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摘　要: 一氧化氮 ( NO )的发现奠定了细胞信息传递的全新概念 ,即一个细胞产生的气体信号可穿透细胞膜调节另

一个细胞的功能。 NO具有独特的理化性质和生物学特性。体内 NO是由 L-精氨酸与 O2在 NO合酶 ( NOS)的作用

下合成的。 NO S主要有 3种亚型 ,即内皮型 ( eNOS)、神经元型 ( nNOS)和诱导型 ( iNOS) ,它们受 Ca2+ /钙调蛋白、

磷酸化和 NO的调节。 NO生物学作用广泛 ,且具有双向性。 NO在体外可引起细胞的辐射敏感性 ,但在体内主要

具有辐射防护作用。
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　　 早在 19世纪 60～ 70年代 ,人们就发现外源性

一氧化氮 ( nit ric oxide, NO)供体有机硝酸酯治疗心

肌缺血收到良好的效果。 19世纪末 ,硝酸甘油已在

心肌缺血发作的治疗中得到应用 ,但还不了解其作

用机制。直到 20世纪 60年代 ,研究者发现机体在生

理情况下可产生和排泄亚硝酸盐 ( NO2
- )与硝酸盐

( NO3
- )。 进入 70年代 ,美国 Murad F发现硝基酯

类药物及外源性 NO使环鸟苷酸 ( cGM P)增高、血

管扩张和血小板抑制。到了 80年代初 ,美国 Furch-

got t RF在多年研究乙酰胆碱 ( Ach )舒张血管作用

的基础上 ,提出血管内皮细胞分泌的内皮衍生舒张

因子 ( endo thelium-deriv ed relaxing factor, EDRF)

是 Ach诱发动脉平滑肌舒张的必需物质。 1986年 ,

Furchgo t t RF和美国 Ignarr LJ几乎同时提出 NO

可能与 EDRF为同一物质或其组份之一。 1987年 ,

英国 Moncada S认定 NO就是 EDRF。从而 ,证实了

NO在体内的存在及其重要意义。此后 , NO领域的

研究异常活跃 ,相继证实硝基酯类药物是外源性

NO供体 , L -精氨酸 ( L-Arg )是内源性 NO前体。

1991年 ,美国 Bredt DS从大鼠小脑组织中克隆出

NO合酶 ( NOS)。 至此 ,全面揭示了生物体内 L-

Arg-NO S-NO系统。1998年 , Furchgo t t RF, Ignar-

ro LJ, M urad F三人由于发现 NO作用获诺贝尔生

理学或医学奖 ,因而奠定了细胞信息传递的全新概

念 ,即一个细胞产生的气体信号可穿透细胞膜调节

另一个细胞的功能 ,与传统的细胞分子通过细胞膜

或细胞内特异性受体结合而引起的信号传递途径迥

然不同。

1　NO的生物学特性及其合成和代谢

NO具有独特的理化性质和生物学特性 ,无色 ,

微溶于水 ,半寿期 3～ 5s,是脂溶性较强的气体分

子 ,能通过生物膜快速扩散 ,也就是从一个细胞产生

的气体信号可穿透细胞膜调节另一个细胞的功能 ,

起到自分泌和旁分泌的作用。因此 , NO可被认为是

一种第一和第二信使分子。

体内 NO是由 L -Arg与 O2在 NOS的作用下

合成的。首先 , NO S接受还原型辅酶Ⅱ ( N ADPH)

提供的电子 ,使其辅基黄素腺嘌呤二核苷酸

( FAD) /黄素单核苷酸 ( FMN)还原 ,还原型 NOS在

Ca
2+ /CaM (钙调蛋白 )和 O2的共同作用下 , L -Arg

羟化为中间产物 N
ω
-羟基 -L-Arg,再进一步氧化为

NO和瓜氨酸。生成的 NO极不稳定 ,很快氧化成

NO2
-和 NO3

-。

NO能与含 Fe
2+
血红素基团的蛋白质相结合 ,

产生较稳定的亚硝酰基血红素蛋白复合物。 当 NO

与含血红素的鸟苷酸环化酶 ( GC)结合 ,激活的 GC

使细胞产生大量 cGM P而引发一系列的生物学效

应。 NO具有细胞毒作用 [1 ] ,可通过以下几种方式发

生其作用:① NO与超氧阴离子 ( O2
- )结合 ,形成超

氧亚硝酸根离子 ( ONOO
- ) ,一旦在低于生理 pH条

件下 ,立即分解· OH和 NO2·两种自由基 ,具有很

大的细胞毒性 ;② NO引起核酸的亚硝酰化 ,导致

DNA链断裂 ;③ NO与一些酶分子的铁 -硫中心结
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合 ,发生一系列生化改变 ;④ NO还介导谷氨酸的细

