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摘　要　一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是人体重要的信使分子，由内皮型一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）、神经元型
一氧化氮合酶和诱导型一氧化氮合酶催化而成，合成后的一氧化氮迅速跨膜扩散释放，对免疫系统、神经系统等许多生理

系统具有重要调节功能。血管系统的内源性一氧化氮可增强血管系统功能、舒张血管、增强血管内皮细胞存活、抑制血小

板积聚和抑制白细胞浸润。然而，病理情况下一氧化氮过量产生可能通过细胞毒性作用与细胞抑制作用导致组织损伤。

本文从中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统介导相关疾病出发，综述了近五年有关中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统及相关通路作用的研究，以期
为相关疾病治疗提供新的线索或参考，为临床合理、有效用药提供科学依据。
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第４８卷第１期 韩雨薇，等：中药对一氧化氮合酶／一氧化氮系统调节作用的研究进展

　　一氧化氮（ＮＯ）是生物体细胞内及细胞间的
重要信号分子，能调节细胞多种功能，参与心血管、

外周和中枢神经以及免疫等系统生理过程和生物

信号的调节。体内组织中的 ＮＯ由 Ｌ精氨酸脱氨
基产生，体内有３种一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）催化此
反应，分别为神经型（ｎＮＯＳ）、内皮型（ｅＮＯＳ）和诱
导型（ｉＮＯＳ）。ＮＯ在维持机体稳态发挥重要作用，
作为一个血管舒张性的自由基，它参与血压调节、

血液凝固、神经传导及免疫系统修复等生理及病理

过程，对维持和调节某些生理功能具有重要

作用［１］。

ＮＯＳ／ＮＯ信号通路已经成为寻找新药的突破
途径之一，许多传统中药及其提取物或复方制剂对

ＮＯＳ活化和ＮＯ的合成具有显著的影响，从而发挥
防治心血管疾病、神经系统疾病等重大疾病的作

用。本文综述了近５年有关中药调节 ＮＯＳ／ＮＯ信
号防治相关疾病的有关内容，以期为相关疾病治疗

和新药发现提供新的线索或参考依据。

!

　中药调节
&'()&'

系统防治心血管疾病

心血管疾病（ＣＶＤ）是导致人类死亡的主要原
因，许多研究表明 ＮＯＳ／ＮＯ系统可通过调节血管
舒张，血液流变、血液凝结及其他生理病理进程参

与心血管疾病的过程［２］。大量研究显示，中药或

其提取物含有复杂的成分可以通过影响 ＮＯＳ和
ＮＯ的合成，达到中药预防和治疗心血管疾病的
目的。

１１　中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统防治高血压
高血压的发病机制与 ｅＮＯＳ合酶的功能密切

相关，ｅＮＯＳ对血管直径的调节起着关键作用，是血
流量和血管阻力调节的重要因素，可通过催化左旋

精氨酸产生ＮＯ，合成后的 ＮＯ迅速释放介导动脉
血管舒张，降低外周阻力，以达到降低血压的

作用［３］。

有学者采用自发性高血压大鼠模型，证实人参

皂苷Ｒｇ３（１０ｍｇ／ｋｇ）连续６周灌胃给药，可剂量依
赖性地增加ｅＮＯＳ的磷酸化和 ＮＯ产生，改善内皮
依赖性血管舒张，提高血管功能［４］；并在体外细胞

水平证实 Ｒｇ３（０１，１μｇ／ｍＬ）可通过激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｅＮＯＳ通路提高人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）
中ＮＯ的含量，可用于预防或治疗心血管疾病。另

外，苦树（５０，１００，２００ｍｇ／ｋｇ）连续６周灌胃给药可
通过增加ｅＮＯＳ的表达，提高ＮＯ的含量，发挥对自
发性高血压大鼠的治疗作用［５］。采用 ｅＮＯＳ抑制
剂ＬＮＡＭＥ诱导的大鼠高血压模型证实，连续４周
灌胃给药芥子酸（１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ）可增加 ｅＮＯＳ
ｍＲＮＡ和蛋白水平及ＮＯ含量，改善ＮＯ代谢物、抗
氧化系统的水平，防止高血压和心血管重构［６］。

