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 一氧化氮（NO）在机体的病理生理过程中具有广泛且

重要的作用，NO 参与调节心肌收缩力和心率，抑制心肌梗

死（心梗）后心室重塑并对心肌缺血 / 再灌注（I/R）损伤

有保护作用［1］。其机制［2］：低浓度 NO 生成少量环磷酸鸟

苷（cGMP）而抑制磷酸二酯酶 3（PDE3），从而阻止了环磷

酸腺苷（cAMP） 的水解，cAMP 激活蛋白激酶 A（PKA）引起

肌质网利阿诺定受体 Ca2+ 通道开放，心肌收缩力增强；高浓

度 NO 生成大量 cGMP，激活蛋白激酶 G（PKG），阻断肌质网

Ca2+ 通道开放，产生心肌抑制作用；此外，NO 也参与心力衰

竭（心衰）过程中降低肾上腺素能心肌收缩作用的反应。一

氧化氮合酶（NOS）抑制剂对心率有明显的降低效果，如果

血压升高刺激压力感受器，NOS 抑制剂的直接效应跟随其

改变；最后，NO 还可能通过 cGMP 通路限制和减少心梗后

心肌重塑的有害作用［2］。随着对 NO 在心血管系统中影响

机制的深入认识，对心肌 I/R 的恢复以及心衰的治疗有了新

的选择，新型的 NO 供体不断涌现。这些药物化学结构不同，

但都可在一定环境中释放出 NO，从而发挥相应的药理作用，

因此，NO 直接作用及作用于 NO 通路关键步骤的试剂成为

研究重点［3］。通过分析文献以期了解和总结 NO 在调节心

肌收缩力及心功能方面的基本机制，现综述如下。

1 NO 的正性肌力作用

 目前的研究表明，在心脏缺血预处理和缺血后适应中，

NO 参与了对其心肌收缩力的调节和心肌保护作用。进一步

研究证实，NO 在控制心衰和限制有害的心室重塑中同样发

挥关键作用［4-5］。

 尽管 NO 制剂通过介导血管内皮或 NO 供体释放 NO 产

生血管舒张作用，临床主要用于降低血压。但研究证实，微

小剂量的 NO 似乎有导致心肌收缩增强的作用［6］，在特定条

件下产生正性肌力作用［7］。一些文献报道，NO 供体对缺血

心肌表现二相性作用：低浓度的 NO 供体可增加心肌收缩力；

高浓度的 NO 供体则失去正性肌力作用，并产生负性肌力作

用，其可能机制与 NO 供体参与调节细胞内 cGMP 和 cAMP
浓度有关［8-9］。

 Hui 等［10］在离体心脏实验模型中研究了 NO 供体对离

体大鼠全心缺血后的心功能保护作用及机制，结果显示，外

源性 NO 供体 3-（2- 羟基 -1- 甲基 -2 亚硝基联氨基）-N-
甲基 -1- 丙基（NOC7）在大鼠离体心脏缺血 35 min 后再

灌注，心肌收缩力表现出浓度依赖的二相性作用。NOC7 浓

度在 2 μmol/L 和 20 μmol/L 时能显著增加心肌收缩力；而

200 μmol/L 时则表现为负性肌力作用，其机制可能与缺血

后心肌细胞内 cAMP 和 cGMP 的浓度平衡有关。有研究显 

示［2，11］：低浓度的NO供体生成NO，激活鸟甘酸环化酶（sGC）
释放 cGMP，适当的 cGMP 水平增加抑制心肌 PDE3，削弱

cAMP 降解，从而使心肌细胞内 cAMP 水平增加；适当浓度

的 cGMP 激活与 β 肾上腺素受体相关的 α 亚基 G 蛋白有

关，β 肾上腺素能受体加强腺苷酸环化酶（AC）的激活并

生成 cAMP ；NO 也可以通过非 cGMP 介导途径激活 AC，这
种非 cGMP 依赖性的 AC 活化可直接导致心肌 cAMP 水平

增加。cAMP 水平的提高通过 PKA 介导呈现正性肌力作用。

 此外，低浓度的 NO 对心肌细胞保护作用机制可能 
有［12］：①扩张血管而改善细胞灌注；②抑制血小板的聚集与

黏附功能；③下调谷氨酸受体调控的离子通道，防止细胞内

钙超载，阻止 NO- 与超氧阴离子（O2
-）反应产生细胞毒性物

质；④抗细胞凋亡。

2 NO 的负性肌力作用

 研究显示：高浓度 NO 供体在心肌 I/R 中对心功能产生

