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皮肤损伤愈合是机体保持其组织完整性而产生的一个

有组织的过程!大致可分为三期"炎症期#增生期和组织重

建期$炎症和炎症反应的过程中!可清除损伤的皮肤组织和

入侵的病原体!重建损伤组织的一系列过程!需要炎症细胞

与生物化学介质%包括生长因子&细胞外基质分子和细胞微

环境’之间的复杂的作用,0-$
一氧化氮合酶C<>D’>A "E>7B FG<DH;F$! IJKL有三种亚型!

由不同染色体上的不同基因编码! 分为结构型 IJK%M"<FD>6
D:D>#B IJKN MIJK’和诱导型 IJK%><7:M>&?B IJKN >IJK’!前

者又分为神经型 IJK %<B:’"<;? IJK!<IJK’ 和内皮型 IJK
%B<7"DHB?>;? IJKN BIJK’$ IJK 是由两个相同亚基组成的二

聚体!IJK 基因的翻译产物均为无活性的单体$ MIJK 单体生

成后与 O;)P或钙调蛋白%A;?%"7:?><!O;Q’复合体结合!再与

血红素&四氢生物喋呤结合!形成二聚体!而 >IJK 是以单体

形式在无 OR)P的条件下与 ORQ 复合体结合形成二聚体而发

挥其生物学功能$ IJK 可以分解 S4精氨酸生成一氧化氮

T<>D’>A "E>7BN IJU和 S4瓜氨酸!生成的 IJ 是一种弥散性的

细胞内信号分子!具有广泛的生物学作用!包括血管舒张&抗

微生物&抗肿瘤活性&免疫调节和神经递质功能$

0 IJK 的分布和 IJ 的作用

AIJK产生的 IJ 是少量而短暂的! 经常作为时限性细

胞内信号分子而发挥血管舒张&神经递质等功能V)W$<IJK 可

在角朊细胞%XB’"D><"AGDB’和黑色素细胞中表达!在 紫 外 线

诱导的黑色素细胞有 <IJK 表达! 其分泌形式是以旁分泌

方式参与黑色素形成,.-$BIJK 仅局限于血管内皮细胞中!但

有报道称人类成纤维细胞中也表达 BIJK! 两者产生的 IJ
均对皮下血流量有调节作用 ,(-$ 正常皮肤组织中 >IJK 很少

在血管壁内表达!而在表皮中表达 ,(-!这是因为正常组织中

>IJK 活性被抑制!但在炎症和免疫反应及老化过程中其被

激活!>IJK 的表达特别易受炎性和免疫因子刺激而激活!如

细菌内毒素和炎症细胞因子前体等 ,5-!一旦被激活可持续性

表达! 并产生大量的 IJ 参与皮下免疫反应的早期炎症过

程$ IJ 在正常条件下即参与皮肤的许多反应!调节血管扩

张和黑色素形成!对环境的刺激产生保护性作用$
在皮肤的损伤愈合过程中!IJK 亚型发挥中心作用!在

>IJK,0-和 BIJK,1-基因敲除的鼠中损伤 愈合 过 程 明 显 延 长$
研究表明在皮肤的损伤愈合过程的早期可有大量 IJK 的

表达!活性明显增高!伤后 0* 7 持续性产生!而其中大部分

为 >IJK!伤后 0(7.5 7 IJK 活性基本趋于缓和 ,/-$

) 炎症期 IJK 的表达和 IJ 的作用

损伤愈合初期是以血小板& 红细胞! 继之为多型核细

胞&巨噬细胞和淋巴细胞的浸润为特征$损伤早期巨噬细胞

产生的 >IJK 在 )( H 内达高峰 ,/-!表明该酶在炎症的早期有

皮肤损伤愈合中 !"# 的表达及 !" 的作用
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,摘 要- 皮肤损伤愈合是机体保持组织完整性的一个有组织的过程$需要炎症细胞&生物化学介质之间的复杂作

