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ＮＯ、ＣＯ和Ｈ２Ｓ与缺血性脑损伤关系研究进展

彭雪梅 综述，晏　勇 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经内科　４０００１６）
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　　２０世纪８０年代以后学者相继发现动物和人体内也存在

一定浓度的一氧化氮（ＮＯ）、一氧化碳（ＣＯ）和硫化氢（Ｈ２Ｓ）等

气体。这些气体分子可由生物体自身合成，均具有神经递质和

调质作用，它们的生物作用有所不同，但可以单独或者联合的

形式，在多个系统及其多种疾病的生理及病理过程中起调节作

用。它们的产生及传感机制引起了学者的兴趣。中风已成为

中老年人致残的主要原因并成为世界第３大死亡原因
［１］。在

缺血性中风的发生、发展过程中，发现ＮＯ、ＣＯ和 Ｈ２Ｓ均参与

其中。本文就这３种气体信号分子在缺血性脑损伤中的作用

及相互关系的研究进展作一综述。

１　ＮＯ与缺血性脑损伤

在鸟氨酸循环过程中，一氧化氮合酶（ＮＯｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）

催化Ｌ精氨酸胍基末端的氮原子与分子氧结合形成一种自由

基气体，即内源性ＮＯ。ＮＯＳ在中枢神经系统广泛存在，多位

于大脑皮质、海马ＣＡ１ 和ＣＡ３ 区、杏仁核、纹状体。ＮＯＳ活性

因所在部位不同而明显不同，活性较高的 ＮＯＳ存在于大脑皮

质灰质中，无活性或活性低下的ＮＯＳ存在于白质中。目前，已

知的ＮＯＳ有３种亚型：内皮细胞型 ＮＯＳ（ｅＮＯＳ），它定位于血

管内皮细胞，在血管舒张中起作用；诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ），它定

位于免疫细胞、神经胶质细胞，负责巨噬细胞的活化作用；神经

元型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ），它定位于神经元，涉及神经元细胞信号传

递。ｅＮＯＳ和ｎＮＯＳ称为结构型 ＮＯＳ（ｃＮＯＳ），在病理条件下

因钙通道开放钙离子内流，细胞内的钙离子增加被激活产生

ＮＯ，最初ＮＯ具有神经保护作用，随着持续刺激产生大量的

ＮＯ具有神经毒性作用。ｉＮＯＳ不依赖钙离子，在免疫激发和

神经元损伤时，ｉＮＯＳ激活持续产生大量的ＮＯ发挥细胞毒性。

过去的研究表明在脑缺血性再灌注损伤中 ＮＯ具有神经

保护［２］及神经细胞毒性双重作用。在脑缺血的极早期阶段（小

于２ｈ），ｅＮＯＳ被激活产生 ＮＯ和 ＮＯｘ，在１０ｍｉｎ达到高峰

期，在６０ｍｉｎ逐渐恢复到基线水平。ＮＯ作为血管舒张因子对

脑缺血神经元实施神经保护作用［３］，其机制包括：（１）ＮＯ扩张

脑血管改善微循环，减轻缺血半暗带的损伤［４］。（２）ＮＯ能够

亚硝化氧化还原剂巯基，Ｎ甲基Ｌ门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体毒

性因二硫键形成，钙离子内流被抑制而减轻。（３）ＮＯ与活性

氧基团反应，减轻了脑缺血时自由基对神经元的炎性反应［５］。

