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摘要

自从1989年MacNaughton首次证实外源性一氧化氮

(NO)能减轻70%乙醇对胃黏膜的损伤后, 越来越多的研

究认为, NO是一种具有广泛生物效应的小分子化合物, 
既是一种内源性活性物质, 有广泛的生理作用; 同时又

是一种重要的炎症介质. 正常生理情况下它具有直接

细胞保护和介导耐受性细胞保护作用; 维持胃黏膜上

皮细胞的完整性; 改善胃黏膜血液循环; 增加黏膜自我

修复和抗氧自由基等作用. 病理状态下NO参予H pylori
感染后胃黏膜损伤和门脉高压性胃病的形成; 具有促

进肿瘤生长和抗凋亡作用; 因此深入了解NO的特性对

胃黏膜损伤和防御机制的认识极有帮助. 
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0  引言

1980年Furchgott和Zawad发现内皮细胞能释放一种舒

血管因子(EDRF), 但其结构和特性不明, 1987年才证实

EDRF是一种气体物质-一氧化氮(nitric oxide, NO). 1989
年MacNaughton首次证实外源性NO能减轻70%乙醇对

胃黏膜的损伤, 提示NO对胃黏膜具有保护作用. 多年来

研究认为NO作为一种生物活性分子, 对胃黏膜具有双

向调节作用, 一方面对胃黏膜有保护作用; 另一方面介

导胃黏膜损伤性炎症反应, 表现为细胞毒性作用. 

1  NO的生物学特性

NO的生物合成主要受一氧化氮合酶(NOS)调节. 它由

NOS催化并以L -2精氨酸为底物, 在还原性辅酶、黄素

单核苷酸及四氢喋呤等因子辅助下生成. NOS是NO合

成过程中唯一的酶, 根据NOS生物学特性和编码基因, 
可将NOS分为两类3型, 神经型(Ⅰ型 nNOS)和内皮型

(Ⅲ型 eNOS), 它们属于原生型一氧化氮合酶(cNOS),Ⅱ

型NOS属于诱导型一氧化氮合酶( iNOS). cNOS主要分

布于神经细胞和血管内皮细胞中, 由它催化生成的NO
主要起神经递质和第二信使的作用, 在正常情况下它

持续产生少量NO. NO作为一种内源性血管舒张因子, 
可调节血管紧张性和内皮细胞连续性, 有效舒张血管, 
增加胃黏膜血流量; iNOS主要分布于巨噬细胞、内皮

细胞等处, 正常情况下iNOS的基因并不表达, 在内毒

素和某些细胞因子的刺激下它才进行转录和翻译产生

iNOS, 活化产生大量NO, 催化生成的NO往往量较大, 
此时过度表达的NO可直接引起细胞毒作用或通过氧

自由基氧化生成毒性更大的ONOO-, 而ONOO-作为一

种强氧化剂还具有强烈的抑制细胞线粒体氧化呼吸作

用, 从而导致能量代谢障碍使细胞死亡, 导致细胞脂质

过氧化损伤. 

2  NOS的分布及其生理意义

胃黏膜中NOS分布广泛, 说明NO参与了胃的各种生理

功能, NO分泌过多或过少及平滑肌对NO敏感性的改

变都将使胃功能发生障碍. nNOS在胃黏膜中较其它两

种NOS分布更广, 它存在于大量的内分泌细胞中, 与胃

肠激素相互协调参与胃肠功能的调节; 内分泌细胞中

也有iNOS表达, 提示同胃肠一些肽类有一定相互作用; 
eNOS主要分布于血管内皮, 它的主要作用为调节胃肠

血流循环. NO在黏膜损伤时的生理作用见表1. 

