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Abstract 
The levels of eNOS and NO reduced but iNOS increased during hepatic ischemia reperfusion injury 
(HIRI) in vivo. Once NO reduced, the hepatic sinus was contracted and the microcirculation was 
damaged; in addition, liver cell edema, necrosis and apoptosis were happened; the levels of serum 
liver enzymes were also changed; nitrite transforming to NO increased and osteopontin upregu-
lated. NO involves the multiple steps of HIRI. During the early injury, activation of eNOS may play a 
protective role by its producing NO. However, eNOS over-expression or the excessive bioavailabil-
ity of derivative NO will aggravate liver injury. At the end of the injury, iNOS can produce higher 
NO levels to protect liver from HIRI. Ischemic preconditioning, ischemic postconditioning and 
medicine preconditioning can increase serum NO level by increasing eNOS level and decreasing 
iNOS activity and reduce the MDA level, which play a protective role in the perioperative period of 
liver. This article summarizes the newest progress in the relations between NO and HIRI. 
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摘  要 

肝缺血再灌注损伤(hepatic ischemia reperfusion injury, HIRI)时，体内NO、eNOS减少，iNOS增多。

NO减少时，肝窦收缩微循环障碍；肝脏细胞水肿、坏死、凋亡；亚硝酸盐还原为NO增多。NO涉及HIRI
的多个环节。损伤早期，eNOS激活产生NO有保护作用，但eNOS过度表达且其衍生NO生物利用度过高

可加重肝损伤；而iNOS晚期因大量产生NO产生保护作用。缺血预处理、缺血后处理以及药物预处理则

可通过增强eNOS、降低iNOS活性而增加血清NO并降低丙二醛含量，发挥肝脏围术期保护功能。本文综

述了近年来NO与HIRI相关性新研究进展。 
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1. 一氧化氮及其合酶 

一氧化氮(nitric oxide, NO)半衰期短，为不稳定自由基分子，极易氧化为亚硝酸盐、硝酸盐、过氧亚硝

酸盐等而失活。超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)或酸性条件可增加 NO 化学稳定性。研究发现

细胞 NO 合成是 pH、亚硝酸盐和氧依赖性的[1]。体内 NO 来源有两个，一是酶生(enzymstigenese)，一氧化

氮合酶(NO synthase, NOS)催化 L-精氨酸与氧分子氧化还原生成；二是非酶生(non-enzymstigenese)，来自体

表或者摄入的无机氮化学降解或转化。当 NOS 活性随环境缺氧而降低时，NO 可以通过其他途径产生，如

亚硝酸盐可被去氧肌红蛋白和血红蛋白、黄嘌呤氧化还原酶以及其他蛋白质还原为 NO [2]。外源性 NO 供

体如硝酸甘油、硝普钠、FK409、肝选择性 NO 供体以及 S-亚硝酸硫醇可在体内持续释放 NO [3]。 

2. 肝缺血再灌注损伤  

肝缺血再灌注损伤(hepatic ischemia reperfusion injury, HIRI)是一种主要通过调节活性氧和细胞炎性

因子生成引起细胞损伤和器官功能衰竭的临床问题[4]，主要由氧化应激、反应性氧化物质释放、白细胞

聚集介导的炎症紊乱等引起，涉及大量信号转导分子和各细胞间相互作用。常见于肝移植、失血性休克、

肝脏严重创伤手术、肝脏肿瘤切除、静脉阻塞性疾病、毒性肝损害等，其后果往往取决于缺血时间的长

短、肝脏储备功能的强弱、器官获取和移植手术等[5]，肝稳态失衡可能导致较高的致病率和死亡率。肝

IR 期间肝组织发生显著病理改变以及血清转氨酶和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)活性升高，脂

质过氧化物、NO 与炎性细胞因子 IL-1β、IL-6 的生成增加，谷胱甘肽(glutathione, GSH)和 IL-10 含量减少

[4]。在肝缺血期间细胞发生厌氧代谢，高磷酸盐产生不充足，低水平的高磷酸盐减弱细胞功能如信号相
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互作用、细胞增殖、凋亡和死亡周期等。肝缺血过程中产生有毒的代谢物，吸引游离水进入缺血细胞和