随着脑缺血时间延长，由ｅＮＯＳ来源的ＮＯ的神经保护作用消

失，而代之以ｎＮＯＳ及ｉＮＯＳ来源的 ＮＯ发挥其神经毒性作

用，包括：（１）ＮＯ与氧自由基迅速结合生成过氧亚硝酸阴离子

（ＯＮＯＯ－），其降解物ＮＯ２
－可造成细胞蛋白质、核酸及脂质膜

的损伤。（２）ＮＯ可损伤线粒体酶系统抑制能量合成
［６］。（３）

ＮＯ通过抑制核苷酸还原酶（即ＤＮＡ合成限速酶）及碱基脱氨

基作用抑制ＤＮＡ的复制及损伤ＤＮＡ，导致细胞凋亡
［７］。（４）

ＮＯ浓度升高可导致微循环衰竭，细胞组织炎症反应，加重脑

损伤。

２　ＣＯ与缺血性脑损伤

哺乳动物内源性ＣＯ是血红素氧化酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，

ＨＯ）降解血红素大量产生的一种气体，同时产生二价铁

（Ｆｅ２＋）和胆绿素。这反应是通过烟酰胺腺嘌呤（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ

ａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）和细胞色素Ｐ４５０还

原酶 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｒｅｄｕｃｔａｓｅ）供应电子给 Ｏ２ 完成的。

ＨＯ是血红素降解反应的起始酶和限速酶，在体内分布广泛。

ＨＯｌ为诱导型，在应急状态下可表达激活起抗氧化作用，主要

分布于脾脏、肝脏、骨髓和网状内皮细胞。ＨＯ２为结构型，无

诱导性，是生理状态下的主要存在形式，主要分布于脑和睾丸

中。ＨＯ３分布于脾脏、胸腺、前列腺、心脏、肾脏和睾丸，其活

性很低，可能对血红素依赖的细胞结构蛋白具有调节作用。

ＨＯ／ＣＯ系统是神经血管调节器，研究表明缺氧缺血时脑

内 ＨＯ１表达增强，降解血红素导致血浆ＣＯ水平显著增高。

更多的证据表明ＣＯ是依赖ＢＫＣａ通道活性激活，调节血管平

滑肌扩张血管，增量调节脑血流量，降低血液的黏附性，对脑组

织的缺血缺氧状态得到改善，从而起保护作用［８］。Ｉｍｕｔａ等
［９］

研究表明缺氧缺血４ｈ时脑内 ＨＯ１表达增强，血浆ＣＯ水平

显著增高，在缺血１２ｈ时达高峰。产生的ＣＯ能活化鸟苷酸，

增加环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ），舒张血管平滑肌。韩遵义和杨光
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田［１０］建立大鼠全脑缺血再灌注模型，发现脑缺血再灌注１ｈ

时 ＨＯ１的活性、ＣＯ及ｃＧＭＰ含量明显升高，但海马ＣＡ１ 区

单位面积神经元存活数目并无明显减少，推测在病变早期

ＨＯ１的活性的升高、ＣＯ含量升高是对大脑的保护作用。但

随着ＣＯ增加的高峰期到来，脑血管过度扩张，脑血流量灌注

过度，可因循环障碍出现脑水肿加重缺血性脑损伤。

３　Ｈ２Ｓ与缺血性脑损伤

内源性 Ｈ２Ｓ主要由胱硫醚合成酶（ｃｙｓｔａｎｔｈｉｏｎｉｎｅｓｙｎ

ｔｈｅｔａｓｅ，ＣＢＳ）与胱硫醚裂解酶（ｃｙｓｔａｎｔｈｉｏｎｉｎｅｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）对