用% 一氧化氮合酶!<>D’>A "E>7B FG<DHRFBN IJK"是皮肤组织损伤愈合过程中的一个重要因子$合成一氧化氮C<>D’>A
"E>7BU$生成的一氧化氮参与损伤愈合的全过程$在炎症介导$细胞的增殖&分化和凋亡及血管形成&基质沉积和损

伤后组织重构中均发挥重要作用$而且在某些皮肤疾病中$IJ 也具有重要作用% 本文针对近年来 IJK 在损伤愈

合过程中的研究进展$综述了在皮肤损伤愈合过程中 IJK 的表达和 IJ 的作用$认为 IJK 是皮肤损伤愈合机制

的一个重要方面$具有深入研究的必要%
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明显的活性!伤后 " % 大部分巨噬细胞呈 &’() 阳性!中性

粒细胞中也有 &’() 表达 *+,!而成纤维细胞中产生的低水平

-’() 在调节愈合创口血流量方面有重要作用! 直接影响损

伤愈合的过程" 在炎症早期损伤因子刺激中性粒细胞#巨噬

细胞#成纤维细胞表达 &’()!而产生的 ’( 又可以抑制浸润

细胞释放细胞因子并减少 ’() 的表达" 而且! 因早期 &’()
高水平表达! 所产生的 ’( 可以和中性粒细胞及巨噬细胞

产生的氧自由基反应而减轻组织损伤" 实际上由 ’() 分泌

的 ’( 在损伤愈合的炎症期有许多重要作用!如血管舒张#抗

微生物活性#抗血小板活性及诱导血管通透性增加等" ’( 可

以调节作为炎症期开始标志的化学趋动因子 $./01!" *2,和

3412*5,%的产生和激活" 另外!’( 可能直接吸引中性粒细胞

和单核细胞 到 损 伤 区 并 刺 激 其产 生 对 损 伤 愈 合有作用的

.’0 和 3416!表明 ’( 本身就是吸引单核细胞的化学趋动因

子*2," 而在炎症期末!’( 介导潜伏状态的 ./01!6 的产生!
可以通过不同的机制下调巨噬细胞的 &’() 表达!其机制包

括 &’()78’9 稳定性下降#&’()78’9 翻译水平的下降和

&’() 蛋白降解的增加!使随后 &’() 表达受到抑制!并减少

化学趋动因子的产生"另外!’( 还调节 3416 的表达和生物

活性*6$,!参与炎症期向增生期的过渡"

: ’() 的表达和 ’( 对细胞增殖# 分化#
凋亡的作用

’() 对参与损伤愈合过程中不同细胞的增殖# 分化#凋

亡起不同的作用" 低水平 ’( 在体外增加角朊细胞的增殖!而

高剂量的 ’( 则抑制其增生*66," 给予 ’() 抑制剂 41’34*41’;1
$61&7&<=>?@ABC BAD&<>,后!大鼠损伤区皮肤的上皮化进程明显

延迟并伴有边缘本已过度增生的上皮的萎缩*66,"而且!&’() 抑

制剂 41’34 可以减少创伤边缘角朊细胞的增殖 *6E," ’() 合

成的 ’( 在损伤愈合中还影响成纤维细胞的增殖和分化" ’(
供体可以剂量依赖性方式降低正常大鼠皮肤中成纤维细胞增

殖! 也有称 ’( 供体可以增加正常小鼠皮肤中成纤维细胞的

增殖" 在疤痕疙瘩中 ’( 可以抑制成纤维细胞向肌成纤维细

胞转化!产生其特殊的病理性改变*6E," ’( 还可刺激内皮细胞

的增殖!保护细胞免于凋亡!并可介导 FG/0 的产生!在动脉

损伤模型中 ’( 供体促进损伤动脉内膜的内皮化" 因此!内皮

细胞中的 ’( 可能参与了损伤愈合中血管的形成"
’() 还参与角朊细胞的凋亡! 在紫外线照射的角朊细

胞中加入 ’() 拮抗剂可增加其凋亡数量! 说明 ’() 在抑

制角朊细胞凋亡中发挥重要作用 *6#," 另外!’() 产生的 ’(
可以干扰 -HDIHD> 活性而产生抗凋亡的作用*6#,"