甘松挥发油（２５μｇ／ｍＬ）可通过激活 ＨＵＶＥＣ细胞
中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路增加 ｅＮＯＳ的磷酸化从而提高
ＮＯ的释放，舒张血管，降低血压［７］。白藜芦醇

（３０，１００ｍｇ／ｋｇ）抑制载脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠体
内ｅＮＯＳ解偶联增加 ＮＯ的产生，发挥对心血管疾
病的保护作用［８］。通心络胶囊通过激活 ＥＲＫ１／２
通路增加胶管包裹大鼠劲动脉ｎＮＯＳ的表达，对胶
管包裹大鼠劲动脉诱导的血管外膜损伤发挥保护

作用，降低血管张力调节血压［９］。

１２　中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统防治动脉粥样硬化
动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种严重危害人类身体

健康的系统性心血管疾病，发病机制复杂，包括氧

化应激、内皮功能障碍和慢性炎症［１０］。同时，单

核巨噬细胞、血管平滑肌细胞的 ｉＮＯＳ，在生理状
态下表达量很低，微生物内外毒素、炎症介质的刺

激下，可通过活化核转录因子 ＮＦκＢ而提高 ｉＮＯＳ
表达，合成大量的ＮＯ，促进炎症的发生，进一步加
重动脉硬化的发展。

地黄梓醇（５ｍｇ／ｋｇ）连续１２周灌胃给药，可降
低高胆固醇食物诱导的动脉粥样硬化大鼠的

ｉＮＯＳ／ＮＯ表达，防治动脉粥样硬化的发生［１１］。薯

蓣皂苷元（０１，１，１０μｍｏｌ／Ｌ）激活 ＩＲＳ１／Ａｋｔ／
ｅＮＯＳ通路增加 ＮＯ的表达，可改善棕榈酸诱导的
ＨＵＶＥＣ内皮细胞功能障碍，对胰岛素抵抗、动脉粥
样硬化等心血管类疾病均可能有治疗作用［１２］。另

外，薯蓣皂苷元（２０，４０ｍｇ／ｋｇ）可增加 ＡＭＰＫ磷酸
化，减少巨噬细胞 ｉＮＯＳ的表达，增加内皮细胞
ｅＮＯＳ的生成，改善高胆固醇饲料诱导的高脂模型
大鼠的内皮功能障碍［１３］。补肾宁心汤可以减轻动

脉粥样硬化早期的病理损伤，其主要通过上调ＨＵ
ＶＥＣｓ内的ＥＲβ表达水平进而增加 ｅＮＯＳ表达，提
高ＮＯ的生成［１４］。失笑散可增加 ｅＮＯＳ／ＮＯ的表
达对氧化型低密度脂蛋白诱导的动脉粥样硬化内

皮细胞功能障碍具有改善作用［１５］。和厚朴酚可以
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抑制ＰＴＸ３的表达，减少 ｉＮＯＳ来源 ＮＯ的产生，对
棕榈酸诱导的 ＨＵＶＥＣ细胞损伤及凋亡发挥保护
作用治疗动脉粥样硬化［１６］。另外，洋蓟（１０，１００
μｇ／ｍＬ）也可抑制血管平滑肌细胞（ＨＣＡＳＭＣ）的
ｉＮＯＳ蛋白及 ｍＲＮＡ水平的表达而保护冠状动
脉［１７］。薯蓣提取物β谷甾醇和亚油酸乙酯灌胃给
药，每周３次连续１１周，可抑制ＬＰＳ／ＩＦＮγ刺激的
载脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠腹腔内巨噬细胞 ｉＮＯＳ／
ＮＯ的表达，治疗动脉粥样硬化［１８］。大黄酸 （２，４，
８，１６μｍｏｌ／Ｌ）预给药２４ｈ可明显抑制过氧化氢诱
导的 ＨＵＶＥＣ细胞 中 ＮＯＳ活 性 和 ＮＯ 生 成
降低［１９］。