含硫氨基酸如Ｌ半胱氨酸（Ｌｃｙｓｔｅｉｎｅ）的酶解催化产生。ＣＢＳ

是产生内源性 Ｈ２Ｓ的主要酶系，是惟一属于５′磷酸吡哆醛依

赖性酶的血红素蛋白。在人类它主要分布于大脑和肺部中，其

在脑的海马组织中高度表达。脑内的ＣＢＳ含有血红素结合区

和Ｓ腺苷蛋氨酸（Ｓａｄｅｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）调控点，其由约５５１

个氨基酸残基组成。血红素结合区是ＣＢＳ的功能性亚基，它

主要是负责ＣＢＳ与其作用底物的结合以及改变和维持ＣＢＳ的

空间结构。ＳＡＭ调控点能控制ＣＢＳ的激活或抑制，它主要通

过与ＳＡＭ结合改变酶的立体构象来完成。ＣＢＳ活性的调节

还受Ｃａ２＋／钙调素的影响，当神经元受到刺激兴奋时，Ｃａ２＋内

流增加，促使钙调素结合并激活ＣＢＳ，从而增加 Ｈ２Ｓ的生成。

证据显示ＫＡＴＰ通道是硫化氢作用的核心靶点，ＫＡＴＰ

通道兴奋开放，是硫化氢作用于血管舒张平滑肌细胞的主要机

制。Ｈｕ等发现格列本脲（ＫＡＴＰ抑制剂）可以抑制 Ｈ２Ｓ的舒

张效应。电生理研究直接证明外源性 Ｈ２Ｓ能增 ＫＡＴＰ电流，

这种作用同样能被格列本脲抑制［１１］。另外，研究发现 ＮＭＤＡ

受体可能是 Ｈ２Ｓ的作用位点。近期研究发现生理浓度的硫化

氢具有抗氧自由基的作用［１２］，能阻止神经元避免受兴奋性氨

基酸（如谷氨酸）、过氧化亚硝基等导致的氧化应激。Ｋｉｍｕｒａ

等发现 Ｈ２Ｓ能显著减少氧化应激所致的细胞死亡。任彩丽

等［１３］研究结果显示，缺血再灌注１２ｈ前脑皮质组织 Ｈ２Ｓ含

量、ＣＢＳ酶活性均明显升高，缺血再灌注２４ｈ时又显著降低，

缺血再灌注４８ｈ恢复至正常。周银燕等
［１４］在实验中发现脑

缺血再灌注后，ＣＢＳｍＲＮＡ表达和 Ｈ２Ｓ生成量在大鼠海马组

织中均增加；应用羟氨（ＣＢＳ抑制剂）预处理，ＣＢＳｍＲＮＡ表达

和 Ｈ２Ｓ生成明显减少，进一步进行电镜观察神经细胞线粒体

变形率增高，提示内源性 Ｈ２Ｓ在缺血再灌注脑损害中对神经

细胞可能有保护作用。还有研究表明，Ｈ２Ｓ能降低体温和代

谢率，从而减轻缺血再灌注损伤［１５１６］。此外，一定程度的 Ｈ２Ｓ

增高，能够扩张血管，增加供血，起到代偿作用。但同时内源性

Ｈ２Ｓ过高的表达，可增强Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体

介导的钙超载而导致细胞损伤。

４　ＮＯ、ＣＯ和 Ｈ２Ｓ在缺血性脑损伤中的相互作用

ＨＯ、ＮＯＳ和ＣＢＳ是分别产生ＣＯ、ＮＯ和 Ｈ２Ｓ的酶，也是

一种血红素蛋白。血红素蛋白分子是 ＮＯ、ＣＯ和 Ｈ２Ｓ气体分

子产生、运输和传感的关键载体，并且是气体分子相互作用的

重要场所。血红素蛋白第一个功能是气体运输，有代表意义的

就是运输氧气（Ｏ２）的肌红蛋白和血红蛋白。这些含铁血红素

蛋白质有广泛的配体，其中包括ＣＯ、ＮＯ及 Ｈ２Ｓ。气体配体和

血红素之间的结合是可逆的，在它们的结合和释放过程中气体

配体之间进行了竞争。血红素蛋白第２个功能是转移电子，有

代表性的就是线粒体的细胞色素Ｃ。这类蛋白传递单电子到

真核细胞线粒体呼吸链的细胞膜化合物上。电子的传递发生

在非朊基亚铁血红素蛋白含铁部分，使铁离子转换在２个氧化

态：Ｆｅ２ｔ和Ｆｅ３ｔ。血红素蛋白的第３个功能是促进发生在特

定酶的氧化还原反应催化部位的抗氧化反应。在这种情况下，

血红素蛋白通过Ｏ２ 和电子氧化或 Ｈ２Ｏ２ 在非朊基亚铁血红素

还原反应来调解酶反应。加氧酶是可以催化 Ｏ２ 作用于酶底

物的一类酶，ＨＯ和 ＮＯＳ就属于这类酶。血红素蛋白的第４

个功能是气体的传感器。与上述３种功能不同的是，只有位于

气体传送蛋白功能性亚基中的血红素蛋白有此作用，血红素蛋

白可以传递信号给蛋白的功能区，ＣＢＳ和ｓＧＣ属于这一类酶。

尽管 ＨＯ、ＮＯＳ和ＣＢＳ这些酶有自行的途径识别特定的载体

和辅助因子，并避免因气体类似的极性和配体形状出现生理混

乱，但气体信号分子间的交互作用确实存在。在脑缺血过程

中，缺血后氧化应激可导致 ＨＯ１／ＣＯ、ｉＮＯＳ／ＮＯ和ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ

系统的激活，ＣＯ、ＮＯ和 Ｈ２Ｓ大量产生，三者均参与缺血性脑

损伤的病理生理过程，它们相互促进或相互抑制，形成一个复

杂的调控网络。

４．１　ＨＯ１／ＣＯ与ｉＮＯＳ／ＮＯ相互关　在缺血性脑损伤早期，

ＨＯ１活性增强作用于血红素产生ＣＯ，ＣＯ作用于血管平滑肌

扩张血管，增量调节脑血流量，降低血液的黏附性，对脑组织的

缺血缺氧状态得到改善。同时ＣＯ弥散入血与细胞胞浆中鸟

苷酸环化酶（ｓＧＣ）血红素基团上的Ｆｅ２＋结合，形成ＣＯ－亚铁

血红素配位复合体而激活，催化三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）生成环磷酸

鸟苷（ｃＧＭＰ）；ｃＧＭＰ作为第二信使可促进 Ｃａ２＋ 内流，激活

Ｃａ２＋依赖性的ｅＮＯＳ，产生 ＮＯ，ＮＯ可激活可溶性 ＧＣ，增加

ｃＧＭＰ，舒张血管平滑肌。神经元损伤后，ｉＮＯＳ不依赖Ｃａ２＋自

行激活持续产生大量的ＮＯ发挥神经细胞毒性作用，ＮＯ在中

枢神经系统内激活鸟苷酸环化酶，引起ｃＧＭＰ合成的增加，

ｃＧＭＰ激活细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）１／２／Ｐ９０ＲＳＫ信号转导通

路诱导神经元发生凋亡［１７１８］，是缺血性脑损伤中主要机制。

另外，ＣＯ可竞争取代结合在血红蛋白上的ＮＯ，进一步释放出

过量ＮＯ发挥神经细胞毒性作用。并在脑缺血晚期，因ＣＯ、

ＮＯ的血管舒张作用，脑血管持续过度扩张，血液淤积血流缓

慢，循环内的有效血流量减少，进一步加重缺血缺氧性脑损伤。

因此，ＨＯ１／ＣＯ与 ＮＯＳ／ＮＯ系统在脑缺血早期是保护作用，

在脑缺血中晚期可能具有相互促进作用，加重了缺血后脑

损伤。

４．２　ｉＮＯＳ／ＮＯ与ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ相互关系　在缺血性脑损伤时，

ｉＮＯＳ因神经元损伤被激活大量产生ＮＯ。一些亚铁血红素包

括曾被认定为ＣＯ信号传感器细胞色素Ｐ４５０，这些酶中的亚

铁血红素对ＣＯ和ＮＯ都敏感
［１９］。因此，作为类似于细胞色素

Ｐ４５０的ＣＢＳ酶可因 ＮＯ与其血红素结合区结合激活，导致

Ｈ２Ｓ生成增加；另一方面ＣＢＳ酶可因缺血缺氧直接激活增量

调节 Ｈ２Ｓ的生成。有人曾提出 Ｈ２Ｓ可抑制 ＮＯＳ的合成
［２０］。

除气体信号分子调节酶的活性外，化学反应也被认为参与了调

节机制。Ｗｈｉｔｅｍａｎ等
［２１］在实验中体外培育供体硫氢化钠

（ｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｄｅ，ＮａＨＳ）和 ＮＯ可形成ＲＳＮＯ，由此推测

Ｈ２Ｓ和ＮＯ之间可反应产生ＲＳＮＯ；相反地，发现 Ｈ２Ｓ可以降

低ＧＳＮＯ，进而释放ＮＯ。但 Ｈ２Ｓ作为一种还原剂，其生成增

加又可抑制ＮＯ产在还原性环境中。周银燕等
［１４］在实验中发

现 Ｈ２Ｓ和ＮＯ在脑缺血再灌注后大鼠模型海马中表达增加，

但应用ＣＢＳ抑制剂后 Ｈ２Ｓ表达减少而 ＮＯ表达明显增加，证

明缺血缺氧可激活ｉＮＯＳ和ＣＢＳ产生大量的 ＮＯ和 Ｈ２Ｓ，ＮＯ

可进一步激活ＣＢＳ增加 Ｈ２Ｓ生成量，Ｈ２Ｓ生成增加又可抑制

ＮＯ产生。ＮＯＳ／ＮＯ体系在早期是以ｅＮＯＳ／ＮＯ为主，则和

ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ体系在脑缺血早期是保护作用；在中晚期以ｉＮＯＳ／

ＮＯ为主则起损害作用，而ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ体系对神经细胞起保护

作用，两体系之间可能是损害与抗损害的关系。

４．３　ＨＯ１／ＣＯ和ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ相互关系　在缺血性脑损伤早
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期，缺血缺氧致 ＨＯ１和 ＣＢＳ活性增高，进一步产生 ＣＯ与

Ｈ２Ｓ。在活体内多项实验支持ＣＢＳ是ＣＯ的传感器，ＣＯ可以

抑制ＣＢＳ的活性，减少 Ｈ２Ｓ的生成
［２２２３］。其机制可能是ＣＯ

与ＣＢＳ结合替换含硫的配体，抑制了硫化氢生成过程中转硫

