
胞，从而实现在人体组织和器官原位再生的成果。

通过皮肤这一人体最大的器官，他们在烧伤病人身

上成功地实现了将成体组织细胞转变为多能干细

胞，并诱导这些转化的干细胞定向分化增殖，在烧伤

创面原位再生出皮肤组织，同时，他们还完成了干细

胞复制组织器官程序图谱的绘制。最近，他们又用

徐教授发明的同种技术在体外通过培养干细胞，成

功地实现了胃肠器官的再生和复制。徐教授创立的

在中国北京的美宝环球集团，目前正在进行着其它

主要器官的再生研究，如心脏、肝脏、胰脏、骨髓和神

经元等。

（翻译：林苏梅；审校：谢尔凡）
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一氧化氮与烧伤后脏器功能变化

余又新，汪昌荣
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!"32 年，456789:;; 等在血管内皮细胞中发现了

血管内皮松弛因子（)<=4），能刺激血管平滑肌松

弛，而且能介导许多内源性或外源性活性物质的舒

血管 效 应。!"3> 年，?@ABC6 和 DAE7AFA 研 究 证 实

)<=4为一氧化氮（(-）；!""! 年一氧化氮合酶（(-,）

克隆成功。从此，人们对 (- 进行了广泛而深入的

研究。本文就 (- 与烧伤后脏器功能变化进行综

述。

一、!"和 !"#
(- 为脂溶性气体分子，在 (-, 的作用下，G/精

氨酸（G/A69）末端胍基氮原子的电子被氧化形成 G/
胍氨酸的同时生成 (-。(- 性质活泼，在体内半衰

期仅为 1 秒 H I 秒，可与氧自由基、氢醌、血红蛋白

等结合而被灭活，其代谢终末产物是硝酸盐和亚硝

酸盐。可通过测定血浆或组织或尿中 (-/
$ J (-/

1 值

来反映 (- 量，也可通过电子顺磁共振技术直接检

测血浆 (- 浓度〔!〕。(- 参与机体许多生理病理过

程，生成不足时不能介导其正常的生理过程；生成过

量时会通过生理作用亢进或产生其他新的作用损伤

机体。

(-, 为含铁的单氧酶，分子量为 !I2225。在体

内存在有两种形式，并广泛地分布于不同组织中。

一种是溶于胞质并依赖于钙离子和钙调蛋白的原生

酶（7(-,），主要分布于内皮细胞、血小板和神经系

统。原生酶可分为内皮型（C(-,）和脑型（E(-,）。

另一种是不依赖于钙离子和钙调蛋白的诱生酶（K(/
-,），由巨噬细胞、中性粒细胞、枯否氏细胞等免疫

细胞受外界细菌、毒素等刺激而激活，产生的 (- 发

挥免疫诱导和细胞毒样作用。G % A69 是 (- 的底

物，其衍生物可抑制 (-, 活性，常用的 (-, 抑制剂，

有 (/硝基/G/精氨酸（G((L）、(/硝基/G/精氨酸甲酯

（G(LD)）、(/甲基/G/精氨酸（G/(DDL）等。常用的

(- 供体有 G/A69、硝普钠、硝酸甘油、1/B:6M8:@KEF:E/
KBKEC（,’( % !）等，,’( % ! 能在体内分解为 ,’( % !+
和 (-，与 G % A69 相比不受机体代谢状况的影响。

二、!"与烧伤

贾晓明等［!、$］对大鼠烧伤后血浆、皮肤及各脏

器 (- 浓度的变化观察发现，伤后血浆 (- 浓度呈持

续性降低，而皮肤、心、肝、肺、肾、肠 (- 在伤后 1 小

时左右呈短暂性增高后逐渐降低，各脏器 (-, 活性

与 (- 浓度变化趋势相一致，使用 G?,（脂多糖）腹腔

注射可诱导产生过量的 (-，且烧伤后使用 G?, 则

(- 会显著升高。*6A7CN 等［1］临床研究发现，烧伤病

人血浆 (- 较伤前增加，其它研究也证实烧伤后 (-
浓度呈持续性升高。但是烧伤后 (- 的变化有一定

的复杂性，研究结果不尽一致，甚至得出相反的结

#O 中国烧伤创疡杂志 $22$ 年第 !O 卷第 ! 期 .8C +8KECPC Q:56EA@ :R S56EP T:5EFP U ,56RA7C V@7C6P $22$，&:@ 0!O，(:0!
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论。推测是否还有某种未知的混杂因素参与，或研