细胞的增生和凋亡过程还可能与某些细胞因子有关!如

G/0#./01!6#3412 等" G/0 可 预 示 创 伤 增 生 期 的 开 始 &
./01!6 调节角朊细胞中的大量基因!并抑制其增生!也可以抑

制 G/0 与角朊细胞的结合&3412 可以介导角朊细胞的增殖" 而

这些细胞因子的合成和分泌均与 ’() 产生的 ’( 有关"

! 血管形成中 ’() 的表达和 ’( 的作用

血管形成就是新血管形成的过程! 是损伤修复的一个

重要过程" ’() 产生的 ’( 刺激内皮细胞的增殖#迁移#蛋

白酶的释放以及血管通透性的增加" 在缺血的啮齿类动物

中!’( 可以促进血管形成"在人类腿部静脉溃疡的组织中!
大量新血管形成的部位均有 >’() 活性的增强!说明 >’()
水平的上调可以促进血管的形成*!," 而且 >’() 抑制剂可以

抑制胃溃疡愈合过程中肉芽组织内的血管形成 *6!," 另外有

报 道 称 ! 用 ’() 抑 制 剂 41’9JG $’1<&?K&-141HKL&<&<>1
7>?@AB >D?>K% 处置的大鼠皮肤切创! 可见小血管的形成增

加!说明 ’() 在血管形成中有双重作用*6M,"
另外! 血管内皮生长因子 $NHD-OBHK ><%=?@>B&HB LK=P?@

QH-?=K RFG/0% 是 损 伤 愈 合 中 在 最 有 效 的 血 管 形 成 因 子 !
FG/0 参与 ’( 的调节"FG/0 通过增加 >’() 的表达而增加

’( 的产生! 而 FG/0 的血管形成作用是 ’() 依赖性的 *6;,"
&’() 和 >’() 对调节 FG/0 的内皮迁移#减少细胞粘连等功

能均有重要作用" ’( 还通过刺激角朊细胞的增生而增加

FG/0 的表达" 用 ’() 抑制剂在体外或体内可阻断这一功

能*66," 而在非 FG/0 依赖性机制介导的血管形成过程中!也存

在 ’() 的参与"单核细胞介导的血管形成是 ’() 依赖性的*6+,"
S 物质增加可以促进体内血管形成和体外内皮细胞增生和迁

移!而 S 物质增加的过程离不开 ’() 产生的 ’( 的介导*6+," 这

些研究均表明 ’() 在调节血管形成中有很重要的作用"

M ’() 在基质沉积和损伤后组织重构中

的表达和 ’( 的作用

损伤愈合的最后一个阶段需要有胶原的合成和沉积" 人

类成纤维细胞中表达的 -’() 和 &’() 在皮肤创伤后损伤晚

期的胶原增生和组织重构中发挥重要作用*6M," 大多数研究表

明通过刺激 &’() 的表达均有利于创伤中胶原含量的增加"
’() 抑制剂在实验性烧伤的组织中可以抑制胶原的生成*62,"
’() 抑制剂可降低创伤源性的成纤维细胞的胶原合成功能*6M,"
在正常愈合的皮肤组织中!愈合晚期巨噬细胞#角朊细胞和

