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炎症中诱导型氧化氮合 

相互作用及胰岛素抗炎 

汪仕 良 

应激反应、缺血缺氧、炎症感染是烧伤后全身反 

应的主要环节，诱导型氧化氮合酶(iNOS)及环加氧 

酶2(COX·2)是介导炎性反应的重要递质。氧化氮 

合酶(NOS)分两种类型，即组成 型 NOS(eNOS)和 

iNOS(又 称 NOSⅡ)。eNOS又 分 为神 经元 NOS 

(nNOS，NOS I)及 内皮 NOS(eNOS，NOS IU)，它们 

的生成量通常 以 pmol为单位 ，iNOS的生成量通常 

以 nmo]为单位。COX是花生 四烯酸转化为前列腺 

素(PGs)的关键酶，也分为两型：COX．1、COX一3为组 

成型，COX一2为诱 导型。COX一1存在 于 胃肠壁、肾 

脏、血小板等 多数组 织或 细胞 中，维持体 内正常平 

衡，如保护 胃肠黏膜、调节血管阻力、维持肾血流、调 

节血小板聚集等，具有“管家”功能。COX．2在大 多 

数细胞 中不能检测到，但可在 巨噬细胞、内皮细胞 、 

成纤维细胞 、单核细胞 中表达，可被抗原、激素、内毒 

素、炎性因子、生长因子迅速诱导，与炎症、肿瘤等发 

生有关。COX一3主要在神经元表达。COX一1通常为 

组成型表达 ，在某些特定条件下也可能诱导表达；在 

正常组 织 如脑 组 织 中也 能检 测 到 COX一2，表 明 

COX．2也存在组成型表达¨“ 。 

笔者单位 曾观测 了3O％TBSA IU度烫伤大 鼠肠 

黏膜 COX一1和 COX一2 mRNA表达水平的变化。伤 

前大鼠肠黏膜 COX一1 mRNA表达 阳性，伤后 6 h表 

达逐渐减 弱，12～48 h表达 与伤前水平相 当，伤后 

72 h表达 再次减 弱约为伤前水平 的7O％。大鼠肠 

黏膜伤前无 COX一2 mRNA表达，伤后 6 h呈 阳性表 

达，12 h表达 显著增 强，随后逐 渐下 降，伤 后 72 h 

COX-2 mRNA表达量约为伤后 12 h的60％ 。我 

们还观测 了3O％TBSA IU度烧伤大鼠肠组织 eNOS、 

iNOS、氧化氮(NO)的变化，伤后 72 h内肠组织 

iNOS活性及 NO明显上升，两者变化趋势一致，呈 

显著正相关(r=0．95，P <0．O1)，而 eNOS活性呈 

下降趋势，与 NO之间相关不显著 。 

介导炎性反应的两个重要递质 iNOS与 COX．2 
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者们对此 曾有不少 见解。认为 iNOS—NO起主导作 

用者 的意见是 ：(1)iNOS—NO可诱 导表达环加氧酶一 

前列腺素(COXs—PGs)，但也有持否定意见者。(2) 

NO活化 COX一1生成 PGs，却抑制 COX一2生成 PGs。 

(3)急 性 内毒 素血 症 大 鼠 的肝 巨噬细 胞 COX．2、 

PGE2及 iNOS、NO表达均增加。抑制 iNOS，COX-2 

mRNA、蛋 白及 PGE2均下降；抑制 COX一2则对 iNOS 

mRNA、蛋 白及 NO无作用。(4)NO供体(亚硝基谷 

胱甘肽)可诱导 COX一1、COX一2蛋 白表达及 PGE，生 

成，低 浓度 NO可刺激细胞 生长，使其不凋亡；高浓 

度 NO则抑制细胞 生长，诱导其凋亡。 (5)鼠胆管 

细胞 (603B)iNOS可上调 COX一2，促进 细胞 生长。 

1 400 w(iNOS抑制剂)、p38丝裂原活化蛋 白激酶 

(MAPK)及 c—Jun氨基末端激酶 (JNK)1／2途径 抑 

制剂、NS398(COX．2抑制 剂)均可 抑制 iNOS上 调 

COX一2，而 NO供体 则可促使 iNOS诱 导 COX．2表 

达。(6)巨噬细胞、成骨细胞、星形胶质细胞 iNOS 

生成 NO，可增加 PGE 释 放，这 种增 加可被 N ．硝 

基一L一精氨 酸 甲酯 (L—NAME，NOS抑 制 剂 )、L．NIL 

(iNOS抑制剂)、氨基胍(iNOS抑制剂)和 NS398部 

分抑制 。 

认为 COXs—PGs能够诱导 iNOS—NO反应者 的意 

见是 ：(1)巨噬细胞 (J774．2)COX代谢产物可影响 

NO合成，COX可上调 鼠枯否细胞 由脂多糖 (LPS) 