究方法本身具有某种局限性 !" !#$%&’() 等［*、+］研究

发现，烧伤后使用外源性 ! , -./ 能减少创面渗出，

但对局部微循环无改善作用，而使用 012 抑制剂

!003 阻断 01 的产生，会对!度烧伤创面微循环造

成损伤。分析认为，皮肤烧伤后局部 012 作用已达

峰值，外源性使用 ! , -./ 并不能增加其产物 01 浓

度，而使用 012 抑制剂后，局部 01 浓度降低，血管

舒缩平衡被打断，微循环损害加重。

三、!"与烧伤后肺功能变化

郇京宁等［4］及汪涛等［5］研究均证实 01 对烧伤

后肺脏有损伤作用。大鼠烧伤后肺组织 01、6789
环磷酸乌苷水平增高，肺含水量也相应增加，表现为

01 水平的相对过多。使用 012 抑制剂 ! , 0883
后，肺组织 012 活性下降，肺内 01 水平、肺含水量

均减少，微血管渗出量减少。高建川等［:］却发现，烧

伤后 01 水平轻度增高，但 ;< 内皮素水平增高更明

显，;< = 01 增高，烧伤后表现为 01 的相对不足，在

一定的液体复苏下，补充外源性 01（使用 2>0?@），血

压无明显变化，但血气分析、肺脏含水量、自由基损

害及能量代谢紊乱均有明显改善。

屈纪富等［A、@B］在研究烧冲复合伤时发现，大鼠

伤后 01 呈短暂性升高后显著降低，;< 明显增高，

;< = 01 值与伤后肺血管内 980（多形核嗜中性粒细

胞）数量、肺泡壁厚度和肺泡腔红细胞体积密度呈显

著正相关，伤后大鼠血清和肺组织 8C3（丙二醛）增

高、肺组织弹力纤维和血管性假血友病因子含量减

少，在使用 012 抑制剂 !?038; 后肺损伤加重。

齐顺贞等［@@］对犬烟雾吸入性损伤发现，吸入

01 后能改善肺循环高压，改善氧合功能，而对体循

环无明显影响。这可能与 01 在体内半衰期很短，

吸入 01 通过肺部吸收，至体循环时浓度已很低有

关。9DEF$GF$ H 等［@I］在研究感染性休克并发 3JC2
患者机械通气时，发现高浓度给氧治疗无效时，吸入

低浓度的 01 后 9-1I 和 2-1I 显著上升，9-1I = K#1I

增加，氧合功能得到改善，其机制目前认为是基于通

气?血流比值的改善。

四、!"与烧伤后心血管功能变化

01 通过刺激鸟苷酸环化酶而发挥生物学作用，

对动脉、静脉、微血管均有舒张作用，能降低全身动

脉压，控 制 全 身 各 种 血 管 床 张 力 以 增 加 局 部 血

流［@L］，作用于血小板，抑制血小板聚集及向血管壁

粘附，抵制血栓形成［@*］，通过调节白细胞粘附，有利

于调节炎症介质及细胞因子过度反应，参与维持微

血管屏障的完整性。2E-)’F. M2 等［@+］指出 01 不足

时，心输出量和每搏输出量降低，动脉血压升高，后

负荷增加。N#$D/-O 3N> 等［@4］研究证实心脏组织中

的 6012 和 #012 所介导产生的过量的 01 对心脏收

缩有抑制作用。

在不同实验模型（在体和离体心脏）和临床病人

中均已证明 !?-./ 能减轻心肌缺血性损伤，而在心肌

缺血预适应的研究中，发现 01 对不同种属的动物

均有延迟保护作用［@5］。N#E-P-QF 等［@:］研究表明：通

过提高生存者的 01 水平来调节冠脉舒张，增加缺

血心肌的冠脉血流量可保护内皮细胞免受缺血?再
灌注损伤。杨建明等［@A］，高建川等［IB］发现烧伤后

心肌营养型血流明显减少，血浆和心肌组织中 ;<、

01 均增加，其中 ;< 上升幅度较大，;< = 01 比值增

加，心肌营养型血流与此比值密切相关。烧伤后在

液体复苏下应用 2>0?@ 可在一定程度上增加心肌组

织超氧化物歧化酶（21C）、0- R ?N R ?3<9 酶活性及

3<9、3C9 含量，减少 8C3、389 含量，减轻心肌组织

水肿。说明烧伤引起内源性 01 的相对不足，烧伤

后补充外源性 01 可在一定程度上改善心肌微循

环，纠正能量代谢紊乱，减少自由基的形成。王卫东

等［I@］研究发现，放射性损伤合并烧伤后大鼠心肌组

织 01 水平 L 小时开始增加，: 小时达高峰，I* 小时

尚未完全恢复正常，放烧复合伤组明显高于烧伤组。