细胞器，造成细胞水肿[6]。如果缺血持续时间大于 24 小时，血液中磷酸合成酶恢复活性，导致细胞坏死、

凋亡[7]。缺血增加粘附分子表达，导致内皮细胞和中性粒细胞的粘附，引起血管闭塞[8]。 

3. NO/NOS 与 HIRI 

3.1. NO 与 HIRI 

血流动力学不稳定在 HIRI 过程中是一种常见情况。肝稳态不仅需要足量的氧供和营养灌注，也要血

管舒缩平衡的控制以及适当的细胞间交流。研究表明在肝稳态失衡状态下，器官衰竭会导致微循环紊乱，

包括：1、血管舒缩的调节异常，伴随内皮素和 NO 平衡的失调，动脉和肝窦收缩，以及微循环关闭；2、
大量的炎症反应伴随白细胞聚集、血小板粘附以及枯否细胞激活。结果生成大量活性氧簇和 TNF-α等促

炎介质，导致微循环功能衰竭和再灌注损伤[9]。 
Hide D 等人发现肝冷、热缺血(CS + WR)之后，肝脏内皮细胞有 NO 水平的降低和超氧化物阴离子的

积累[10]。增加 NO 含量能够改善肝微循环，这对 HIRI 至关重要。 
BNIP3 (一种与细胞死亡相关的 Bcl-2 基因家族的成员)在体内或体外可增强氧化还原应激，其上调是

肝细胞损伤坏死的机制之一。肝损伤时下降的 NO 含量上调 BNIP3 表达，诱发肝细胞低氧损伤[11]。 
与标准肝切除术相比，间歇性选择性夹闭可改善 SOD 分泌，促进肝细胞增殖。这种有益影响限制线

粒体损伤和凋亡，与 ATP 恢复、NO 生成增加、抗氧化活性增强和内质网适应相关[10]。 
Ijaz S 等研究连续大剂量应用 L-精氨酸对脂肪肝微循环和组织氧结合能力产生的影响时，发现脂肪

肝中渐增的 NO 可增加肝血流量、促进微循环和肝组织氧结合[12]。 
一个前瞻性随机小组试验结果表明，肝移植接受者在围手术期吸入 NO 有效抑制肝细胞凋亡、坏死，

加速移植肝功能的的恢复以及缩短病人住院时间[13]。Srinivasan 等首次表明冷藏心脏停搏供体的肝脏过

程中，经静脉系统吹入氧气结合 NO 气体(VSOP-NO)的方法比单独 VSOP 更能降低门静脉压力。Yagi 等
证实体内进行 30%小体积肝脏移植时，VSOP-NO 改善肝微循环的效果比 VSOP 更优越[3]。VSOP-NO 降

低内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)的表达和减少氧化损伤有效修复移植物的热缺血损伤[3]。 
针对 HIRI，外源性 NO 主要起保护作用。基于 NO 治疗心功能不全和肺动脉高压的方法已有多年，

但近些年才开始使用外源性 NO 治疗 HIRI [14]。 

3.2. NOS 与 HIRI 

肝缺血损伤时 iNOS 的表达升高，eNOS 生成减少，而总 NOS 含量增加[15]。NO 的不稳定状态也可

降低 eNOS 含量水平[16]。Miyake T 等首次证实了反复肝 IR 时，磷酸化 eNOS (phosphorylation eNOS, 
p-eNOS)的水平和 iNOS 的活性将发生改变，即在肝 IR 早期 p-eNOS 增加，中后期减少，iNOS 生成在 IR
过程逐步增加[17]。 

3.2.1. eNOS 与 HIRI 
肝 IR 早期 eNOS 一过性激活产生少量 NO 可减轻肝损伤。研究表明 IR 早期 eNOS 活化，促发短暂

少量的 NO 生成，可能与氧气、L-精氨酸和细胞内 Ca2+浓度升高有关。活性蛋白 C (APC)上调肝内 eNOS
表达和下调 iNOS 表达增加肝 NO 水平，因其抗炎和抗细胞凋亡能力而被认为有细胞保护作用[18]。 