胞毒性 ,损伤组织细胞。

2　NOS的生物学特性及其调节

NO S是 NO合成的关键酶 ,现已从许多组织细

胞中被纯化、克隆和表达。 NO S主要有内皮型 ( en-

dothelial NO S, eNOS)、神经元型 ( neurona l NO S,

nNO S)和诱导型 ( inducible NOS, iNOS) 3种亚型 ,

前两种合称为结构型 NO S ( consti tutiv e NO S,

cNOS) ,也称原生型 NOS。 此 3种亚型最初是分别

在内皮细胞、小脑神经元和巨噬细胞发现的 ,现已发

现存在于机体许多组织细胞 [2 ]。

NO S的 3种亚型均是由 2个相同亚基组成的

二聚体 ,其羧基端与细胞色素 P450还原酶相似 ,含

有 NADPH、 FAD和 FMN的结合序列:氨基端含

有血红素、 CaM、四氢生物蝶呤 ( BH4 )及 L -Arg的

结合序列 ,但其定位不明确。 eNO S和 nNOS与

CaM结合依赖于细胞内 Ca
2+
浓度的增高 ,而 iNO S

在静息时的细胞内 Ca
2+ 浓度即可与 CaM结合

[3 ]。

NO S还受其磷酸化的调节 ,磷酸化的 NO S活性降

低 ;蛋白激酶 C( PKC)等物质促进 NO S磷酸化 ,而

Ca
2+

/CaM促进其去磷酸化。 另外 , NO介导 NO S

活性的抑制作用 , NO与 NO S相互作用生成稳定

的血红素 -NO复合体 ,使 NO S活性下降 ,达到反馈

调节 NO合成的目的。

3　NO生物学作用的广泛性和双向性

NO的生物学作用广泛 ,对心血管、神经、呼吸、

消化、泌尿及免疫系统等均发挥作用。然而 , NO具

有双向作用 ,其生成不足或过量 ,可引起这些系统的

异常而发生疾病。

3. 1　对心血管系统的作用

内皮细胞产生的 NO主要由扩张血管物质如

Ach、缓激肽等作用所致。产生的 NO很快扩散至邻

近的血管平滑肌细胞 ,激活 GC,使 cGM P升高而促

进平滑肌松弛 ,调节局部组织的血流和血压 ;基础水

平的 NO能够调节脑、心、肺、胃肠道、肾等器官的

血流。 另外 ,内皮细胞产生的 NO通过抑制血小板

的粘附和聚集作用而调节血液凝固 [ 4]。

在机体发生炎症时 ,刺激白细胞 (如巨噬细胞 )