１３　中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统防治心肌梗死
在正常心肌中，ｉＮＯＳ不表达或弱表达，ＮＯ的

合成主要依赖ｅＮＯＳ。心肌梗死时，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／通路
受到抑制，ｅＮＯＳｍＲＮＡ降解，减弱基因启动子的活
性从而下调ｅＮＯＳ的表达，增强 ｅＮＯＳ活性对减轻
缺血或再灌注损伤，抑制心肌细胞凋亡有重要

作用［２０］。

丹参酮ⅡＡ和丹酚酸 Ｂ可通过激活 ｅＮＯＳ磷
酸化增加ＮＯ表达减轻小鼠心肌梗死损伤［２１］。在

心肌缺血３０ｍｉｎ后再灌注前给予丹参酮ⅡＡ（５，
１０，２０ｍｇ／ｋｇ），可激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ通路，显著
减少心肌梗死面积，减轻大鼠心肌缺血再灌注损

伤［２２］。丹酚酸Ｂ（４００μｍｏｌ／Ｌ）可抑制ＬＰＳ刺激的
ＲＡＷ２６４７细胞中ｉＮＯＳ／ＮＯ的表达发挥抗炎治疗
心血管疾病的作用［２３］。参附注射液（１０ｍｇ／ｋｇ）可
激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路，显著减少梗死面
积及心肌细胞凋亡，改善链脲霉素诱导的糖尿病大

鼠心肌缺血再灌注损伤［２４］。复方丹参片（０３１５，
０６３，１２６ｇ／ｋｇ）可激活Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路，抑制
冠状动脉左前降支结扎再灌注复制的心肌缺血再

灌注大鼠损伤［２５］。通心络可激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
导致 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ转录及其蛋白表达增加，提高
ｅＮＯＳ的表达，改善心肌梗死小鼠的心肌功能障碍
及心室重构［２６］。没食子儿茶素（１００ｍｇ／ｋｇ）可激
活ＳＩＲＴ１，使ＳＩＲＴ１直接结合ｅＮＯＳ使其去乙酰化，
从而刺激 ＮＯ的生成，促进血管舒张，减少高胆固
醇食物诱导的大鼠心肌梗死［２７］。当归四逆汤可通

过提高ｅＮＯＳｍＲＮＡ及蛋白磷酸化水平，增加 ＮＯ
表达，发挥对心肌缺血再灌注损伤的保护作

用［２８］。芍药苷可抑制 ｉＮＯＳ／ＮＯ通路减少大鼠急
性心肌梗死面积［２９］。延胡索乙素（２０ｍｇ／ｋｇ）可增
加大鼠缺血再灌注心肌中 ｅＮＯＳ表达，减少 ｉＮＯＳ
来源的心肌ＮＯ产生，有助于心肌缺血再灌注损伤
心脏的保护［３０］。

"

　中药调节
&'()&'

系统防治神经系统疾病

ＮＯ作为一种重要的生物信使分子在神经系
统中扮演多种功能，并对神经元的体外存活有促进

作用。但多量的ＮＯ具有神经毒性，能够诱导神经
细胞凋亡，是脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病等神

