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一氧化氮与急性肺损伤

宋蔚忠 , 夏亚东

(军事医学科学院毒物药物研究所 , 北京　100850)

　　摘要:从肺部NO的生物学作用 、 NO在急性肺损伤中的作用及 NO 与肺损伤多个环节的相互作用等几方面 , 概述

了NO与急性肺损伤的关系。
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Nitric oxide and acute lung injury

SONG Wei-zhong , XIA Ya-dong

(Institute of Pharmacology and Toxicology , Academy of Military Medical Sciences , Beijing 100850 , China)

Abstract:The relationship between nitric oxide and acute lung injury was generally described in this review , including the biologi-

cal effects of nitric oxide in the lungs , the role of nitric oxide in acute lung injury and the interaction of nitric oxide with various links of

lung injury.

Key words:Nitric oxide;Acute lung injury

　　急性肺损伤是指由各种原因引起的急性呼吸衰竭 , 外源

性化学物 、 创伤 、 败血症等是最常见的病因。急性肺损伤病

死率高 , 其发生和发展的机理尚不十分清楚。一氧化氮 (ni-

tric oxide , NO)是哺乳动物体内一种重要的生物介质 , 近年研

究发现 , NO与急性肺损伤的多个致病环节均有密切关系 , 在

某些急性肺损伤中起重要作用 , 这为揭示急性肺损伤的致病

机理开辟了一条新的途径。本文拟就近几年有关 NO 与急性肺

损伤关系的研究作一概述。

1　肺部 NO的来源及生物学作用

NO是一种结构简单的小分子化合物。 1987 年 , Palmer

收稿日期:1999-12-03;修回日期 2000-02-01

作者简介:宋蔚忠 (1971—), 女 , 江苏人 , 硕士 , 助理研究员 ,

研究方向:工业毒理。

等[ 1]首先确认血管内皮舒张因子是 NO或 NO相关化合物 , 并

发现血管内皮细胞能产生 NO , 随后的研究表明 , 哺乳动物体

内多种组织 、 细胞都能产生NO。肺部细胞种类复杂 , 共有 40

多种细胞 , 业己证实 , 肺的血管内皮细胞 、 巨噬细胞 、 平滑

肌细胞 、 上皮细胞 、 肥大细胞 、 成纤维细胞等都能产生

NO[ 2] , 它们均是以左旋精氨酸和氧为底物 , 在一氧化氮合成

酶 (nitric oxide synthase , NOS)及辅助因子的作用下 , 生成 NO

和左旋胍氨酸。

NO生物学作用广泛 , 它在肺部的生物学作用主要有以下

几个方面:(1)NO是体内重要的舒血管物质 , 它能激活细胞

膜上可溶性鸟苷酸环化酶 , 催化 cGMP生成 , 使血管平滑肌舒

张 , 乙酰胆碱 、 缓激肽等强舒血管物质均是通过 NO介导扩张

血管;肺部血管内皮细胞释放的 NO对维持肺血管舒张具有重

要作用。血管内皮细胞对周围环境变化发生反应 , 通过内源
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性NO舒张血管平滑肌 , 调节血压和血流。(2)抑制型非胆碱