产生 NO,对细菌有毒性作用 ,这是有效的一面 ;但

细菌感染导致败血症和有效循环血量不足时 ,释放

大量 NO,引起血管扩张 ,血压下降 ,甚至休克 ,这是

不利的一面 [5 ]。

3. 2　对神经系统的作用

NO不仅在神经系统广泛存在 ,而且作为信使

分子 ,对许多神经活动发生影响。 NO可能作为

NAN C(非肾上腺非胆碱 )能神经递质而对胃肠道平

滑肌产生松弛作用 ,并引起大脑动脉舒张而达到调

节血流的功能。 NO参与学习和记忆功能 ,而且在

神经发育方面起重要作用。另外 , NO介导嗅觉、视

觉及痛觉的传入 ,与吗啡耐受有关。 NO还参与下丘

脑和垂体神经肽的释放 [6 ]。

然而 ,大剂量 NO则具有神经毒性
[1 ]
。 NO介导

谷氨酸的神经毒性作用。 当突触前释放过量的谷氨

酸时 ,通过激活突触后 NMDA(N -甲基 -D-天冬氨

酸 )受体 ,细胞内 Ca
2+
浓度增高 ,激活 NO S神经元

和胶质细胞 ,产生过多 NO,使其神经元死亡。 死亡

的神经元属非 NO S神经元 ,自身却能抵抗 NMDA

毒性 ,不受 NO之侵害。

3. 3　对免疫系统作用

已经发现 ,除巨噬细胞外其他许多免疫细胞受

致炎因子或细胞因子刺激 ,诱导 NO S活性 ,产生

NO。 巨噬细胞未受刺激时不表达 iNOS,也无诱生

型 NO,但某些因子作用后 ,如干扰素 -γ( IFN-γ)、肿

瘤坏死因子 -γ( TN F-γ)、脂多糖 ( LPS)和白细胞介

素 -1( IL-1)可诱导 iNO S表达 ;另外一些介质 ,如糖

皮质激素、转化生长因子 -β ( TGF-β )、 IL-4和 IL-10

等抑制 iNO S的产生
[7, 8 ]。辅助性 T细胞 ( Th ) 1通过

IFN-β刺激巨噬细胞产生大量的 NO; Th2分泌的

IL-4可下调巨噬细胞 iN OS的表达 ,使 NO的产生

减少 ,并可抑制 Th 1分泌 IFN-γ,因而 NO参与了

Th 1 /Th2间的平衡调节
[8 ]。另外 ,激活的 Th 1产生

IFN-γ,使 NO生成增加 ,反过来抑制细胞毒性 T细

胞增殖 , NO与 Th1间存在负反馈调节机制
[ 9]
。

在病理情况下 ,诱导巨噬细胞等 iNO S的表达 ,

产生过量 NO,使大量 O2
-及 ONOO

-形成 ,它们具

有直接的细胞毒性作用 ,并可诱导巨噬细胞和 T细

胞凋亡
[1 ]
。

3. 4　对肿瘤的作用

在不同肿瘤组织中 , NOS的产生和活性不尽

相同 ,与其生物学特性存在一定联系。大量的研究证

实 , NO是介导巨噬细胞杀伤肿瘤细胞的重要效应

分子 ,而且介导内皮细胞的溶瘤作用 [10 ]。NO介导的

抗肿瘤作用主要通过①与铁 -硫基团或 O2
- ,干扰肿

瘤细胞能量代谢 ;②对 DNA产生直接和间接的毒
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性 ,损伤 DNA或抑制 DNA合成、修复 ;③激活 p53