成纤维细胞主要表达 >’() 和精氨酸酶" 因此在损伤晚期

’() 和 ’()78’9 使创口微环境保持一种低水平的 ’( 浓

度而有利于胶原的形成" 在肉芽组织中所有的细胞均表达

&’()!中性粒细胞#巨噬细胞#血管内皮细胞#成纤维细胞均

有 &’() 的大量表达! 而肉芽组织中的内皮细胞和皮肤表皮

层#皮下血管有 >’() 的表达!但损伤愈合晚期形成的创口液

成分$如’./01!6%对 ’() 的活性有很强的抑制作用!使创伤

愈合的晚期 ’() 处于较低的表达水平从而促进胶原合成*65,"
大量的研究充分说明了愈合创口中 &’() 的持续性不同水平

的表达对胶原的堆积和增加创口张力均有重要的作用"
另外 研 究 表 明 ’() 产 生 的 过 量 ’( 对 胶 原 合 成 有 抑

制作用!在损伤愈合的晚期 ’() 活性下降而精氨酸酶活性

增强! 这种变化对胶原的形成有重要作用" 低水平表达的

’() 产生少量的 ’(! 从而使精氨酸酶获得足量的 41精氨

酸底物!分解成羟脯氨酸而增加胶原合成*65," 但这一过程是

’() 依赖性的!在 ’() 完全被抑制而精氨酸酶活性很高的

损伤微环境中!发现胶原合成的减少!因此!精氨酸酶在分

解 41精氨酸合成羟脯氨酸并进一步形成胶原的过程中需

要 ’() 的辅助作用*6+,"

; 异常愈合中 ’() 的表达和 ’( 的作用

’() 合成 ’( 的减少与皮肤创伤后的异常愈合相关"

!"#! !
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蛋白营养不良!糖尿病等导致 ,-. 合成的下降而使创口中

,-)
/和 ,-0

1",- 的稳定终产物#水平降低$减少胶原纤维的

形成$并降低愈合组织的创口张力 2)*3% 而胰岛素可以刺激

,-. 产生 ,-$增加创口张力并促进胶原合成 4)56% 增生的瘢

痕组织中成纤维细胞中 7,-. 的表达量比正常皮肤成纤维

细胞少$同时疤痕疙瘩成纤维细胞中的 8,-. %9,: 和其蛋

白表达量也比正常皮肤和增生性瘢痕的成纤维细胞低25)3%尽

管在病理性瘢痕中增生的成纤维细胞表达较少的 ,-. 使

愈合早期对 ;<=1!5 的抑制作用减少而导致内皮细胞的增

生$但病理性瘢痕的基底层细胞表达大量的 ,-. 活性并产

生过量的 ,-$这种过量的 ,- 可以刺激临近皮肤下层产生

胶原而导致过量的胶原沉积 2506% 这些均可导致过量的胶原

沉积而形成皮肤的非正常愈合%
在皮肤创伤愈合中$,-. 表达均有一定的时间和剂量

规律性$当此规律受损时就会导致皮肤损伤的愈合异常%在

某 些 皮 肤 疾 病 可 见 ,-. 的 表 达 增 加% 银 屑 病 斑 块 中 有

8,-. 的过表达 2))6% 人类慢性静脉溃疡的基底部位有 8,-.
和 7,-. 的过表达2(6%糖尿病足部溃疡中有 8,-. 和 7,-. 蛋

白和酶活性表达的上调2)56%
总之$,-. 作为皮肤损伤愈合中合成 ,- 的关键酶$在

皮肤损伤愈合的炎症期 ,-. 可诱导炎症的发生$之后又反馈

性抑制炎症的继续发展& 在细胞增生期 ,-. 与细胞的浸润!
增殖!分化及凋亡有关&而 ,-. 分泌的 ,- 在血管形成方面

有双重作用&在愈合晚期 ,-. 低水平表达和精氨酸酶活性增

高$对胶原沉积和组织重构发挥重要的作用% 另外$,-. 的表

达异常在某些皮肤疾病的病理性损害上也发挥重要作用% 因

此研究 ,-. 在皮肤中的分布及 ,- 在皮肤中的生理和病理

学功能$对阐明皮肤的病理生理学!皮肤损伤愈合机制及诊

断和治疗皮肤疾病均将具有重要的理论意义和实用价值%

参考文献!
256 >?%?@?A8 B+ CD8EFG"E HI+ JKLM"@AN LO !" #$P 97#7’6

@?M "Q 8%R?8’7D S"TED ’7R?8’ 8E 8,-.1D7Q8K87EG %8K7
UN G"R8K?M ?D7E"#8’?M1%7D8?G7D 8,-. F7E7 G’?E@Q7’ 2V3P
V LM8E WE#7@G+ 5XXY+ 55*Z X[\1X\5P