负面作用［13-15］。Hui 等［10］报道，高浓度的 NOC7（200 μmol/L） 
显著增加了 cGMP 浓度，虽然此时 cAMP 水平依然提高，但

cAMP 的正性肌力作用被高浓度的 cGMP 反转，表现为再灌

注后心功能低下，与缺血控制组比较没有任何改善。外源

性 NO 供体可大量增加细胞内 cGMP 水平，高浓度 cGMP 激

活 PKG 通路，导致心肌细胞膜超极化，Ca2+ 通道关闭，表现

为负性肌力作用，心功能下降。在这种环境下，活化的 PKG
磷酸化肌钙蛋白 I（TnI），降低肌钙蛋白 T（TnT）对 Ca2+ 的

敏感性，导致肌肉松弛［16］，这是其心功能副作用的主要机制 
之一。

 此外，NO 也通过非 cGMP 依赖途径导致心肌收缩力降

低。具体的作用机制可能涉及到以下几个方面：① NO 或其

衍生物三氧化二氮（N2O3）和亚硝基硫醇可能灭活线粒体呼

吸链中的复合物 I，从而抑制ATP的产生，加速细胞死亡［17-18］。 
②高浓度 NO 供体产生大量的 NO，以非 cGMP 依赖的方式

长时间作用于巯基，导致能量代谢或抗氧化相关酶失活。

③占据细胞色素氧化酶氧绑定位在缺氧时竞争氧分子［2］。

④ O2
- 可以与 NO 反应形成过氧亚硝基（ONOO-），使超氧化

物歧化酶（SOD）丧失保护作用，产生负性肌力作用。⑤高

浓度的 NO 使心肌细胞中含铁硫中心的酶失活，导致细胞的

呼吸功能异常，抑制 ATP 的产生。这些 NO 非 cGMP-PKG
通路的直接负性作用，也是高浓度 NO 表现出心功能障碍的

重要机制。

 NO 涉及相关心肌细胞生理和病理的多个方面作用，

NOS 是还原型辅酶Ⅱ（DADPH）依赖性的氧化酶。在体

内，NOS 在 NADPH 和氧作用下催化左旋精氨酸（L-Arg）
生成 NO 和左旋胍氨酸。作为 NO 的限速酶，在心肌细胞

中存在内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、诱导型一氧化氮合酶
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（iNOS）、神经型一氧化氮合酶（nNOS）3 种 NOS 构型，分别

作用于内皮细胞、平滑肌纤维、心脏及心肌细胞内皮，从而产

生不同的病理生理变化［19-20］。

 NOS 大多以 eNOS 形式存在，eNOS 可介导产生少量的

NO 导致血管平滑肌细胞 Ca2+ 浓度下降、平滑肌松驰，并且

可抑制内膜下平滑肌细胞的增生，表现为负性肌力作用［21］；

eNOS 亦存在于心肌细胞，通过自分泌的形式抑制儿茶酚胺

类的刺激肌力作用，促进心肌舒张，降低心肌耗氧量。nNOS
不仅存在于交感神经末梢，而且分布于正常心脏中肌质网和

心肌细胞肌纤维膜，依赖于 Ca2+/ 钙调蛋白，介导生成少量

NO，通过抑制交感神经对去甲肾上腺素的释放和摄取而调

节着心脏的交感神经活动，对心脏功能产生影响，nNOS 和

由非 eNOS 介导生成的 NO 对调整心肌收缩力有比较重要

的作用［21］。iNOS 的生物活性不依赖 Ca2+/ 钙调蛋白，在炎症

因子的刺激下，心肌细胞表现对 iNOS 高度表达诱导产生大

量的 NO，不仅参与对细胞内的免疫反应，并且通过蛋白质磷

酸化降低心肌细胞肌纤维对 Ca2+ 敏感性，抑制心肌收缩，产

生负性肌力作用［22］。

 综上所述，我们可以看到 NO 在对心脏病理生理作用中

有广阔的研究前景。NO 剂量依赖性地表现出正性和负性

肌力作用，减少一个电子的 NO 还原产物硝酰基，可能有很

强的正性肌力作用，保护心功能，减少 I/R。这些机制为心

搏骤停患者复苏治疗提供了新的方法，适当联合 NO 供体和

cGMP 抑制剂可能起到更好的心肌保护作用，这些都有待于

进一步研究。
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