3  一氧化氮与胃黏膜保护

3.1 NO的胃黏膜保护 NO对胃黏膜具有直接的细胞保

护作用, 研究发现应用小剂量的NO供体以提供外源性

NO, 可以防止或明显减轻胃黏膜的损伤; 大量研究还

表 1 胃黏膜一氧化氮的生理意义
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血小板功能调节         抑制血小板黏附、集聚

中性粒细胞功能调节         抑制中性粒细胞的黏附、集聚

胃酸分泌         间接减少胃酸分泌

黏液与碳酸氢盐屏障         促进黏液和黏蛋白合成, 增加黏液厚度

自由基         正常生理情况下NO抑制其细胞毒作用
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表明胃黏膜适应性细胞保护作用可能是通过NO的介

导而产生, 尤其是应激状态下的胃黏膜适应性更是如

此[1]. 有研究[1-3]证实内源性NO通过调节胃黏膜血流量(  
GMBF)而介导了耐受性细胞保护作用, 而阻断NO的合

成可大大减弱这种保护. 
3.2 维持胃黏膜上皮的完整性 胃黏膜上皮的完整性

取决于局部保护因子和损伤因子之间的相互作用, 以
L-NAME抑制内源性NO的合成可明显增强胃黏膜对

损伤因子的易感性, 而加入L-Arg后, 胃黏膜对损伤的

敏感性大大下降. 说明NO能通过降低胃黏膜对损伤的

敏感性来维持胃黏膜上皮的完整性[4-6]. NO还与其他胃

黏膜保护因子如PGs、巯基物质、生长因子等起协同

作用保持胃黏膜的完整性[7-10]. NO作为一种脂溶性神

经传递介质在黏膜损伤时与降钙素基因相关肽协作调

控胃的分泌与运动, 限制胃黏膜的进一步损伤, 创造了

损伤胃黏膜快速愈合和重建的良好条件[11]. 
3.3 改善胃黏膜血液循环 在生理状态下, 胃黏膜的血

管系统可合成并释放NO, 调节血管壁平滑肌的基础

张力, 从而实现其对黏膜血流动力学的调节作用, 使
GMBF维持在基础水平上. 药物引起的急性胃黏膜损

伤时, NO具有扩张黏膜血管增加血流量的作用, 因此

是一个重要的黏膜保护因子[12]. 当损伤因素作用于胃

黏膜后, 在胃黏膜损伤的同时, 受损的黏膜组织发生局

部充血反应, 血管的通透性也常常增加, 研究发现冷冻

束缚及浸水束缚应激造成黏膜损伤, 血管通透性明显

增加, 而给予L-Arg可促使NO合成, 明显抑制血管通透

性增加, 因此它可通过降低血管通透性以维持血管壁

的完整性[13]. 同时血管内皮细胞产生的NO还可迅速弥

散至黏附于血管内壁上的血小板内, 抑制其黏附、聚

集, 阻止血栓形成, 保持血流畅通. 
3.4 抑制胃酸分泌 研究表明, NO并不影响基础状态下

的胃酸分泌. 当胃黏膜损伤时, 黏膜肥大细胞脱颗粒, 
一方面释放组胺, 刺激胃酸分泌[14,15]; 另一方面促进内

源性NO合成增加, 抑制胃酸分泌, 而且后者作用大于

前者, 最终结果是酸分泌减少. 内源性NO在黏膜损伤

时抑制胃酸分泌[16], 在损伤局部造成一种碱性环境, 不
但可减轻黏膜损伤, 也有利于损伤后的修复过程. 
3.5 增强黏膜自我修复、重建能力 实验研究表明[17,18], 
抑制NO合成后不但延迟急、慢性损伤的自然愈合过

