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急性肺损伤时一氧化氮与宗气关系的探讨
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急性肺损伤(ALI)是临床常见危重

急症，是由多种肺外致病危险因子导致

的、以肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮

细胞损伤造成弥漫性肺间质及肺泡水

肿．引起急性低氧性呼吸功能不全或衰

竭，进而发展为急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)，其发病机制复杂，现仍不十分

清楚。但近年来研究表明，一氧化氮

(NO)作为重要的生物介质参与ALI的

多个致病环节。宗气在中医中被称为胸

中之大气，走息道而行呼吸，与肺关系密

切。气体信号分子No已成为当今的研

究热点，但其与中医传统宗气理论有何

关系值得我们探讨。现从NO生物特点、

生成、在ALI中的作用机制三方面人

手，探讨N0与宗气的关系。

1 N0生物学特点与宗气的关系

No为化学结构很简单的小分子气

体物质，具有分子质量小、持续产生、弥

散迅速、作用广泛等特点，能自由通过各

种生物膜，彼此相互作用。这一特性与中

医“气”的概念相似。中医“气”可定义为；

人体内具有生命活力、不断运动、无形有

征的精微物质【1]，这与N0的理化特征

是何等的相似。宗气作为中医“气”中的

一种，当然同样具有。气”的特性。

2 No生成与宗气的关系

No可由哺乳动物的肺毛细血管内

皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞、肥大细

胞、成纤维细胞等产生。No由一氧化氮

合酶(NOS)催化L一精氨酸产生，体内共

存在3种Nos同工酶，包括诱生型一氧

化氮合酶(iNOS)、内皮型一氧化氮合酶

(eNoS)及神经元型一氧化氮合酶
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(nNOS)。iNOS多存在于巨噬细胞、肺