而使用 2>0?@ 后加重心肌损害，心肌膜上标 3<9 酶

活性降低，与前述结果相反。

五、!"与烧伤后肾脏功能变化

01 及其合成酶在维持急性缺血性肾损伤的微

循环灌注中有重要作用，缺血再灌注损伤引起的

$012、F012 活性下降是导致肾小球损伤的一个重

要因素。急性缺血性肾损伤时，局部过量的 01 却

可引起组织细胞损伤。01 及其合酶对肾脏有着双

重作用，一方面基态的 $012、F012 生成的生理量

01 有助于肾微循环灌注的维持，另一方面，#012 过

量表达的 01 可引起严重的组织损伤。吴雄飞等［II］

研究发现大鼠严重烧伤早期，肾血流、肾功能明显下

降，肾 ;<?@ 明显上升，01 浓度明显下降，;<?@ = 01
显著升高，使用 01 供体后可改善肾血流灌注和肾

功能。高建川等［IL］研究得出了与他们在心脏研究

中相同的结果，烧伤后引起内源性 01 产生不足，外

源性补充 01 可在一定程度上逆转烧伤后肾脏损

害。
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六、!"与烧伤后胃肠功能的变化

除 !"!# 神经（非肾上腺素能非胆碱能神经）

外，胃肠的粘膜下层小动脉内皮细胞、平滑肌细胞、

肥大细胞、中性粒细胞、胃贲门区 $%&’( 细胞等也能

产生 !)。应激时胃酸分泌的抑制是中枢神经系统

内 !) 介导的一种保护性反射，!) 还参与调节 *+,
的合成，与 *+, 一道参与 -#).

/ 分泌的调节，壁细

胞的保护，调节粘液和胃蛋白酶原的分泌。

颜洪等［01］观察了胃组织 2!)3 和 4!)3 活性的

变化规律及其与 !) 含量的关系，结果显示烧伤后

胃组织中 2!)3 和 4!)3 的变化规律相反，2!)3 呈上

升趋势，与 !) 的变化规律一致，二者呈显著正相

关，而 4!)3 呈下降趋势，与 !) 相关性不明显。烧

伤后肾上腺素能神经兴奋，使 !"!# 神经受到抑制，

导致主要分布于 !"!# 神经中的 4!)3 活性下降，引

起平滑肌的过度收缩，可能是导致胃肠道血液灌流

不良和运动障碍的主要原因。生理情况下胃组织中

2!)3 活性极低，只有在内毒素、!5干扰素、6758、6759
和 :!; 等多种细胞因子的作用下，2!)3 才被激活表

达酶活力，但 2!)3 一旦被激活，酶活性持续时间

长［0<］。试验表明，烧伤后大鼠体内内毒素、6758、675
9 及 :!; 明显高于伤前［09］，这就是烧伤后 4!)3 活

性下 降 的 同 时 总 !)3 活 性 上 升 的 原 因。崔 晓 林

等［0=］发现猪烧伤后肠道血流量明显下降，且与 ,: >
!) 的变化有关，使用 !) 供体能有效地改善胃肠道

血流量，对防治胃肠缺血有积极意义。彭曦等［0?］指

出早期肠道喂养虽不能逆转 2!)3 升高和 4!)3 下降

的趋势，但其变化幅度明显低于非早期喂养单纯烧

伤组。早期肠道喂养使肠粘膜血流量增高，且与

4!)3 活性呈显著正相关。

七、!"与烧伤后肝脏功能变化

高建川等［0@、/A］发现大鼠烧伤后尽管进行液体

复苏可使动脉血压维持在伤前水平，但肝脏血流量

却下降明显，其下降幅度与 ,: > !) 值呈正相关，在

补足循环血量及动物自由饮水基础上使用 36! . 8，

大鼠肝脏血流量、肝脏含水量、自由基损害及能量代

谢紊乱等指标均得到一定程度的改善。彭曦等［/8］

发现烧伤血清可致体外培养肝细胞损伤，引起胞膜

脂质过氧化及胞内酶的释放；而使用外源性 !) 可

减轻培养早期的肝细胞损害。

!) 作为一种半衰期只有 / 秒 B < 秒钟的脂溶

性分子，可自由穿过细胞膜，且在体内分布极不均

匀，作为炎症介质又与其它细胞因子有着复杂的网

络联系，未知因素仍较多，加之方法学上的差异，所

以会出现不同结果。!) 在烧伤患者血浆、组织、器

官及亚器官的分布以及与其功能的关系，!) 与其它

炎症介质、细胞因子的相互作用规律等方面均有待

于进一步研究。
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［!"］周智红 #一氧化氮与缺血预适应 #国外医学·生理·病理