程, 也减弱某些药物促溃疡愈合的作用. 高渗NaCl作用

于胃黏膜可致广泛的表层上皮细胞的损伤脱落, 但很

快即通过RER恢复了上皮的完整性及连续性. 因此研

究认为内源性NO在损伤后的修复、愈合过程中发挥

重要作用[19]. 
3.6 抗氧自由基的作用 氧自由基是重要的黏膜损伤因

子, 在黏膜损伤时, 可产生大量的氧自由基, 脂质过氧

化产物增加, 使黏膜损伤进一步加重[20]. NO具有氧化

作用, 能与超氧阴离子反应, 消除超氧阴离子, 抑制其

细胞毒作用, 同时还通过抑制黄嘌呤氧化酶和NADPH
氧化酶而减少氧自由基大量产生[21,22]. 李春艳et al  [23]使

用酒精灌胃后, 大鼠门脉血NO含量降低, MDA水平升

高; 加用L- Arg与L -NAME后, NO和MDA含量均有所

恢复, 黏膜损伤减轻. 认为内源性NO能够清除氧自由

基, 减少急性胃黏膜损伤程度. 
3.7 其他 胃黏液细胞可表达高水平的NOS活性, 它合成

的NO可促进黏液细胞合成及分泌黏蛋白, 增加黏液厚

度, 加强黏液屏障功能[5,9,24]; 正常状态下抑制NO的产生

可使HCO3
-分泌增加, 用L-NAME抑制NO合成, 明显减

弱"碱反应", L-Arg可逆转上述现象, 表明内源性NO参与

介导了弱刺激产生的"碱反应"现象; 应激状态下NO和

COX-2、pS2、三叶因子等协同可减少黏膜损伤[10]; 内
外源性NO可维持黏膜内GSH水平[25-27], 从而起到其黏膜

保护作用; 相关分析发现, 无论应激前使用L-NAME、
L-Arg或氨基胍与否, 应激后MPO活性与cNOS显著负相

关, 而与iNOS活性无关, 提示cNOS以及产生的NO可抑

制中性粒细胞浸润, 减轻应激性黏膜损伤. 

4  一氧化氮对胃黏膜的损伤

NO在机体内既有保护作用, 又有其杀伤毒性与促炎的

作用. NO在基础状态下对胃肠黏膜有保护作用. 但过

量的NO也可造成自身正常组织的损伤; 还影响多种免

疫活性物质的合成、分泌. NO除参与调节免疫功能外, 
还会产生细胞毒作用. 内毒素血症时iNOS被激活产生

大量NO, 导致胃黏膜损伤[28]. 
4.1 NO与H pylori感染 H pylori感染是慢性胃炎和消化

道溃疡的主要病因, 胃黏膜在感染H pylori后除了产生

各种毒素和有毒的酶直接破坏胃黏膜屏障外, 还能诱

发机体产生炎症和免疫反应, 后者产生的细胞因子和

炎症介质能诱导NO的释放. 蔡东霞 et al  [29]研究发现H 
pylori阳性胃炎胃黏膜NOS活性及胃液NO水平显著高

于H pylori阴性组. Uchiyama et al [30]研究发现H pylori  
阳性患者胃黏膜iNOS表达上升. 
4.2 NO与胃癌 iNOS主要在巨噬细胞、中性粒细胞、

枯否细胞、自然杀伤细胞、黏膜上皮细胞等细胞中

表达. 前三种细胞与瘤细胞一起培养, 可以发现NO对

瘤细胞有细胞毒性. 研究表明NO与胃癌的发生、发展

有关[31]. NO在肿瘤生长中是一种重要的介质, 不同的

肿瘤中都有原生型或诱导型NOS增加, 提示NO在肿瘤

发生, 发展中的不同阶段都是重要分子, 有促进肿瘤

生长作用[32]. 徐亮et al  [33]对胃癌组织和血清NO及NOS
做了定量分析, 结果显示: 癌组织中NO和NOS含量均

明显高于癌旁组织, 且癌组织中NO和NOS活性是一

致的, 但癌组织的NO含量高, 而血清中的NO含量低. 
认为可能是由于血液中大量的NO广泛分布于各组织

中发挥其免疫作用, 或直接作用于肿瘤细胞, 使血中

NO水平下降, 从而癌组织NOS含量比癌旁组织高, 合
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成含量也高, 可能起着调节细胞增殖相关基因的表达. 
Chang et al [34]研究认为在胃癌的发生过程中NO参与

