞间的平衡。尤其非细胞

毒 ＮＯ对 Ｔｈ１型 细 胞 因 子 如 ＩＬ２和

８５４
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ＩＦＮγ起降调节作用，并且／或者增加

Ｔｈ２相关分子 ＩＬ４和 ＰＧＥ２的产量及

ＩＬ４ｐ４０基因的表达［１５］。此外 ＮＯ也

可介导许多炎症介质的释放，如 ＴＮＦ

α，ＩＬ６及 ＩＬ１β等。它们可刺激 ＳＭＣ

分泌 ＭＭＰ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ３和 ＭＭＰ

９，而 ＴＩＭＰ１和 ＴＩＭＰ２在蛋白质和 ｍＲ

ＮＡ水平均没有增加，从而促进了 ＥＣＭ

的降解。

４　小　结

ｉＮＯＳ及 ＮＯ通过各种直接和间接的

方式导致腹主动脉细胞外机制的代谢

失衡，进而引起形成 ＡＡＡ。目前对其确

切机制和作用缺乏研究，但可能的机制

可能 有：（１）ＮＯ的 代 谢 产 物 如 Ｏ２，

ＯＮＯＯ，直接导致细胞外基质的降解；

（２）通过各种直接作用或激活其他细

胞因子导致 ＭＭＰ／ＴＩＭＰ系统失衡；（３）

诱导腹主动脉中层平滑肌细胞凋亡；

（４）促发腹主动脉产生炎症，并使炎症

迁延和分泌各种细胞因子，进而使动脉

壁细胞外基质降解。研究显示多种药

物如甲基强的松龙、环孢霉素、环氧化

酶抑制剂及强力霉素等［１６，１７］，均可通

过抑制 ＮＯ合成而抑制实验性 ＡＡＡ形

成。有研究显示：广谱 ＮＯＳ抑制剂左旋

精氨酸（ＬＮＡＭＥ）和特异性 ｉＮＯＳ抑制

剂氨基胍均能抑制实验性大鼠 ＡＡＡ的

形成。然而，由于 ＮＯ涉及许多不同的

重要生理功能，而目前大多数 ＮＯＳ抑制

剂对原生型和诱生型 ＮＯＳ并无选择性，

因此进一步探讨 ｉＮＯＳ和 ＮＯ在 ＡＡＡ形

成的机制，并研制 ＮＯ产生的选择性抑

制剂将是改善 ＮＯＳ拮抗剂治疗功效和

减少毒性的第一步［１８］。目前尚无应用

ＮＯＳ抑制剂治疗 ＡＡＡ的临床报道。
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