经退行性疾病的病因之一［３１］。

２１　中药调节 ＮＯＳ／ＮＯ系统防治脑缺血／再灌注
损伤

脑缺血／再灌注时，产生大量的自由基和脂质
炎症介质使炎症细胞激活，合成释放促炎细胞因

子。炎性细胞因子表达增多激活 ｉＮＯＳ蛋白表达，
大量ＮＯ产生发挥神经毒性作用引起脑卒中［３２］。

研究证明，造模２４ｈ前腹腔注射雷公藤甲素
（０２ｍｇ／ｋｇ）可减少 ＭＣＡＯ大鼠中 ＮＦκＢ，ｉＮＯＳ／
ＮＯ的表达，发挥抗炎及神经保护的作用［３３］。冰

片［３４］和川芎嗪［３５］同样可以降低大鼠 ＭＣＡＯ模型
ｉＮＯＳ活性ＮＯ的产生治疗脑缺血再灌注损伤。生
脑康丸（０７，１４，２８ｇ／ｋｇ）可降低 ＭＣＡＯ大鼠模
型ｉＮＯＳ及总 ＮＯＳ的水平，改善脑缺血再灌注损
伤［３６］；并提高ｅＮＯＳ表达水平，抑制脑缺血大鼠模
型血栓的形成［３７］。丹酚酸Ｂ可降低 ＮＯＳ活性，抑
制活性氧的产生，减轻小鼠脑缺血再灌注损伤［３８］。

鲁斯可皂苷元（５，１０ｍｇ／ｋｇ）可降低小鼠 ＭＣＡＯ模
型ｉＮＯＳ／ＮＯ水平，减小梗死面积，对抗小鼠脑缺血
再灌注损伤［３９］。人参皂苷 Ｒｇ１（５，２０，６０ｍｏｌ／Ｌ）
可降低海马神经元细胞氧糖剥夺模型 ｎＮＯＳ活性，
治疗脑缺血损伤［４０］。天麻素（４０ｍｏｌ／Ｌ）可抑制小
神经胶质细胞ＢＶ２中ＮＦκＢ蛋白和ｍＲＮＡ水平，
降低ＬＰＳ诱导的 ｉＮＯＳ和 ＮＯ的表达，证明天麻具
有抗炎特性改善脑损伤［４１］。

２２　中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统防治其他神经疾病
实验研究证明，氧自由基和氧化应激在帕金森

病和其他神经退行性疾病中起重要的作用［４２］。枸

杞多糖可通过抑制 ｉＮＯＳ和 ｎＮＯＳ减缓 ＲＯＳ和 ＮＯ
的积累防止６ＯＨＤＡ诱导的 ＰＣ１２细胞凋亡，发挥
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抗氧化应激作用［４３］。葛根可通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ＮＯＳ通路增加 ｎＮＯＳ和 ｅＮＯＳ的表达减轻铅处理
诱导的小鼠大脑神经毒性，保护大脑神经系统［４４］。

#

　中药调节
&'()&'

系统防治肿瘤

肿瘤的发生发展受到多个细胞信号转导通路

调控，包括ＳＴＡＴ２、Ａｋｔ、ＥＲＫ、ＪＮＫ和 ｐ３８等。这些
途径的异常激活改变各种关键靶基因的表达，如血

管生成因子和ＮＯＳ，进而导致肿瘤的恶化。
研究发现，小柴胡汤（５０，１００ｍｇ／ｋｇ）可抑制

ＬＰＳ诱导的ＮＦκＢ核转录，ｉＮＯＳ／ＮＯ的表达，显著
抑制小鼠ＣＴ２６结肠癌生长［４５］。片仔癀胶囊可降

低血管生长因子诱导的 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的表达，抑
制结肠癌小鼠肿瘤血管的形成［４６］。虫茶可显著抑

制人舌鳞癌ＣＡ８１３３细胞生长，下调 ＮＦκＢ，抑制，
ｉＮＯＳ表达［４７］。枸杞多糖连续给药 ３ｄ，可增加
ｉＮＯＳ的活性及 ＮＯ的表达，诱导 ＨｅＬａ细胞的凋
亡，抑制宫颈癌增殖［４８］。

$

　中药调节
&'()&'

