
运输 ; ( 5)病人在进行外科手术和内窥镜检查前应进行

血液 HIV检测 ; ( 6) 对 HIV感染者和 AIDS病人进行

手术和有关检查时 ,除穿防水隔离衣和戴口罩外 ,要戴

两副手套和防护眼镜 ; ( 7)一旦皮肤和粘膜被血液污染

后 ,尤其带血的针头不慎穿刺皮肤时 ,要及时进行消毒

处理 , 并报告有关部门 ; ( 8)对密切接触者要定期进行

血清 HIV抗体检查。
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一氧化氮与糖尿病

杨晶雪　刘国良　王福莉

　　近年研究认为一氧化氮 ( NO ) 是生物体内的信息

分子与效应分子 ,与临床关系十分密切 ,它参与多种疾

病的病理生理过程 [1] , 成为当今医学研究中的一个热

点。

1980年 , Fuchgot t等首先发现乙酰胆碱引起的血

管舒张反应 , 必须依赖血管内皮细胞的存在 ,进而提出

乙酰胆碱引起的血管舒张可能是通过一种与血管内皮

细胞相关的未知物质 , 即内皮细胞源性舒张因子

( EDRF)介导的。1986年 ,根据 NO和 EDRF在生化、药

理学特性方面的相似性 , 有学者认为 NO与 EDRF可

能同源。1987年 , Pa lme r等将 EDRF与 NO的药理学特

性和生物学作用进行了全面比较 , 认为 EDRF的本质

就是 NO ,并于 次年证 实 , NO的生物 学前体是

　　作者单位: 110005　沈阳铁路局沈阳医院 (杨晶雪 ) ,中国

医科大学第一临床学院 (刘国良 ) ,沈阳市第九人民医院 (王福

莉 )

L-精氨酸 , 从此确立了哺乳动物体内可合成 NO的概

念。现认为 EDRF表现生物学活性作用的方式是

NO[2～ 4 ]。

人体内 NO是以 L-精氨酸 ( NO的前体 )和分子氧

为底物生成的无色气体 , 具有分子小、 亲脂性强的特

点 , 可以自由弥散的方式通过细胞膜 ; 它以自由基的形

式存在 , 极不稳定 ,半衰期仅数秒。NO在氧、超氧阴离

子存在下 ,可迅速失活转变成 NO2
-或 NO3

- ;在超氧化

物歧化酶及酸环境下 , 则可增加其化学稳定性。NO在

体内是由一氧化氮合成酶 ( NO S)催化生成的。NO S是

体内 NO产生的主要限速酶 , 正常情况下 ,机体存在的

NOS称为原生型 NOS, 即 cNOS, 广泛存在于神经组

织、 血管内皮、 血小板中 , 基因定位于 12号和 7号染色

体上 [5～ 7] ,依赖于 Ca /钙调素 ,可作为细胞传递的第二

信使和神经递质而参与调节血管张力、血压、传递神经

信息、 抑制血小板聚集、 促进胰岛素释放等。在某些病

理状态下 ,白介素 -1β、肿瘤坏死因子等细胞因子可激活
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细胞产生 cNOS的同功酶 , 称之为诱生型 NOS, 即 iN-

OS,分布较 cNOS更广 ,主要存在于巨噬细胞中 ,基因

定位于染色体 17号上 [8] ,为非钙依赖性的同功酶。iNOS

可催化合成大量的 NO, 且持续时间长 , 在体内可介导

细胞免疫和细胞毒性 ,发挥致病作用 ,故为调节和参与

机体生理和病理过程的重要细胞因子 [1 ]。

近来研究发现 NO亦与糖尿病的发病有关。文献

报道 [9]: 生理状态下 ,胰岛 β -细胞内 cNO S含量甚微 ,其

合成的 NO可介导葡萄糖引起的胰岛素释放。但在白

细胞介素 -1刺激下 , β-细胞可过量表达 iNOS,催化合成

大量的 NO,介导胰岛 β -细胞损伤。损伤机制可能是 [10 ]:

( 1) 作为自由基的 NO, 能与体内各种途径不断产生的

O- 
2发生反应 , 生成过氧化硝基阴离子 , 并继发链式反

应 , 产生毒性更强的 OH-和 NO-
2 , 后两者协同作用可

造成胰岛 β -细胞损伤、 坏死。 ( 2) NO可引起细胞核酸

亚硝酰化 , 破坏 DN A双螺旋结构 , 并抑制核糖核苷酸

还原酶 , 使胰岛 β -细胞的 DNA合成受阻 ; NO还可通

过 DNA碱基脱氨基 、 DN A氧化、 亚硝胺生成增加、 抑

制 DNA修复酶等作用直接损伤胰岛 β -细胞的 DN A,

引起基因毒性。 ( 3) NO可抑制某些与细胞呼吸有关的

关键酶活性 (主要是含硫铁中心的酶 ) , 如 NO可使甘

油醛 -三磷酸脱氢酶活性下降 ,致糖酵解减慢 ;可抑制乌

头酸酶、 琥珀酸脱氢酶、 还原型辅酶Ⅱ脱氢酶 , 导致糖

的有氧代谢、 氧化磷酸化受阻 ,故可全面干扰细胞内糖

的代谢和线粒体功能 , 损伤胰岛 β -细胞。 ( 4) NO可作

为信使激活可溶性鸟苷酸环化酶 , 使 cGM P生成速度

提高 50～ 200倍 , 后者又可通过调节蛋白激酶、 磷酸二

脂酶和离子通道等作用发挥毒性作用 , 致胰岛 β-细胞

损伤、 坏死。

目前 , 多认为糖尿病的发生与体内 NO的过量产

生有关。有报道表明 [11] , 自发性糖尿病 BB大鼠在糖尿

病发生前 4～ 6d, 尿硝酸盐排泄率高于对照组的 150%

～ 200% ; 而给予 NOS抑制剂 ( NG-单甲基 -L-精氨酸 )

可延迟糖尿病的发生。另有研究表明 [12 ]: 早期给予自发

性糖尿病 BB鼠较高剂量、 作用较强的 NOS抑制剂

( NW -硝酸 -L-精氨酸甲酯 ) ,且维持较长的治疗时间 ,可

使糖尿病的发生率明显降低。临床研究也发现 , 无论 1

型还是 2型糖尿病 , 病人血清中一氧化氮均明显升

高 [13、 14 ] , 提示糖尿病病人有内源性 NO合成亢进。

糖尿病是复杂的 , 单用 NO机制回答和解决糖尿

病中出现的所有问题难免过于简单化。但设想用 NO

清除剂阻止 NO的氧化应激损害 , 用 NOS特异性抑制

剂阻止病理状态下 NO的过度生成 , 无疑有利于糖尿

病的治疗 , 值得今后进一步探索。
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参数和偏差范围等的表示 (二 )

1. 参数与其偏差的单位相同时 , 单位只需写 1次。例: 25. 3mm± 0. 1mm , 可写成 ( 25. 3± 0. 1) m m。

2. 参数的上下偏差不相等时 , 偏差分别写在参数的右上 , 右下角 , 单位只写 1次。例: ( 35
+ 2

- 1
)℃。

3. 参数上、 下偏差的有效位数应全部写出。例: ( 16+ 0. 36
- 0. 50

) mg不应写作 ( 16+ 0. 36
- 0. 5

) mg。

4. 参数的上或下偏差为 0时 , 0前面的 “+ ” 或 “ - ” 号应省略。

5. 表示带中心值的百分数偏差时 , 应写成 ( 27± 2)% , 不应写成 27± 2%或 27% ± 2% 。
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