研究表明 eNOS 衍生的 NO 生物利用度过高不利于肝移植物的保存反而加重 HIRI [19]。有报道称，

HIR 过程中，eNOS 过度表达降低肝 ATP 含量造成肝损伤，导致血清丙氨酸氨基转移酶(alanine amino-
transferase, ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)含量升高[20]。 
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3.2.2. iNOS 与 HIRI 
IR 不仅引起肝损伤，还刺激循环系统和造成门静脉毒血症[21]。IR 期间门静脉高压有助于肠道细菌

移位，导致肠内毒素频繁产生，加速 iNOS 激活[22]。重复 IR 过程可致使肝微循环障碍，低氧应激可加

速 iNOS 基因表达[23]。 
IR 早期 iNOS 转录与表达需要较长时间，可能至少 1 小时[17]。iNOS 参与 IRI 过程并对早期 IRI 肝

有害，iNOS 抑制剂可减轻大鼠 HIRI。在 IR 早期，可使用外源性 NO 或抑制 iNOS 表达，减轻肝损伤。

Abu-Amara 等采用再灌注时间长度实验模型，显示在 HIRI 晚期，iNOS 衍生的 NO 发挥保护作用[13]。 

4. 临床与 NO 有关的 HIRI 防治措施 

目前主要的防治措施有缺血预处理(ischemic preconditioning, IPC)、缺血后处理(ischemic postconditioning, 
IPO)和药物预处理。 

4.1. 肝脏缺血预处理 

缺血预处理是指肝脏短暂缺血事件能对随后的长时间 IR 损伤产生保护并提高其再生能力。IPC 改善

肝脏微循环，减轻组织炎症反应，减少白细胞浸润、肝窦内皮细胞凋亡，保护线粒体结构和促进肝脏细

胞再生[24]。IPC 发挥作用可能是通过释放腺苷和 NO，以及激活随后的蛋白激酶(protein kinases, PK)相关

信号网络，下调粘附分子的表达，减弱炎性细胞和肝窦内皮细胞间的粘附作用以及降低缺血肝叶氮氧化

物水平[25]。Xue Q 等在健康雄性大鼠常规肝移植术肝缺血前分别进行 IPC 和给予腺苷，测得大鼠血清

NO 水平皆升高，观察到 IPC 诱发 NO 肝血窦内皮细胞[26]。 
Datta G 等发现 IPC 在肝移植等 IR 损伤过程中可能介导 eNOS 发挥保护作用[27]。但仍存在一些矛盾

的报道，且 IPC 减轻肝脏 IR 的机制尚未完全阐明。 

4.2. RIPC 的保护作用 

NO 是后肢远程缺血预处理(RIPC)对抗 HIRI 的重要介质。Abu-Amara M 等研究发现 RIPC 激活 sGC 
(可溶性鸟苷酸环化酶)-cGMP(环磷酸鸟苷)途径，维持肝微循环血流量[28]。表明 RIPC 增加细胞内 cGMP
含量，促进 NO 生成，减轻 HIRI。 