内皮细胞中，在炎症刺激下，催化产生过

量的NO，参与炎症反应；而eNOS、

nNOS多参与生理状态下NO的生成，

维持机体正常生理功能。iNOS的表达必

须被细胞因子、细菌内毒素以及紫外线、

创伤等诱导。机体通过对Ca2+水平的控

制使结构型一氧化氮合酶(cNOS，包括

nNOS和eNoS)在生理状态下即呈低水

平持续表达，使含cNOS部位的NO能

在低浓度情况下发挥重要的生理功能，

iNOS一旦被诱导，即大量产生NOL2j。

生成NO的底物L一精氨酸主要来

自血液，中医认为血液的基本物质来源

于脾胃的水谷精微，是经脏腑气化活动

的产物。《灵枢·决气》日：“中焦受气，取

汁，变化而赤，是谓血。”中医认为NO的

产生亦是水谷精微经脏腑气化而成。

宗气亦是由自然界清气和水谷精气

结合而成。《灵枢·五味篇》日：“谷始入

于胃，其精微者，先出于胃之两焦，以溉

五脏，别出两行营卫之道，其大气之抟而

不行者，积于胸中，命日气海。”可见N0

与宗气在中医理论中当属同一来源。在

中医理论中，No从属于宗气，或其功能

的发挥依赖于宗气的支持。

3 NO在ALI中的作用机制及其与宗

气的关系

No和ALI关系十分密切，但NO

在肺损伤中的作用还不十分明确。N0

对ALI是“双刃剑”，有利有弊。N0作用

于ALI主要通过以下途径。

3．1核转录因子一KB(NF—KB)的核因子

途径：NF—KB是一种核转录调节因子，存

在于多种细胞中，是由P50与P65组成

的异源二聚体，在多种炎症细胞因子基

因的启动子区都有NF—KB的结合位点，

这些因子的转录受到NF—KB的调控，包

括肿瘤坏死因子一口(TNF—a)和白细胞介

素一Ip(IL一1B)的转录因子，已证明由脂多

糖(LPS)引起的ARDS患者肺泡巨噬细

胞NF—KB是活化的。低浓度N0活化

NF一心，IL一6、IL一8等促炎细胞因子的产

生亦增多；高浓度N0则抑制NF一·cB活

性，IL一6、IL-8等促炎细胞因子的产生亦

减少‘“。郭振辉等[43通过NO来抑制

NF—KB活性，下调TNF—a等炎症因子表

达，从而发挥抗炎和防治ALI的作用。

邱海波等Ⅱ3研究表明，吸入5×10_6和

20×10“No可抑制LPS介导NF一加

活化，下调炎症因子表达，改善ALl，但

吸人40×10-6 NO可加重肺损伤。张蕾

等[6]报道，吸入20 mg／L NO可减轻肺

损伤的程度，而吸入100 mg／L NO则可

使肺组织IL-6、环氧合酶一2(COX一2)含

量增加，加重肺损伤程度。孙兵等[71研究

发现，ALI早期吸入No治疗可显著促

进ALI兔肺泡液体清除，改善肺泡液体

渗出，减轻肺水肿，改善氧合和降低气道

压；其中相对较低浓度(10X10-6)吸入

治疗可能更有益。

但对于NO高浓度与低浓度之间的

界限仍有争议。Connelly等[81的实验表

明：0．03～3／1mol／L的二乙胺氧化二氮

可以产生0．001～2 flmol／L的NO，该

剂量相当于cNOS在生理状态下催化产

生的NO量。这种低水平的NO可以使

P21ras硝基化，活化细胞内的信号转导

通路，最终活化NF—zB而产生适量的炎

症介质，维持机体正常的防御功能。但是

更高量的NO(30～300,amol／L)会抑制

iNOS mRNA和蛋白的合成及表达。可

见N0作用于NF—KB核因子途径与其

浓度相关，但其数值仍存在很大争议。

3．2 iNoS途径：NOS中iNOS可参与

炎症反应。李立萍等[9]研究表明，与对照

组比较，LPS组iNOS mRNA表达随时

问延长而增强，eNOS mRNA随时间延

长而降低，3 h时差异均有统计学意义

(P均<0．05)I而nNOS mRNA在观察

 万方数据



主垦史堕堡笪金鱼墼盘查；!!!堡!!旦箜!!鲞蔓!塑堡塾垫!!曼丛旦丛璺坐鱼!!!塑!!!堡堡!!!!!!!皇!：!!!塑旦：! ‘383·

时间内没有变化。另有研究表明：各时问

点肺组织eNOS mRNA表达量与正常

对照组比较差异均无统计学意义[1“。夏

中元等[11]研究表明，肺组织iNOS表达

增强和eNOS表达降低是内毒素性ALI

的重要机制，赤芍对内毒素性ALl的防

治作用可能与抑制肺组织iNoS异常高

表达和增加eNOS表达有关。

ALI时iNoSmRNA与蛋白表达明

