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　　在机体内 , L-精氨酸(L-Arg)通过一氧化

氮合酶(NOS)的催化 ,生成一氧化氮(NO)。

近年来 ,随着对脑缺血损伤发病机制的深入

研究 , NO 及 NOS 的作用正日益受到重视。

在中枢神经系统中含有 3种 NOS ,包括神经

元型 NOS(nNOS)、诱生型 NOS(iNOS)和内

皮细胞型 NOS(eNOS)。研究表明 ,抑制 NO

的合成可降低 N-甲基-D-门冬氨酸(NMDA)

对培养神经元的毒性 ,并减轻小鼠大脑中动

脉(MCA)梗塞所致的脑损伤;而 NO又可消

除过氧化物介导的对大鼠中脑神经元细胞的

毒性作用 ,提示 NO 作用的复杂性。作者就

NO在脑缺血中的有利和有害作用作一综

述。

1　脑缺血时的病理生理

MCA梗塞后 ,受影响的脑区域血流量显

著下降 。缺血中心区血流下降最显著 ,迅速

导致能量衰竭和细胞死亡;缺血区周边 ,由于

侧枝循环的存在 ,血流下降逐步减轻 ,这些区

域被称为缺血阴暗区 ,该区的神经元保持电

生理静默 ,如果血流再建或采取神经保护措

施 ,它们将获救。目前的研究主要集中在如

何缩小缺血阴暗区的损伤方面 。

分子生物学研究表明 ,脑缺血后 ,早期反

应为基因 c-fos 、c-jun和 zif286 等表达 ,受损

细胞表达热休克蛋白;随后 ,由于细胞因子和

粘附分子表达 , 引发炎症反应[ 1] ,中性粒细

胞粘附于血管内皮并侵入缺血部位 ,血小板

活性和血液粘滞度增大;大约 24 ～ 48 h 后 ,

巨噬细胞聚集并取代了中性粒细胞 ,星形胶

质细胞过度表达胶质纤维样酸性蛋白 ,小胶

质细胞增殖。数天后 ,微血管开始增生 。

缺血后数分钟 ,缺血边缘区的 NO 水平

急剧升高 200倍 ,随后缓慢下降 ,于再灌注期

再次并持续地升高 。此外 ,脑缺血后脑血管

的 eNOS 活性在 24 h内进行性上升
[ 2]
。

2　在脑缺血发病中 NO可能的作用

2.1　神经保护作用　NO激活鸟苷酸环化

酶(GC),增加 cGMP 合成 ,从而舒张脑血管

平滑肌 ,增加缺血区的侧枝循环;并可通过化

学修饰钙依赖钾通道上的巯基 ,直接激活该

通道 ,使血管扩张[ 3] 。NO 抑制血小板聚集 、

限制血管平滑肌细胞增生 、抑制白细胞粘附 ,

并阻止单核细胞的趋化作用 ,从而改善微循

环。这些作用可能与激活 GC 、抑制 12-脂氧

合酶 、粘附分子及 CD11-CD18复合物表达的

作用有关[ 4] 。

NO能抑制 NMDA 的神经毒性 。有人

认为 , NO使 NMDA 受体调控位点的巯基亚

硝基化而生成二硫键 ,抑制了钙内流 ,从而降

低了 NMDA 介导的神经毒;另一些人则推

测 ,可能是一种 NO-金属复合物有变构作用 ,

从而抑制了受体。

在许多情况下 , NO 能对抗活性氧族的

有害作用。实验发现 ,NO能阻止 H2O2 对膜

的破坏 ,并且是 Fenton 反应的一种抗氧化

剂;NO与烷氧基等反应而使脂质膜的自由

基链式反应终止;此外 ,NO还能清除羟自由

基(OH·),减少氧化损伤[ 5] 。

2.2　神经毒性作用　NO与超氧阴离子生

成过氧亚硝酸根离子 ,并进一步生成过氧亚

硝酸或降解成 OH·及二氧化氮 ,这些产物 ,

尤其是 OH·,可造成细胞蛋白 、核酸及脂质

膜的损伤 。NO 与铁反应成份结合蛋白
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(IRE-BP)的 4Fe/4S 簇结合 ,形成含 3Fe/4S