系统抑制炎症

炎症反应是具有血管系统的活体组织对内源

性或外源性刺激所做的防御性反应。ＮＯ既是炎
症反应与免疫调节的效应因子，也是关键的调节因

子，参与多种炎症信号的转导，与多种炎症因子相

互作用［４９］。中药对ＮＯ／ｉＮＯＳ／ｅＮＯＳ相关通路的影
响可对炎症治疗发挥积极作用。据报道，覆盆子苷

（５，３０，９０ｍｇ／ｋｇ）可抑制 ｉＮＯＳ基因转录水平的表
达，降低 ＮＯ的含量，对小鼠内毒素休克模型具有
一定治疗作用［５０］。黄连及诃子可通过抑制 ＮＦκＢ
通路，降低ｉＮＯＳ和ＮＯ的表达，从而减轻角叉菜胶
诱导的小鼠足肿胀［５１］。豆蔻明可通过同样的机制

减轻小鼠足肿胀［５２］。另外，提取物人参皂苷

Ｒｄ［５３］、青蒿［５４］、茯苓［５５］及中药复方玉屏风散［５６］

均可以通过降低ＬＰＳ诱导的巨噬细胞中 ＮＦκＢ介
导的ｉＮＯＳ表达及ＮＯ含量而发挥抗炎作用。

%

　中药调节
&'()&'

系统防治其他疾病

新风胶囊可改善脊骨关节和其他病症，增强肺

功能，其机制与抑制 ＮＦκＢｉＮＯＳＮＯ信号通路有
关［５７］。荜澄茄提取物（５００ｍｇ／ｋｇ）可显著地抑制
血清中 ｉＮＯＳ和 ＨＯ１的 ｍＲＮＡ表达，发挥保肝作

用［５８］。另外，大黄酸可抑制勃起功能障碍者的

ｉＮＯＳ的过表达和ｅＮＯＳ表达的下降，改善糖尿病病
变引起的勃起功能障碍［５９］。银杏内酯可增加

ｅＮＯＳ表达及ＮＯ的生成改善糖尿病大鼠内皮功能
障碍［６０］。

*

　结　语

上述研究证实，调节 ＮＯＳ／ＮＯ信号途径，是中
药防治高血压、动脉粥样硬化、心肌梗死、脑卒中、

糖尿病等多种重大疾病的关键途径之一。丹参、人

参、当归等传统中药有效成分或组方报道最多，如

人参皂苷、丹酚酸、丹参酮ⅡＡ、复方丹参片、当归
四逆汤、通心络胶囊等，可通过增加 ｅＮＯＳ／ＮＯ生
成或降低 ｉＮＯＳ／ＮＯ的产生，防治高血压、心肌梗
死、脑卒中等心脑血管类疾病。从调节不同来源

ＮＯＳ作用方面分析，其中通心络通过增加 ｎＮＯＳ／
ＮＯ的表达，其他中药均通过增加 ｅＮＯＳ／ＮＯ的水
平治疗高血压；大部分中药通过抑制 ｉＮＯＳ／ＮＯ的
表达改善动脉粥样硬化，而补肾宁心汤和失笑散通

过增加ｅＮＯＳ／ＮＯ水平治疗动脉粥样硬化；治疗心
肌梗死的中药则以提高 ｅＮＯＳ／ＮＯ的表达水平发
挥作用。在神经系统疾病方面，主要降低 ｉＮＯＳ活
性，抑制ＮＯ过量产生改善脑缺血再灌注损伤。抑
制ｉＮＯＳ／ＮＯ的表达水平也是中药发挥抗炎作用的
主要途径。人参皂苷通过提高 ｅＮＯＳ／ＮＯ水平治
疗高血压［４］，通过增加 ｎＮＯＳ／ＮＯ表达改善脑缺血
再灌注损伤［４０］，并可通过抑制 ｉＮＯＳ／ＮＯ的产生抗
炎作用［５３］。大黄酸可通过增加 ｅＮＯＳ降低 ｉＮＯＳ
的表达，具有治疗动脉粥样硬化［１９］和勃起功能障