显增加，活性也增强。iNoS活性增加后，

中性粒细胞在肺泡腔及肺间质的聚集明

显增加，活性增强[1“。余追等[”]研究表

明：内毒素性ALI肺组织iNOS mRNA

大量表达，导致内源性NO爆发式产生，

从而介导肺损伤。NO的生成量在静脉

注射内毒索后2 h达到高峰，以后呈下

降趋势。多组实验亦证明，在LPS所致

大鼠ALI动物模型中，LPS组较对照组

iNOS表达显著增强、血清中No亦明显

增加，肺泡灌洗液中中性粒细胞比例、蛋

白含量、肺组织丙二醛(MDA)等与肺损

伤有关的生物学标志物水平也随之增

多[11,13-15]。另有报道指出，在人和动物脓

毒症并发ALI时，许多类型的肺细胞

iNOS表达，产生大量的NO使肺损伤加

重，或在肺损伤的发病过程中起重要的

作用。注入NOS抑制剂可减轻由内毒素

血症导致的肺损伤和微血管渗漏，因而

认为No和iNoS可加重肺损伤；但又

有报道指出，No在体外可抑制LPS诱

导的TNF-a、T-干扰索(ⅢN一7)释放，从

而减轻肺损伤n“。在ALl时应用iNOS

抑制剂可使肺水肿增加，加剧肺损伤，由

此证明iNOS是有益的。

有报道认为高浓度N0抑制iNoS

tuRNA、蛋白的表达，降低iNoS的活

性，低浓度N0促进iNOS mRNA、蛋白

的表达，增强酶活性。也有研究认为，在

临床试验中，应用NOS抑制剂会增加感

染患者的病死率n]。N0的双向作用可

能不仅与NO的浓度有关，还依赖于组

织促炎与抗炎的平衡状态及机体氧化应

激的严重程度[1“。不同时间抑制N0的

产生会影响其作用效果。Connelly等[83

早期阶段(LPS刺激的同时)抑制NOS，

减少No产生，可抑制NF—KB核移位，

减少促炎细胞因子产生；而在LPS刺激

后的晚期阶段(LPS刺激活化巨噬细胞

后9 h)抑制NOS，则NF—KB活性及细胞

因子表达增加。缺血／再灌注致肺损伤大

鼠在吸入N0后30 rnin内损伤是加重

的，而在4 h后则有保护作用，推测早期

NO的损伤作用是由于与Of·结合产

生强毒性物质，后期则是由于减少了肺

中性粒细胞的浸润所致【I“。

有关N0的作用机制还包括No对

中性粒细胞、巨噬细胞及肺血管内皮的

作用等。从NF—KB核因子途径及iNoS

途径可以看出，N0在ALI中的作用是

关键的，其机制复杂，对ALI的利弊至

今仍无莫衷一是的说法。但从中可以归

纳总结出：N0在ALI的发生机制中是

因为机体遭遇到了危险因素由iNOS而

产生，而两种酶eNOS、nNOS所产生的

No是正常生理所需的。No的利弊同时

也受其浓度的制约，一定量的NO对

ALI是有益的，但是过量即会产生反作

用。另外，N0作用结果也有时效性。

暂且抛开西医的微观理论，从中医

的角度来看待NO在ALI中的作用机

制。中医是运用整体观来解释人体的生

理病理变化。健康人在正常状态下体内

也会产生N0，并且在人体内发挥着重

要的生物活性，维持人体生命活动。而在

ALl时No则会发生改变。因为一些危

险的致病因素打破了人体的平衡，也可

以说信号分子这个平衡也被打破了，No

在机体内所占的比例发生了变化，引起

机体病变。就如同宗气与其他的生理之

气一样，皆可因病理产物堵塞而导致其

发生病理变化。除此之外，风、湿、痰、癖、

毒等外邪之气或病理产物均可痹阻大

气，使其发生功能障碍[19]。

“阴平阳秘，精神乃治。阴阳离绝，精

气乃绝”(《黄帝内经·素间·生气通天

论》)。造成人体阴阳失衡的原因为外感

六邪和内伤。中医认为ALI的致病因素

是外感风、湿、痰、癣、毒等外邪。正所谓

“正气存内，邪不可干”、“邪之所凑，其气

必虚”。正气内虚、脏腑阴阳失调是ALI

的一个病理状态，此所谓“积之成者，正

气不足，而后邪气踞之”。肺气耗损而不

足；或七情所伤，气逆气滞，升降失调；或

劳累过度，肺气、肺阴亏损，外邪乘虚而

入，客邪留滞不去，气机不畅，终致肺部

血行瘀滞，气血不通而发病。可见是由于

人体本身之“正气不足”给了外邪可乘之

机。而此正气是何种“气”呢?将之细化，

可以联想到胸中之大气，即宗气。

《灵枢·邪客篇》中所言：“宗气积于

胸中，出于喉咙，以贯心脉，而行呼吸焉。

营气者，泌其津液，注之于脉，化以为血，

以荣四末，内注五脏六腑⋯⋯卫气者，出

其悍气之骠疾，而先行于四末分肉皮肤

之间，而不休者也⋯⋯行于五脏六腑。”