4)6 BE"SM7@ 9<+ J"EK?D? .P ,8G’8K "]8D7 @NEG^?@7@ 8E
%?%%?M@2V3P _8"K^7%O 5XX(O )XYZ )(X1)‘YP

206 9"%7’"1<’?8MM7G LO :U7’D?% CO LM7%7EG JO !" #$P ,86
G’8K "]8D7 R’"DTK7D UN TMG’?#8"M7G 18’’?D8?G7D A7’6
?G8E"KNG7@ @G8%TM?G7@ %7M?E"F7E7@8@ 2V6P V LM8E WE#7@GO
5XX\O XXZ [0‘1[()P

2(6 :UD1CW1:M77% .:O =7’FT@"E JaVO :RRM7G"E WO !" #$%
C]R’7@@8"E "Q E8G’8K "]8D7 @NEG^?@7 8@"Q"’%@ ?ED
?’F8E?@7 8E E"’%?M ^T%?E @A8E ?ED K^’"E8K #7E"T@
M7F TMK7’@4V6P V b?G^"MO )***O 5X5Z (0(1(()P

4‘6 B"MU HO B"MU1_?K^"Q7E cP ,- 8E ?TG"8%%TE7 D8@6
7?@7Z KNG"G"]8K "’ ’7FTM?G"’N %7D8?G"’4V6P W%%T%"M ;"6
D?NO 5XXYO 5Xd5)eZ ‘‘[/‘[5P

4[6 CQ’"E IfO ;^"’EG"E =VO .G7TMG7E LO !" #$P C]R’7@@8"E
?ED QTEKG8"E "Q 8EDTK8UM7 E8G’8K "]8D7 @NEG^?@7@ DT’8EF
’?G K"M"E ?E?@G"%"G8K ^7?M8EF 4V6P V <?@G’"8EG7@G .T’FO
5XXXO 0d[gZ ‘X)1[*5P

4\6 h77 9HO CQ’"E IO f?EG’N iO !" #$P ,8G’8K "]8D7 8E G^7

^7?M8EF S"TEDZ : G8%71L"T’@7 .GTDN4V6P V .T’F 97@O
)**5O 55*Z 5*(15*YP

4Y6 j?^M .JO HTEG I:O j?A7Q8’MD hJO !" #$P ;’?E@Q"’%6
8EF F’"SG^ Q?KG"’ GNR7 1!5 8EDTK7@ %"E"KNG7 K^7%"6
G?]8@ ?ED F’"SG^ Q?KG"’ R’"DTKG8"E4V6P b’"K ,?GM :K?D
.K8 i.:O 5XY\O Y(Z ‘\YYP

4X6 k8MM?’7G7 hHO 97%8KA I<P ,8G’8K "]8D7 ’7FTM?G8"E ?ED
Wh1Y 7]R’7@@8"E 8E ^T%?E 7ED"G^7M8?M K7MM@ 4V6P _8"K^7%
_8"R^N@ 97@ L"%%TEO 5XX‘O )55d)gZ [\51[\[P

45*6 J?’K8EA87S8Kl VO <’?U"S@A? :O L^?8E _O !" #$P ,8G’8K
"]8D7 TR’7FTM?G7@ G^7 ’7M7?@7 "Q 8EQM?%%?G"’N %7D8?6
G"’@ UN %"T@7 %?K’"R^?F7@4V6P CT’ V W%%TE"MO 5XX‘O
)‘Z X(\1X‘5P

4556 .G?MM%7N7’ _O B?%RQ7’ HO B"MU ,O !" #$P ;^7 QTEKG8"E "Q
E8G’8K "]8D7 8E S"TED ’7R?8’Z 8E^8U8G"’ "Q 8EDTK8UM7 E8G’8K
"]8D71@NEG^?@7 @7#7’7MN 8%R?8’@ S"TED ’77R8G^7M8?M8l?G8"E
4V6P V WE#7@G I7’%?MO 5XXXO 550 d[gZ 5*X*15*XYP

45)6 L"UU"MD L:P ;^7 ’"M7 "Q E8G’8K "]8D7 8E G^7 Q"’%?G8"E
"Q A7M"8D ?ED ^NR7’G’"R^8K M7@8"E@4V6P J7D HNR"G^7@7@O
)**5O ‘\d(gZ (X\1‘*)P