途径 ,诱导肿瘤细胞凋亡 ;④抑制蛋白质合成 ,阻碍

细胞增殖 [ 11]。另外 , NO可激活 GC-cGMP系统 ,抑

制血小板聚集、粘附 ,抗肿瘤细胞转移
[4 ]
。

有些肿瘤组织 ,如人头颈部鳞癌、前列腺癌、乳

腺癌等 , NO S活性高于正常组织 ,且与病情进展正

相关 ,提示 NO具有促进肿瘤生成和发展的作用。

NO可损伤正常组织的 DNA而致基因突变和癌变。

另外 , NO参与血管内皮生长因子 ( V EGF)和碱性

成纤维细胞生长因子 ( b FGF)的促进血管生成和通

过扩张血管增加血流量的作用 ,促进肿瘤生长、转

移
[12 ]
。NO的这种双向作用具有浓度依赖性 ,适宜的

低浓度促进肿瘤生长 ,高浓度 (高于 10～ 100倍 )时

则抑制肿瘤生长。

4　NO与电离辐射

NO在体外可引起细胞的辐射敏感性。 NO S抑

制剂 L-硝基精氨酸 ( NN LA)对体外小鼠肿瘤模型

具有辐射防护作用 ,可提高抗辐射能力 3～ 5倍 ;而

NO供体却引起相反的结果。 另外 ,类似的结果证

实 , NO释放物质能够诱导低氧仓鼠肺细胞的辐射

敏感性
[13 ]
。 在体外增加 NO而引起细胞辐射敏感

性 ,受 IFN-γ和 LPS影响 ,可能通过 TN F-α介导。

单纯照射 ( 0. 5～ 50 Gy )巨噬细胞不诱导 NO,照后

24h给予 TFN-γ或 LPS可增加 NO产生 ,并呈剂量

依赖关系 ( 0. 5～ 5Gy ) , iNOS也平行增加 ;照前应

用 TN F-α抗体 ,阻止 TN F-α诱导 NO,说明 TN F-α

在 NO促进巨噬细胞辐射敏感性方面起重要作

用
[14 ]
。

亚致死剂量 γ射线照射小鼠 ,体内一些器官

(肝、肠、肺、肾、脑、脾和心脏 ) NO产生增加 ;低剂量

X射线照射 ( 4 cGy )小鼠 ,立即激起脑电图的改变 ,

并且通过 NOS抑制剂 NN LA拮抗这一效应。然而 ,

体内实验证实 , NO抑制剂和供体均具有辐射防护

作用 ,这种作用依赖血流的改变 ,而不依赖 NO水平

的增高或降低。一般 , 1～ 10Gy体外照射巨噬细胞 ,

NO产生增加 ;但体内照射需更大的剂量 ,因为肿瘤

浸润的巨噬细胞不活化 ,这也是体内实验引起辐射

防护作用的可能原因 [15 ]。

已经发现 , 15Gy照射后 24h电信号有意义地持

续增高 ,硝酸盐也随之增加 ,用 iNOS抑制剂

( AM T)处理动物 ,这种电信号下降到平均基础水

平。说明电信号的增加可能通过 iNOS产生 NO的

结果。 Clarencon等
[16 ]通过腹主动脉探测 NO电信

号实验发现 ,γ射线 15Gy照后 12min增高 13% ,照

后 130min缓慢增高 18% ;另外 ,经胸腔穿刺取血检

测 NO电信号 , 15Gy照后 90min增高 17% ,照后

24h增高 25. 6% ,照后 3 d明显降低。然而 ,值得注

意的是 ,经胸腔穿刺取血检测的 NO电信号在照后

5min未见增高 ,可能与直接通过腹主动脉探测 NO

电信号条件不同有关。根据上述实验结果 ,γ射线照

射所致血液 NO的变化可分为 3个连续步骤: NO

浓度的早期 ( 5min)增加 ,可能由于 cNOS刺激产

生 ; NO浓度第 2阶段 ( 24h )增加与 iNOS表达有

关 ;第 3阶段 ,照后 3 d的 NO浓度进行性降低 ,即

部分动物死亡前全身衰竭阶段。 NO作为辐射损伤

反应早期介导因子 ,可能与其辐射防护作用有关。此

外 ,经胸腔穿刺取血探测 NO电信号发现 ,分别用γ

射线 3、 7和 15Gy照射后 90min和 24h,呈现剂量依

赖性增加 ,提示血液 NO浓度可能反映照射强度。
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Nitric oxide and ionizing radiation

GONG Shou-liang

(M H Radiobiology Research Unite, Norman Bethune University of Medical Sciences, Changchun 130021,China )

Abstract: The discovery o f nitric oxide ( NO) establish ed a complete new concept on the cell signal t ransduction, i.

e. the ga s signal produced f rom one cell can pass through the cell membrane to r egula te the functions o f ano th er

cell. NO has unique phy sica l and chemical natur es. NO in vivo is synthesi zed by L-arg inine and oxygen under the

action of NO syntha se ( NOS) . NOS mainly includes 3 kinds o f subsets: endo th elia l NOS ( eNOS) , neur onal NOS

( nNOS) and inducible NO S ( iNOS) . These NOSs are r egula ted by Ca2+ /calmodulin, phosphor ylation and NO.

The bio lo gica l functions of NO are ver y wide and bidir ect. NO might facilitate the radio sensitiv ity o f cells in v itro ,

but displa y a r adiopro tectiv e effect in viv o.
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促血小板生成素与辐射损伤

张军权 , 张　浩
(北京放射医学研究所 ,北京　 100850)

摘　要 : TPO (促血小板生成素 )是巨核系造血的主要刺激因子 ,近年的研究表明 , TPO与造血干细胞之间存在密

切联系。 TPO可促进辐射损伤后的造血重建 ,有可能解决急性放射病中血小板恢复滞后的问题。 TPO在造血干细

胞移植、血小板采集与分离等领域也有广阔的应用前景。

关键词: 　促血小板生成素 ;　辐射损伤 ;　造血干细胞
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1　 TPO简介
[1 ]

20世纪 50年代后期 ,有些学者提出 ,在生理条

件下 ,血小板的生成受到一种体液因子的控制 ,并将

这种因子命名为 thrombopoietin( TPO,促血小板生

成素 )。虽然在血小板减少症动物和病人的血清、血

浆、尿液以及肾细胞的条件培养基中均可检测到
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