的 IRE-BP 形式 ,触发了细胞内铁的丢失。

细胞外铁的增加使 Fenton 反应生成的自由

基大大增加 ,从而促进脂质过氧化[ 6] 。

NO 能抑制线粒体呼吸和能量代谢。

NO抑制乌头酸酶和线粒体电子传递链的复

合物 Ⅰ和 Ⅱ[ 7] ,该作用与 4Fe/4S 簇铁的丢

失有关 。NO 通过 S-亚硝酰化作用 ,抑制糖

酵解酶 GADPH 和肌酸激酶 ,从而限制 ATP

的生成
[ 8]
。

NO 抑制 DNA 合成限速酶-核糖核苷酸

还原酶 ,抑制 DNA的复制。 iNOS 激活产生

的高浓度 NO ,使该酶 R2亚基的铁-酪氨酰基

丢失而产生作用[ 6] 。NO 使碱基去氨基化导

致DNA破坏[ 9] ,激活多聚 ADP-核糖合成酶

(PARS),使该蛋白ADP-核糖化 ,引起蛋白质

结构和功能的改变 ,并迅速导致细胞内能量

衰竭[ 10] 。

3　脑缺血中 NO 作用的相关因素

3.1　组织的氧化还原状态　NO 通常以还

原型(NO·)和氧化型(NO+)两种形式存在。

Lipton
[ 11]
等证实 , 当培养基的状态有利于

NO·的形成时 ,NO 生成剂可通过产生硝基过

氧化物及 OH·,表现为神经毒性作用;而有

利于 NO
+
生成时 , NO生成剂则通过亚硝基

化 NMDA受体的巯基 ,降低 NMDA受体的

活性而发挥神经保护作用 。

3.2　NOS的类型　分布于不同细胞的 NOS

在脑缺血中有不同作用。一般情况下 ,血管

内皮细胞中的 eNOS 主要表现有利神经保护

的作用;而分布于神经元及炎症细胞的

nNOS 和 iNOS 则主要表现神经毒性作用。

3.2.1　nNOS:nNOS 起源的 NO 介导包括

兴奋性氨基酸 、癫痫在内的各种刺激 ,此外 ,

在 L-Arg 不足的情况下 ,可合成过氧化物和

氢过氧化物 ,产生神经毒性作用[ 12] ;nNOS

敲除(knockout ,Kn)的小鼠有正常的脑血管

形态和反应性 ,但 MCA 阻塞后梗死面积与

正常对照组相比 ,下降了 40%[ 13] ;而且 , Kn

小鼠的神经元对谷氨酸介导的神经毒和低

氧 、低糖造成的损害更有抵抗力。

3.2.2　eNOS:eNOS 合成的 NO 可引起血管

舒张 ,抑制血小板 、白细胞的聚集而保护脑血

管内皮;与正常小鼠相比 , eNOS Kn 小鼠

MCA阻塞可造成更大范围的脑梗死 ,这与降

低缺血阴暗区血流量有关[ 14] ;nNOS Kn 小

鼠在抑制 eNOS后 ,它们的脑梗死面积[ 13]扩

大了 ,表明内皮细胞合成的 NO产生有益的

血流动力学作用 ,对脑缺血起保护作用 。

3.2.3　iNOS:Kn 小鼠的实验显示 ,脑缺血

后此种小鼠不表达 iNOS ,并比正常小鼠的梗

死范围小得多
[ 15]

。表明 iNOS 的表达对缺

血后的脑是有害的 。

3.3　脑缺血的进程　主要与 NOS 的类型有

关。nNOS 在局灶性脑缺血后 10 min 增加

并在 60 min后恢复正常;eNOS 在缺血诱导

后短时间内 ,其蛋白表达和酶活性也增加;与

nNOS 和 eNOS不同 , iNOS在 MCA阻塞后 6

～ 12 h 才开始表达
[ 16]