4506 I8%%7M7’ .O H?7ED7M7’ VO ,7^M8@ JO !" #$P .TRR’7@@8"E
"Q ?R"RG"@8@ UN E8G’8K "]8D7 #8? 8E^8U8G"’ "Q 8EG7’6
M7TA8E15!1K"E#7’G8EF 7ElN%7 dWLCg1M8A7 ?ED KN@G78E7
R’"G7?@7 R’"G78E dLbbg10)1M8A7 R’"G7?@74V6P V C]R’7@6
@8"E J7DO 5XX\O 5Y‘Z [*51[*\P

45(6 J? hO j?MM?K7 VhP CED"G^7M8?M E8G’8K "]8D7 @NEG^?@7
%"DTM?G7@ F?@G’8K TMK7’ ^7?M8EF 8E ’?G@4V6P :% V b^N@6
8"M <?@G’"8EG7@G h8#7’ b^N@8"MO )***O )\XZ <0(51<0([P

45‘6 .^TAM? :O 9?@8A :JO .^?EA?’ 9P ,8G’8K "]8D7 8E^8U8G@
S"TED K"MM?F7E @NEG^7@8@4V6P J"M L7MM _8"K^7%O 5XXXO
)**Z )\100P

45[6 ;@T’T%8 mO JT’"^?’? ;O B’?@8E@A8 BO !" #$P 97K8R’"K?M
’7M?G8"E U7GS77E cC<= ?ED ,- 8E G^7 ’7FTM?G8"E "Q
7ED"G^7M8?M 8EG7F’8GN4V6P ,?G J7DO 5XX\O0Z Y\X1YY[P

45\6 h78U"#8K^ .VO b"M#7’8E8 bVO ="EF ;jO !" #$ Pb’"DTKG8"E
"Q ?EF8"F7E8K ?KG8#8GN UN ^T%?E %"E"KNG7@ ’7nT8’7@ ?E
h/?’F8E?@7o,-. D7R7ED7EG 7QQ7KG7’ %7K^?E8@%4V6P b’"K
,?GM :K?D .K8 p.:O 5XX(O X5Z (5X*/(5X(P

45Y6 :AK?N J,O -lK?E -O <TED"FDT LO !" #$% CQQ7KG "Q E8G’8K
"]8D7 @NEG^?@7 8E^8U8G"’ "E 7]R7’8%7EG?MMN 8EDTK7D UT’E
S"TED@4V6P V ;’?T%?O )***O (X d)gZ 0)\/00*P

45X6 b"MM"KA V.O j7UU jO L?MM?S?N IO !" #$P ,8G’8K "]8D7 @NE6
G^?@7 8@"Q"’% 7]R’7@@8"E 8E ? R"’K8E7 %"D7M "Q F’?ETM?6
G8"E G8@@T7 Q"’%?G8"E4V6P .T’FO )**5O 5)XZ 0(5/0‘*P

4)*6 _TMF’8E VbO .^?U?E8 JO L^?A’?#?’G^ mP ,8G’8K "]8D7
@NEG^7@8@ 8@ @TRR’7@@7D 8E @G7’"8D/8%R?8’7D ?ED D8?6
U7G8K S"TED@4V6P j"TED@O 5XX‘O \Z (Y/‘\P

4)56 .K^?QQ7’ J9O ;?EG’N pO CQ’"E b:O !" #$P I8?U7G7@/8%6
R?8’7D ^7?M8EF ?ED ’7DTK7D S"TED E8G’8K "]8D7 @NE6
G^7@8@Z ? R"@@8UM7 R?G^"R^N@8"M"F8K K"’’7M?G8EF 4V6P
.T’F7’NO 5XX\O 5)5Z ‘50/‘5XP

4))6 j7MM7’ 9O -’%7’"D :P WEK’7?@7D 7]R’7@@8"E "Q 8E6
DTK8UM7 E8G’8K "]8D7 d,-g @NEG^?@74V6P _’ V I7’%?G"MO
5XX\O 50[Z 50[/50\P

"收稿日期!)**0/*\/*\#
"本文编辑!刘宁国#

!"#! !