能非肾上腺能神经可支配气道平滑肌的舒张 , NO 是其神经递

质的一种 , 抑制NO的产生则使气道收缩[ 3] 。 (3)NO 在宿主

防御中起重要作用 , 当巨噬细胞被内毒素或 T 细胞激活 , 产

生大量 NO及其他炎症介质 , 杀伤细菌及肿瘤细胞 , NO 产生

过多同时也可损伤机体细胞;NOS 抑制剂则可阻止巨噬细胞

的杀伤作用[ 4] 。 (4)NO 可抑制白细胞对血管内皮细胞的黏

附 , 抑制血小板聚集。

2　NO是某些急性肺损伤的一个损伤因素

生物体内NO极不稳定 , 在体内半衰期仅 3 ～ 5 秒 , 组织

或细胞NO的生成量难于直接检测 , 多是通过抑制或促进体内

NO的产生 , 推断 NO在肺损伤中的作用。

Ischiropoulos等报道[ 5] , 大鼠吸入烟雾致肺损伤后 , 肺血管

通透系数增大 , 同时血液中NO的终产物 NO2
-/ NO3

-含量显著

增高 , 若烟雾吸入同时腹腔注射左旋精氨酸类似物抑制体内

NO 的产生 , 则肺血管通透系数与正常组比较无明显变化。Mul-

ligan等通过气管注射免疫复合物造成大鼠肺损伤, 发现给予左

旋精氨酸类似物抑制NO产生 , 能减轻肺损伤 , 而给予左旋精

氨酸使 NO产生增多 , 则可加剧肺损伤
[ 6]
。一些离体实验也表

明NO参与了肺损伤:用百草枯进行离体肺灌流后 , 支气管肺

泡灌洗液中蛋白增多, 肺的湿重/干重增高 , 表明发生了肺损

伤, 同时灌流液中 cGMP及 NO2
-含量亦增高;加入左旋精氨酸

类似物减少 NO的产生或加入血液使产生的 NO立即被结合,

都可使肺损伤减轻;在黄嘌呤/黄嘌呤氧化酶离体肺灌流模型,

也观察到同样的结果[ 7] 。这些研究都表明 , 急性肺损伤时 NO

产生增多 , 过多的 NO可能损伤了肺组织细胞。

目前研究认为 , NO损伤肺组织细胞的机理主要有以下两

个方面。

(1)NO 的直接细胞毒作用:NO 分子量小 , 脂溶性强 ,

易于透过生物膜 , 它与一些酶的活性中心铁 、 钻 、 锰 、 铜等

离子有很高的亲和力 , 与之结合后使酶失去活性 , 从而抑制

三羧酸循环 、 线粒体呼吸链电子传递及 DNA 合成 , 使细胞死

亡。有实验证明巨噬细胞通过抑制含铁酶 、 抑制线粒体呼吸 ,

抑制 DNA 合成 , 杀伤细菌和肿瘤细胞 , 而这些作用均可被

NOS 抑制剂减轻[ 8] 。

(2)NO与自由基的相互作用:自由基是机体生命活动中

的一种必然产物 , 但在病理状态下 , 机体产生和清除自由基

的平衡被破坏 , 使自由基生成过多 , 则可引发脂质过氧化 ,

造成组织损伤。在许多肺损伤中 , 自由基都起重要作用。

NO含未配对电子 , 也是自由基 , 但它不活泼 , 毒性弱。

它与其他活性氧结合则产生毒性强的物质。 目前研究表明 ,

NO与 O2
-
·结合是发挥其毒作用的一个重要途径。 NO 与 O2

-
·

有极高的亲和力 , 二者结合后生成过氧化亚硝基 (ONOO-):

O2
-·+NO ※ONOO-。 此反应迅速 , 速率常数为 7 ×109 , 比

O2
-·与 SOD或 NO 与亚铁血红蛋白反应都快〔9〕。NO 与 O2

-· 结

合生成的ONOO
-
可能参与肺损伤 。用白细胞毒素致离体肺损

伤 , 肺通透性增高 , 灌流液中 NO2
-含量也同时增加 , 在灌流

液中加入左旋精氨酸类似物 、 SOD或氧合血红蛋白均有保护

作用 , 表明减少NO 或减少O2
-·都可减轻肺损伤 , 推测ONOO-

参与了损伤[ 10] 。 ONOO-能作为硝化剂 , 与蛋白作用后产生硝

化酪氨酸残基;急性肺损伤病人肺组织有广泛的硝化酪氨酸

残基形成 , 表明了在急性肺损伤过程中有 ONOO-形成 , 并损

伤了肺组织蛋白质[ 11] 。在肺表面活性物质中加入 ONOO-, 可

见表面活性物质中的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化 , 表面活

性物质中的蛋白受损 , 不能达到最小表面张力[ 12] 。

对于 ONOO-损伤作用的途径 , Beckman 认为[ 13] , ONOO-

容易质子化 , 生成 HONOO , HONOO 可分解产生 NO2 和 OH ,

后二者是强毒性自由基 , 可启动脂质过氧化 , 破坏生物膜和

蛋白质;但Pryor[ 9]通过对体内环境及 HONOO化学性质的分析

认为 , 在体内 HONOO 分解产生 OH 和 NO2 的可能性很小 , 而

HONOO 本身是强氧化剂 , 对细胞有损伤作用。

3　NO在某些急性肺损伤中是一个保护因子

另外有一些研究发现 NO在某些肺损伤过程可能起保护作

用。ODonovan 等报道[ 14] ,大鼠胰腺炎继发肺损伤 , 肺组织多形

核白细胞(PMN)浸润 , 若早期给予硝普钠使体内 NO含量增加 ,

则肺组织 PMN 数量显著降低 , 同时蛋白漏出减少 , 肺水肿减

轻 ,而给予左旋精氨酸类似物抑制 NO产生 , 则 PMN浸润增加 ,

肺水肿加重。同样 ,用 IL-2 致肺损伤后 , 给予硝普钠使体内 NO

含量增加 ,则 PMN浸润及蛋白漏出均明显减轻[ 15] 。

目前认为 , NO减轻肺损伤与它和 PMN的作用有关。急性

肺损伤早期 ,肺细胞产生直接趋化多形核白细胞的物质如 IL-

1 、IL-8、TNFα、血小板衍化生长因子等 , 诱导 PMN 黏附于肺毛细

血管 , 并游出 ,在肺部浸润;同时这些物质还刺激 PMN 释放蛋

白酶 、自由基及各种炎症介质 , 损伤肺血管内皮及肺组织。 NO

是抗黏附分子 ,能减少中性粒细胞对血管内皮的黏附及游出;