碍［６０］双重作用。枸杞多糖可通过抑制 ｉＮＯＳ和
ｎＮＯＳ减缓ＲＯＳ和ＮＯ的积累，防止６ＯＨＤＡ诱导
的ＰＣ１２细胞凋亡［４３］，又可以增加 ＨｅＬａ细胞中
ｉＮＯＳ的含量，诱导肿瘤细胞的凋亡［４８］。

综上所述，中药调节 ＮＯＳ／ＮＯ系统的作用总
结见表１。中药发挥治疗作用报道最多的是通过
激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路，增加ＮＯ的表达来
实现；其次是通过抑制 ＮＦκＢ核转录、降低 ｉＮＯＳ
活性，减少ＮＯ生成来实现（图１）。近５年来中药
通过 ＩＦＮγ、ＪＡＫＳＴＡＴ级联系统信号等其他信号
通路调节 ＮＯ的报道较少或未见报道。现有报道
中，主要以免疫印迹法考察 ＮＯＳ的蛋白表达，及
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ＥＬＩＳＡ方法测定ＮＯ的含量为主要研究手段，研究
方法比较单一。在现有的中药调节 ＮＯＳ／ＮＯ系统
的研究中，对 ＮＯＳ／ＮＯ上游调节通路的研究还不
够深入，范围不够广泛，技术手段比较局限。

ＮＯ是一把双刃剑，一方面可能对心血管疾病
起保护作用，另一方面在缺血性脑卒中中的作用尚

存争议，在神经退行性疾病方面研究资料也较少，

很多病理机制尚未明确。中药调节 ＮＯＳ／ＮＯ系统
防治相关疾病取得较大进展，具有广阔的应用前

景，但其特定的作用靶点、信号途径及临床疗效有

待进一步深入阐明。

表１　近５年中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统研究进展情况

中　药 　　作　用 　适应证 参考文献

人参皂苷 增加ｅＮＯＳ／ＮＯ的生成 高血压 ［４］
苦树 ［５］
芥子酸 ［６］
甘松挥发油 ［７］
白藜芦醇 ［８］
丹酚酸Ｂ丹参酮ⅡＡ 心肌梗死 ［２１－２３］
参附注射液 ［２４］
复方丹参片 ［２５］
通心络 ［２６］
表没食子儿茶素 ［２７］
当归四逆汤 ［２８］
补肾宁心汤 动脉粥样硬化 ［１４］
失笑散 ［１５］
银杏内酯 糖尿病 ［６０］
地黄梓醇 抑制ｉＮＯＳ／ＮＯ的生成 动脉粥样硬化 ［１１］
洋蓟 ［１７］
和厚朴酚 ［１６］
雷公藤甲素 脑缺血再灌注 ［３３］
冰片 ［３４］
川芎嗪 ［３５］
丹酚酸Ｂ ［３８］
鲁斯可皂苷元 ［３９］
人参皂苷Ｒｇ１ ［４０］
天麻素 ［４１］
小柴胡汤 肿瘤 ［４５］
片仔癀 ［４６］
虫茶 ［４７］
覆盆子 炎症 ［５０］
黄连和诃子 ［５１］
豆蔻明 ［５２］
人参皂苷 ［５３］
青蒿 ［５４］
茯苓 ［５５］
玉屏风散 ［５６］
新风胶囊 ［５７］
芍药苷 心肌梗死 ［２９］
荜澄茄 肝功能障碍 ［５８］
延胡索乙素 心肌梗死 ［３０］
大黄酸 降低ｉＮＯＳ来源ＮＯ，增加ｅＮＯＳ来源ＮＯ 勃起功能障碍 ［５９］
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图１　中药调节ＮＯＳ／ＮＯ系统的可能机制示意图
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