。在迟发相时(>24

h),组织坏死进一步发展 ,含 NOS 的神经元

丢失 , nNOS 活性下降。总之 , 缺血初期 ,

nNOS和 eNOS 上调 ,促进间质和血管过量

合成 NO ,其后 NO主要由 iNOS合成。

4　影响 NO的药物在脑缺血中的作用

4.1　促进 NO 生成的药物　包括 NO的前

体 L-Arg ,及 NO 的供体 ,如硝普钠 、3-吗啉-

斯德酮亚胺(SIN-1)及斯德酮亚胺类的衍生

物 CAS-754等 。缺血后即刻 ,血管内注射 L-

Arg 或硝普钠和 SIN-1 可 减少梗死范

围[ 17 ,18] 。该作用与增加缺血阴暗区血流有

关。缺血后 30 min以上使用 L-Arg 无效 ,而

缺血 2 h 以上则给予 NO 供体亦失去效

能[ 18 ,19] ;且使用 L-Arg 可加重脑梗死[ 20] ,因

此 ,促进 NO的合成只在脑缺血极早期有保

护作用。

4.2　非选择性 NOS 抑制剂　L-硝基精氨酸
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(L-NA)、 NG-硝 基-L-精 氨 酸 甲 酯 (L-

NAME)、L-甲基精氨酸(L-NMMA)、和 NG-

硝基-L-精氨酶(L-NNA)等均为非选择性

NOS抑制剂 。

使用这些非选择性 NOS 抑制剂的研究

结果并不一致 。Ashw al[ 21] 等发现 , L-NNA

和 L-NAME 分别能减小颈动脉结扎和 MCA

栓塞引起的脑梗死面积;Yamamo to[ 22] 则发

现 L-NNA 反而增加 MCA 阻塞引起的脑梗

死面积;而 Daw son
[ 23]
的实验表明 , L-NAME

对 MCA 引起的脑梗死无明显作用。这些结

果提示 NO 作用的复杂性。

4.3　选择性 NO 抑制剂　主要包括 nNOS

抑制剂 7-硝基吲唑(7-NI)、FPL17477 、CHU

-29 ,L-M IN 和 iNOS抑制剂氨基胍等 。相对

选择性 NOS抑制剂在脑缺血模型实验中的

使用取得了较为一致的结果。在 MCA 阻塞

后2 h 时 ,给予 L-M IN ,可降低脑梗死的面

积;7-NI 、FPL17477和 CHU-29也可减轻脑

缺血损伤 。缺血后 1 ～ 3 d 腹腔注射氨基胍

(100 mg/kg),可降低缺血后 iNOS 活性 ,并

减小 MCA阻塞后的梗死面积 ,实验中 ,氨基

胍不影响 nNOS活性 、动脉压力和脑血流 ,说

明药物不作用于 nNOS和 eNOS[ 20 ,24] 。这些

实验结果表明 , nNOS 和 iNOS 的活性对脑缺

血局部有毒性作用。

5　以 NO为基础的神经保护策略

NO对脑缺血损伤的病理过程有作用 ,

因此 ,如何控制 NO和 NOS 系统将为中风的

治疗提供一个重要的方向 。对症状明显的病

人 ,在缺血的最初几小时内 ,NO 供体可能有

效;在缺血早期 ,nNOS 抑制剂可与谷氨酸受

体拮抗剂结合使用以增大神经保护作用 。在

缺血 6 h以后 ,可用 iNOS 抑制剂以对抗 iN-

OS合成 NO 的有害作用。考虑到大多数缺

血中风病人都是在症状发生数小时后赶到医

院的 , iNOS抑制剂的价值就更显著了。

选择性 NOS 抑制剂目前尚面临许多关

键问题亟待解决:①NO 在缺血损害中的作

用具有阶段依赖性 ,必须准确掌握缺血发生

时间及其进展程度;②由于 iNOS 参与损害

的迟发阶段 , 必须明确病人脑中风后 iNOS

表达是否依然上调 ,又是发生在何种细胞;③

尚未发现适用于人类的选择性 nNOS 和 iN-

OS抑制剂
[ 25]

;④脑缺血损伤涉及到多种病

理过程 , NO 是其中的一个重要因素 , 仅当

NO的异常占主导地位时 ,调控 NO 和 NOS

系统才能起到保护作用。
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