在猫小肠 , 抑制 NO 产生 , 则毛细血管后静脉有白细胞聚集 , 同

时微血管通透性增加 , 蛋白漏出 , 加入硝普钠则可使白细胞黏

附减少 , 并且组织损伤减轻[ 16] ;在离体肺 , 通过灌流 PMN 致肺

损伤 , 通入 50ppm NO 能显著减轻肺毛细血管蛋白漏出 , 表明

NO可抑制白细胞对血管内皮细胞的损伤[ 17] 。

PMN对血管内皮细胞的黏附与 O2
-· 有关 , 用 SOD 灭活

O2
-· , 可使肺部 PMN 浸润减少。 NO 与 O2

-·有极高的亲和力 , 它

能与 O2
-· 迅速结合 , 灭活 O2

-· ;NO 还能直接作用于 PMN 的

NADPH 氧化酶 ,抑制 O2
-· 的产生〔18〕。 因此 , NO 可能通过灭活

O2
-· , 减少 PMN 对血管内皮细胞的黏附 ,减少 PMN在肺部的浸

润 ,从而减轻肺损伤。

4　问题与展望

综上所述 , NO在肺损伤中作用不同 , 有时参与损伤 , 有时

又起保护作用 ,因此有学者称它为一把“双刃剑” 。这一方面可

能由于不同的急性肺损伤模型 , 损伤机理不完全相同;另一方

面 ,因为急性肺损伤是一个不断发展变化的过程 , 在不同的发

展阶段 ,起主导作用的因素不同 , 而 NO与损伤机理的多个环节

都有关系 ,因此在不同的实验条件下 , 就可能得到不同的结果。
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有文献报道 ,大鼠缺血再灌流致肺损伤 , 吸入 NO在前 30 分钟

可加重损伤 ,在 4 小时后则有保护作用 ,推测早期 NO的损伤作

用是由于与O2
-·结合产生强毒性物质 , 在 4 小时后则是由于减

少了肺中性粒细胞的浸润 ,从而能减轻肺损伤[ 19] 。

虽然目前尚不能确定 NO在急性肺损伤中有利或有害 , 但

NO生物学作用广泛 , 与急性肺损伤发生发展的多个环节均有

密切关系 ,深入研究 NO 与急性肺损伤的关系 ,将有助于揭示急

性肺损伤的发病机理 ,为寻找有效的治疗措施提供理论依据。
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渔轮急性硫化氢中毒事故分析
郭颖燕 ,沈仁富 ,陈北进

(温岭市卫生防疫站 浙江 温岭 317500)

　　近年来 ,渔民硫化氢中毒事件屡有发生 ,本市 1996 年 6 月

15 日和 16 日先后发生二起渔轮鱼舱内急性硫化氢中毒事故导

致 7人死亡 、3 人中毒 , 现报告如下。

1　中毒发生经过

1996年 6 月 15日 16 时 , 浙岭渔 796 号渔轮在距离我市龙

门乡约 260海里的 20826小区进行捕捞作业。轮机人员发现船

舱污水排泄故障 ,随即下舱检查 , 翻开舱底板 ,即有一股异臭味

冲出 , 立即爬出舱外 , 另一渔民王某下到鱼舱翻开一块较大舱

底板 , 臭味大量涌出 , 当场晕倒在舱内 ,另外 4 名渔民见状 , 相

继下舱抢救王某 ,结果导致 4 人死亡 , 1 人中毒。

收稿日期:1998-06-30;修回日期:1998-08-12

1996年 6 月 16日晨 , 停泊在我市石塘镇渔港内的浙岭渔

20617号渔轮 , 准备年度检修 , 并对渔轮进行全面清洗。 6 时

30 分许 7名渔民清洗到舱底时 , 其中 1 人闻到一股异臭味并

感头晕不适 , 立即爬出舱外 , 接着又有 2 人出现同样感觉 ,

爬出舱外 , 其余 4 人仍在舱内。当掀起舱底板 , 用扫把搅拌

污水舱时 , 立即涌出大量异臭气味 , 4 人相继中毒倒在舱内。

爬出舱外的渔民发现后 , 立即呼救并下舱抢救。 由于缺乏应

有的急救知识和急救措施 , 导致 3人死亡 , 2 人中毒。

2　卫生学调查

我站接到中毒报告后立即赶到现场。 在出事舱口仍能闻

到臭蛋味 , 底舱污水发黑 , 通风不畅 , 船上缺乏应有的防护

和急救设备。6 月 17 日对舱内污水处进行空气中硫化氢定性

检测 , 结果显强阳性。提示此二起皆系 H2S 中毒事故。中毒

原因与海洋捕捞周期较长 、 鱼舱内大量含硫蛋白质污水长期

积累在舱底 , 兼之通风不良 , 夏季气温高等因素有关。船员

缺乏卫生防护知识也是造成中毒和死亡的主要原因 , 应在今

后工作中引以为戒 , 以杜绝类似事故发生。
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