抗凋亡作用. 
4.3 NO与门脉高压性胃病 门脉高压性胃病(PHG)的发

病机理至今尚未完全明了, Moreira et al  [35]研究表明

NO在门脉高压性胃病发病中扮演着重要角色, 早先El-
Newihi et al [36]研究即发现门脉高压性胃病的胃黏膜中

iNOS与cNOS的阳性强度明显高于对照组, 轻型PHG
的NO也较重型为高, 提示局部组织内iNOS、cNOS活
性增高. 目前认为局部NO增高其生物意义在于: (1)胃
黏膜局部NO浓度增高, 使血管扩张形成独特的组织病

理学及高动力学变化; (2)血管扩张及高动力学有利于

建立广泛的侧枝循环, 缓解门脉高压, 在初期具有代偿

意义; (3)PHG胃黏膜NOS活性增高是NO生成的重要来

源, 促进PHT 高动力循环发展, 进一步损伤了胃黏膜, 
反过来又促进更多的NO的生成和释放, 形成了恶性循

环. 过量的NO直接扩张血管, 也可作为其他扩血管物

质的协同和终末介质, 介导胃黏膜病理性充血[37]. 同时

NO对PG具有调节作用[38], 导致内源性的胃黏膜保护因

子紊乱. 胃黏膜瘀血使胃肠黏膜缺氧, 功能下降, 致使

正常屏障机能削弱, 大量的毒性物质入血, 引起内毒素

血症, 使更多的NO产生, 又加重肝脏的损害. 
NO是一种具有广泛生物效应的小分子化合物 , 

对机体具有"双刃"作用, 既是一种内源性活性物质, 
有广泛的生理作用; 同时又是一种重要的炎症介质. 
NO对胃黏膜的作用也极其复杂, 众多的机制之间又

有着相互的联系. 有些结果也不尽相同, 甚至相互矛

盾, 需要进一步细致的研究阐明. 了解NO对胃黏膜保

护及损伤的机制, 可进一步加深对胃黏膜损伤、防御

机制的认识. 
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2006 年世界华人消化杂志由半月刊改为旬刊出版发行
                                                                                   
本刊讯 世界华人消化杂志主要报道食管癌、胃癌、肝癌、大肠癌、病毒性肝炎、幽门螺杆菌、中医中药、中西医结合等胃肠病学

和肝病学的新进展及原创性等基础或临床研究的文章.

据中国科技期刊引证报告(潘云涛, 马峥著. 北京：科学技术文献出版社, 2004：1-289)统计, 世界华人消化杂志2003年发表文章

594篇, 地区分布25个, 机构分布191个, 基金论文比31%, 总被引频次5249次, 影响因子2.924, 即年指标0.529, 引用期刊数260种, 被引

半衰期3.06. 中国科学技术信息研究所每年出版的《中国科技期刊引证报告》定期公布收录的中国科技论文统计源期刊的10个科学

计量指标, 并根据此指标评选出中国百种杰出学术期刊. 世界华人消化杂志获得2001年和2003年中国百种杰出学术期刊.

据《中文核心期刊要目总览2004年版》(戴龙基, 蔡蓉华主编. 北京：北京大学出版社, 2004:1-678),  采用了被索量、被摘量、

被引量、他引量、被摘率、影响因子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录等7个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库有51

种, 统计到的文献数量共计9435301篇次, 涉及期刊39893种次.参加核心期刊评审的学科专家达1873位. 经过定量筛选和专家定性评

审, 从中国正在出版的近1万2千种中文期刊中评选出1800种核心期刊.世界华人消化杂志被评为中文核心期刊要目总览.

   世界华人消化杂志发表的英文摘要被美国《化学文摘(Chemical Abstracts)》, 荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 

Medica)》, 俄罗斯《文摘杂志(Abstracts Journals)》收录.

世界华人消化杂志2006年由北京报刊发行局发行, 国内统一刊号CN 14 –1260/R , 邮发代号82-262, 出版日期8, 18, 28日, 页码

160, 月价72.00. (世界胃肠病学杂志社2005-06-29)