科学与临床分册，$%%%，（&）：$%!#
［!’］()*+,+-. /，.* +0 # 1)2.3)4)5. )5367.3 78985+9: ;+<83)0+*)85 )5

)<7=.>)7 =.+9*< )< +**9)?6*+?0. *8 ?9+3,)5)5 +53 1@ A 3.4.5 A
3.5* >.7=+5)<>< )5 38B<# C)9760+*)85，$%%%；!%!（&）：&!!#

［!D］杨建民，等 #严重烧伤早期心肌组织内皮素和一氧化氮

含量变化及其意义 #解放军医学杂志，!DD’，（&）：$!’#
［$%］高建川，等 #一氧化氮在烧伤大鼠心脏损伤中作用的研

究 #中国危重病急救医学，!DD’，（"）：E%%#
［$!］王卫东，等 #放射损伤、烧伤及放烧复合伤大鼠早期一

氧化氮的变化及其对心肌的作用 #第三军医大学学报，

!DD"，（E）：&%%#
［$$］吴雄飞，等 #严重烧伤早期大鼠肾脏内皮素及受体、一

氧化氮受体与肾功能关系的实验研究 #第三军医大学

学报，!DDF，（E）：&E&#
［$&］高建川，等 #内皮素、一氧化氮在烧伤后肾脏血流调节

中的作用 #军医进修学院学报，!DDD，（&）：!D’#
［$E］颜洪，等 # 烧伤大鼠胃组织中一氧化氮合酶的变化观

察 #第三军医大学学报，$%%%，（!$）：!!$G#
［$F］H4+)5 IJ，.* +0 # C8>40.>.5* +7*);+*)85 >.3)+*.< )5*.<*)5+0 )5K

L69: +2*.9 9.<6<7)*+*)85 298> =.>899=+B)7# H=87,［M］# M N9+6>

+，!DDD；EG（$）：$$E#
［$G］N)0*85 O P，.* +0 # O80. 289 5)*9)7 8Q)3. )5 *=. =:4.9>.+?)0)*:

+53 =.>83:5+>)7 7=+5B.< )5367.3 ?: )5*9+;.586< RSPT［M］#
U5;.<* @4=*=+0>80 R)< H7)，!DDD；E%（&）：G’D#

［$"］崔晓林，等 #内皮素和一氧化氮在严重烧伤早期胃肠粘

膜缺血中的作用 #中华整形烧伤杂志，!DDD，（F）：&G%#
［$’］彭曦，等 #早期肠道喂养对烧伤大鼠肠道一氧化氮合酶

的影响 #中华整形烧伤杂志，!DD’，（!）：&"#
［$D］高建川，等 #内皮素和一氧化氮在烧伤后肝脏血流调节

中的作用 #中国危重病急救医学，!DDD，（G）：&E$#
［&%］高建川，等 #一氧化氮供体在烧伤大鼠肝脏损害中保护

作用的研究 #中华外科杂志，!DD’，（!!）：GD&#
［&!］彭曦，等 # 一氧化氮可减轻烧伤血清对人肝细胞的损

伤 #重庆医学，!DD’，（F）：$DF#
（收稿日期：$%%! A !% A $E）
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汪昌荣（!DEG A ），男（汉族），安徽合肥人，安徽医科大学毕

业，科主任，主任医师
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美宝牌胃肠胶囊市场发布会暨向

中国国家足球队捐赠仪式在京举行

$%%! 年 !! 月 !’ 日，北京生生美宝高科技有限公司在京举行答谢酒会。中日友好医院专家介

绍了由美宝集团下属的北京美宝高科技有限责任公司出品，由生生美宝公司总经销的美宝牌胃肠

胶囊在中日友好医院临床应用后的疗效。经临床验证，美宝牌胃肠胶囊可改善胃肠功能，润肠通

便，应用于各种原因所致的胃肠不适，从而达到了促进人体健康，改善身体素质的作用。

这次酒会的另一个亮点是，生生美宝公司还主持了向中国国家足球队捐赠美宝牌胃肠胶囊的

仪式，特别邀请了中国足协副主席张吉龙等足协的领导和国家队足球运动员代表江津、杨普等。为

了准备这次捐赠仪式，该公司请国家兴奋剂及运动营养测试研究中心对含 PUC 的胶囊进行了检测，

检测结果是：未查见国际奥委会 $%%% 年规定禁用的兴奋剂。

会议在和谐、愉快的气氛中结束，但是对于美宝集团的科研人员和生生美宝公司的工作人员来

说，这意味着新的挑战的开始，就让我们携手共同为人类的健康和美宝的明天而奋斗。
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