由此可见，脏腑经络、四肢百骸、五官九

窍、骨肉筋脉，皆靠宗气以养；营卫之气、

经络之气、五脏之气、六腑之气，皆靠宗

气以生；先天之气也要靠宗气的滋养和

补充。宗气的功能可概括为走息道以行

呼吸，贯心脉以行气血，统诸气而安脏

腑，汇元气以全生机[2”。心肺功能的正

常需靠宗气的激发与推动，若宗气亏虚，

肺气亦亏，肺功能必然会受到影响，产生

一系列病变，若有外邪加之则发为急证。

同时肺脏虚弱不能吸入清气，则导致宗

气更加衰弱，如此反复恶性循环。同时

精、气、血、津液的布散亦要靠宗气功能

的正常。若宗气功能虚弱，其功能不能正

常发挥，则气机逆乱，五脏不安，化生为

病。NO既属雌毛”，又是由“血”所化，同

时是在ALI中所导致的变化，可知其正

常功能的发挥亦是靠宗气的激发与推

动，若宗气一旦虚弱，N0的生成紊乱，

不能发挥正常的生理功能，导致病理变

化的发生。

近年来用中医益气中药治疗ALI

的研究较多，何新华等[21]研究表明地塞

米松和生脉饮对LPS诱导的ALI具有

保护作用，其机制可能是通过抑制NO

水平和iNOS活性实现的。李臣鸿等口21

发现黄芪可减少NF—KB在大鼠肺泡上

皮细胞核内的表达，调控IL一6 mRNA

表达以减少IL一6产生。张书杰[2朝报道，

清开灵注射液和黄芪注射液均可以减轻

肺水肿}改善ALI的通气，减缓呼吸窘

迫程度；抑制TNF—a和IL一1p等前炎症

因子的表达I升高CD4+细胞数目，调节

CD4+／CD8+比值；对ALI的修复过程

具有协同作用。研究表明，黄芪可通过升

高超氧化物歧化酶(SOD)活性，降低

MDA含量，促进肝细胞生长因子

(HGF)的表达来促进ALI的修复，从而

对内毒素性ALI兔肺组织起到保护作

用[24-25]。许益笑和王万铁[2们研究认为，

葛根素可通过提高体内N0水平，降低

氧自由基水平，减轻脂质过氧化反应，下

调天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3

(caspase一3)的mRNA和蛋白表达，从而

抑制再灌注后肺组织细胞的异常凋亡，

减轻肺缺血／再灌注损伤。于振香等口刀

报道。失血一内毒素二次打击时NO产生

过多可能参与了ALI的发生，而人参二
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醇皂苷(PDS)可通过抑制NO的产生从

而达到保护肺脏的作用。以益气化瘀立

法的黄芪、丹参复方成分可舒张血管、降

低外周阻力、改善胎盘循环的作用可能

是通过促进内皮细胞分泌No而实现

的[2B]。杨海贤等[29]研究发现，活疵化瘀

治疗可影响LPS刺激所诱导的血中内

皮索一1(ET-1)、NO、TNF—a和SoD浓

度改变。其在内毒素休克过程中对内皮

细胞等靶细胞释放细胞因子具有重要的

调节作用。虽然目前尚不能确定No在

ALI中的利弊，但其与ALI发生发展的

多个环节均有密切关系，深入研究有助

于揭示ALI的发病机制。与此同时，中

医宗气理论与气体信号分子NO的关系

也是对中医理论的再次创新，为临床治

疗ALI提供新的有效手段。虽然目前益

气中药对NO等一系列气体信号分子作

用的研究较少，但我们相信，循着这条理

论思路研究下去，一定会有所斩获。
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