诱发 NO释放 ，COX可激活核 因子(NF)KB及 NOS 

表达。(2)抑制 COX一2，对高糖所 致视 网膜细胞 的 

NO增 加无明显作用，不能证 明 COX．2在 调节 NO 

生成 中起 主要作 用。(3)内源性 PGE 下调 iNOS， 

其抑制效应不 由腺苷酸环化酶(cAMPase)介导，外 

源性 PGI 则可能由于活化 cAMPase而刺激 COX产 

生诱导作用。(4)炎症早 期(伤后 4 h内)主要 由 

PGs调节，炎症后期(伤后 12～48 h)则 由COX-2及 

iNOS共 同调节。(5)PGE 可增加注射 内毒素大 鼠 

的胃黏膜 iNOS．NO，而 iNOS．NO并不刺激 COXs释 

放 PGE2 。 

如上所述，烫伤使 鼠肠黏膜 COX．2活性增加， 
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COX-1活性则变化不大。有实验证明，槲皮素、尼美 

舒利、芸香甙均可改善烫伤 鼠肠黏膜损伤，尤以槲皮 

素效果最明显 。最近，有人提 出 iNOS结合、亚硝 

基化及活化 COX-2。iNOS活化而增加 PGE，生成 ， 

是 由于 iNOS与 COX相互结合，将 NO移至 COX．2， 

促使其亚硝基 (一N=0)化及 活化。iNOS及 COX．2 

间的分子协同作用，可能是代表炎性反应 的一种主 

要机制。选择性破坏 iNOS与COX．2结合，可阻止 

NO介导对 COX一2激活作用，阻滞 iNOS—COX．2相互 

作用的药物可产生抗炎效果，这 与 COX．2抑制剂有 

协同作用，并 可降低 其剂量，提 高使 用 药物 的安全 

性。这两种炎性系统相互之间的分子协 同作用，拓 

展 了开发抗炎药物的前景 。 

此外，近几年来人们 已注意到胰 岛素的抗炎效 

应。胰岛素可降低烧伤患儿或大鼠血清促炎因子如 

白细胞介素(IL)1 B、IL-6、肿瘤坏死 因子(TNF)、巨 

噬细胞 抑 制 因子 (MIF)及 肝促 炎信 号 转 录 因子 

STAT-5、C／EBP—B mRNA表 达 ；可 增加 抗 炎 因子 

IL-2、IL_4、IL-10及抗炎信号转录因子 SOCS-3、RAN- 

TES mRNA表达。烧伤后 急性相蛋 白增加，组成型 

蛋 白(前 白蛋 白、维生素 A结合 蛋 白)下 降，甘油三 

酯、游离脂肪酸、肝脂肪浸 润增加，胰 岛素样 生长 因 

子(IGF)I、胰 岛素样生长 因子结合 蛋 白3(IGFBP- 

3)减少 ，并发 症、多器 官衰竭 (MOF)、病死率均 增 

加；烧伤后使用胰岛素(维持血糖在I．2 g／L左右)， 

除可以降低促炎 因子、增加抗炎因子水平外，还能降 

低急性相蛋 白、增加组成型蛋 白，降低甘油三酯、游 

离脂肪酸，减轻肝脂肪浸润，增加 IGF-I、IGFBP．3， 

减少并发症、MOF，降低病死率。胰 岛素降低炎性反 

应可能是由于胰 岛素与信号转录因子直接结合 ，而 

主要不是通过血糖及代谢间接作用 ’” 。 

胰岛素在调理炎性反应过程中，iNOS-NO与 

COX-2-PGE 之 间的相互作用 已有报道  ̈ 。iNOS 

缺失的胰 岛经炎性因子[IL-1 B或 IL．1 B+ 型干扰 

素(IFN--y)]刺激后，较野生型(无 iNOS缺失)胰 岛 

生成 PGE2减少 ；以 NO供体加炎性 因子(IL-1 B)则 

可刺激 iNOS缺失的胰 岛生成 PGE ；如无 NO，仅 炎 

性因子刺激 iNOS缺失胰 岛，则 COX-2及 PGE 生成 

下降。此外，以炎性 因子 (IL-1 B、IL-1 B+IFN--y± 

TNF一0【)刺激人或鼠胰 岛细胞时，若使用 COX-2抑制 

剂(人 celecoxib，鼠 SC-58236)则 PGE 生成减少 ，不 

能防止炎性因子介导胰 岛素分 泌抑制及胰 岛变性； 

而使用 iNOS抑制剂 [L—N-甲基精 氨酸(L-NMMA)、 

氨基胍]，则可防止炎性因子介导胰岛素分泌抑制 

及胰 岛变性。 由此说明炎性因子引发胰 岛素分泌抑 

制及胰 岛变性，是 由 iNOS-NO而非 COX-2．PGE 介 

导，在胰 岛素调理 炎性递质 iNOS-NO 与 COX．2． 

PGE 相互作用中，似乎是 iNOS在起主导作用。 
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