途径，减少 Ｈ２Ｓ的过量生成
［２４］。目前，近期研究发现ＣＯ与

ＣＢＳ血红素区的Ｆｅ２＋结合可抑制其活性，减少 Ｈ２Ｓ的生成。

邵建林等［２５］实验中建立大鼠全脑缺血再灌注模型，发现应用

ＣＢＳ抑制剂羟氨后大鼠海马组织ＣＢＳｍＲＮＡ表达减少，Ｈ２Ｓ

生成减少，ＧＳＨ含量降低，应用 ＨＯ１抑制剂锌原卟啉大鼠海

马组织 ＨＯ１ｍＲＮＡ表达减少，ＣＯ生成减少，但 Ｈ２Ｓ生成增

加，ＧＳＨ含量明显增高。这表明 ＨＯ１／ＣＯ和ＣＢＳ／Ｈ２Ｓ两体

系对脑缺血再灌注损伤可能有拮抗作用。
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ｌａｔｕｒｅ：ａｎｏｖｅｌｖａｓｃｕｌｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｎｔｉｔｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ？［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００９，１３

（３）：４８８５０７．

［２１］ＷｈｉｔｅｍａｎＭ，ＬｉＬ，ＫｏｓｔｅｔｓｋｉＩ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｎｉｔｒｏｓｏｔｈｉｏｌｆｒｏｍｔｈｅｇａｓｅｏｕｓｍｅｄｉａ

ｔｏｒｓｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｐｈｉｄｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４３（３）：３０３３１０．

［２２］ＳｈｉｎｔａｎｉＴ．Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβｓｙｎｔｈａｓｅａｓａｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘ

ｉｄｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｂｉｌｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２００９，４９（２）：１４１１５０．

［２３］ＫａｊｉｍｕｒａＭ，ＦｕｋｕｄａＲ，ＢａｔｅｍａｎＲＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｇａｓｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓ：ｈａｌｌｍａｒｋｓａｎｄｕｎ

ｃｅｒｔａｉｎｔｉｅｓｏｆＣＯ，ＮＯ，ａｎｄＨ２Ｓｇａｓｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄ

ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１０，１３（２）：１５７１９２．

［２４］ＹａｍａｍｏｔｏＴ，ＴａｋａｎｏＮ，ＩｓｈｉｗａｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｂｏｎｍｏｎ

ｏｘｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｇｌｏｂａｌｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｖｉａｉｔｓｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｏｎｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ，

２０１１，４８（１）：９６１００．

［２５］邵建林，朱俊超，王俊科，等．胱硫醚合成酶／硫化氢和血

红素氧合酶１／一氧化碳体系在大鼠脑缺血再灌注损伤

中的作用［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２００６，２６（５）：４３９４４２．

（收稿日期：２０１２０３０９　修回日期：２０１２０４２２）

４２１３ 重庆医学２０１２年１０月第４１卷第２９期