4.3. 缺血后处理 

缺血后处理是在组织器官长时间缺血后再灌注早期，对组织器官进行数次短暂的再灌注/阻断的处理

方法。IPO 的确切机制尚不明了，AKT-eNOS-NO-HIF(低氧诱导因子，hypoxia inducible factor)通路的激

活是 IPO 减轻肝热缺血再灌注(WIR)损伤的可能机制之一。AKT 磷酸化及其下游 eNOS 磷酸化是肝内皮

细胞合成 NO 的重要途径[29]。IPO 激活 AKT 增加 NO 浓度，进一步诱导 HIF-1α转录和表达，抑制促炎

介质、粘附分子过度生成，最终减轻 HIRI [30]。 

4.4. 药物预处理 

药物预处理的保肝作用多与 NO 上调、TNF-α、iNOS、eNOS 和 caspase-3 的调节、氧化应激反应以

及环氧酶-1 (COX-1)激活、K-ATP 通道开放有关。 

4.4.1. 亚硝酸盐与 HIRI 
NO 的半衰期极短，治疗 HIRI 方面效果不理想，相比之下 NO 供体药物如亚硝酸盐和硝普钠等则表

现明显的优越性[14]。增强亚硝酸盐的含量可以恢复NO的生物利用度。人体中NO主要来源于亚硝酸盐，

病理状态下极易还原为 NO。Pluta RM 等发现长时间静脉滴注亚硝酸钠可为人体持续提供 NO [31]。亚硝
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酸盐在缺氧过程中进入组织，作为 NO 供体保持 NO 持续形成，保护缺氧/复氧细胞[12]。大鼠肝缺血前

进行亚硝酸盐处理能够降低厌氧代谢和减少细胞坏死[32]。 
S-亚硝酸硫醇作为血管内 NO 储蓄池，不会引起氧化应激、呼吸困难以及血管耐受现象[33]，此优点

增加其使用范围。 

4.4.2. 阿片类药物与 HIRI 
阿片类制剂模拟 IPC 的保护作用，对缺血后器官的保护作用在机制上与 IPC 有共同之处。研究发现

瑞芬太尼预处理可降低血清转氨酶和细胞因子的浓度，以及肝丙二醛(Malondialdehyde; malonic dialde-
hyde, MDA)浓度和过氧化物酶活性，增加活体内 SOD、NO 和 iNOS 表达[34]。吗啡预处理有阿片受体、

PI3K、Akt 以及血红素氧合酶-1 (haem oxygenase-1, HO-1)参与[35]。吗啡主要通过磷酸化 PKC和增加HO-1
表达以及降低 iNOS 含量以减轻 HIRI [35]。 

4.4.3. 人参皂苷与 HIRI 
人参皂苷 Rb1 后处理激活 ROS (reactive oxygen specoes，活性氧簇)-NO-HIF 通路，明显增加肝组织

内 HIF-1α 和 Akt 表达，上调血清 NO 浓度以及 iNOS 和 SOD 活性，显著降低血清 ALT 水平和 MDA 含

量(P < 0.05)，抑制 TNF-α、ICAM-1 mRNA 和蛋白表达，发挥肝脏保护作用[30]。 

4.4.4. 电针预处理与 HIRI 
Zhou J 等采用家兔肝 IR 损伤模型实验发现电针预处理(EA)抑制 iNOS 产生，减少丙二醛含量，增加

SOD 表达活性[36]。同时，轻微局部热应力上调肝基因表达热休克蛋白 70 (HSP70)，减轻缺血再灌注损

伤[37]。 

5. 总结 

NO在机体HIRI中起着重要作用，HIRI过程中eNOS基因表达活性上调并随时间推移而下降，而 iNOS
含量随时间延长而上调，最后趋于稳定。从代偿逐步走向失代偿期 NO 浓度先增高后下降。NO 对于肝脏

血管舒缩平衡的调控及细胞间交流有着极有意义的作用。肝血窦血清 NO 浓度上升可增加肝血流量，促

进肝代谢；肝血清 NO 含量下降，肝血管收缩，细胞肿胀，炎性细胞聚集。增加组织内 NO 含量可成为

预防与治疗 HIRI 方法之一，可使用外源性 NO 供体或提高组织 NO 利用率来达到目的。但 NO 是一把双

刃剑，涉及到缺血及再灌注的多个环节，与其它多种因素相互作用而共同发挥作用，因而不能一概而论

其利或是弊。IPC、IPO 及药物预处理发挥其对 HIRI 保护作用是多位点、多途径、交互作用的结果。根

据不断深入完善的研究成果，在消除 NO 有害作用的同时发挥其积极作用，为 HIRI 的预防和治疗提供一

个重要手段。NO 将会使 HIRI 的研究和临床治疗步入一个崭新的阶段。 
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