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一氧化氮对微生物生长影响作用的两面性
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　　［摘要］　近年来，随着研究的深入，一氧化氮（ＮＯ）越来越多的生物学功能逐渐被发现。以往国内外很多报道都证实 ＮＯ
在抗微生物感染方面起到重要作用，然而近年来的一些发现表明，ＮＯ对微生物的生长还起到保护作用，这种保护作用体现在

ＮＯ能促进细菌的耐药及在氧化应激和压力应激时对微生物的保护等方面。本文综述了ＮＯ对微生物生长影响作用的两面性

及其机制的研究进展。
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　　随着一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）在促进血管舒张方面的

作用被发现，ＮＯ的生理和病理作用逐渐受到人们的重视，并

成为当前的一个研究热点。近年来对其在感染损伤方面作

用的研究亦取得了很大的进展。传统观点认为 ＮＯ是抗感

染损伤的一个重要分子，在细菌、真菌、病毒等感染中，活化

的巨噬细胞通过产生大量 ＮＯ来杀伤微生物。然而最近的

一些研究表明，ＮＯ对于微生物的生长是有保护作用的，这种

作用体现在ＮＯ在不良环境下对微生物的保护。本文将从

杀伤和保护两方面对ＮＯ影响微生物的生长进行阐述。

１　ＮＯ对微生物的杀伤作用

　　作为活化巨噬细胞产生的一种细胞毒效应分子，ＮＯ能

介导巨噬细胞抑制和杀伤细菌、真菌等微生物，是机体抗感

染防御体系中的重要因子之一。促使微生物自身体内产生

ＮＯ也是药物发挥氧化应激作用杀伤微生物的重要机制［１］。

１．１　ＮＯ对细菌的杀伤作用　Ｎａｍｅｄａ等［２］用β葡聚糖和吲

哚美辛诱导小鼠腹腔感染细菌，导致感染性休克，在应用

ＮＯＳ抑制剂后，ＮＯ代谢产物产量下降，小鼠的死亡率升高。

用ＮＯＳ抑制剂２周后，小鼠各器官细菌的数量明显上升，腹

膜细胞中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等的浓度上升。Ｗｅｂｅｒｔ等
［３］在

小鼠气管内滴入铜绿假单胞菌诱导肺炎的产生，然后将小鼠

暴露在含有一定浓度ＮＯ的空气中。结果显示，与对照组相

比，暴露在ＮＯ条件下的小鼠内诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）

活性下降，但氮氧化物的水平明显上升，细菌数量明显减少，

白细胞浸润程度降低，而机体的气体转换没有受到影响。

Ｃａｎｔｈａｂｏｏ等［４］用百日咳杆菌感染野生型小鼠和ｉＮＯＳ缺失

型小鼠，结果显示ｉＮＯＳ缺失型小鼠对百日咳杆菌更为敏感。

Ｅｎｇｅｌｓｍａｎ等［５］在外科手术器具材料上添加 ＮＯ释放涂层，

在体外实验中能有效抑制金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿

假单胞菌等的感染，但是在体内实验中这种效果却不明显。

１．２　ＮＯ对真菌的杀伤作用　ＮＯ对真菌的杀伤作用与细

菌相似。Ｋｉｍ等［６］用血小板激活因子（ＰＡＦ）预处理白假丝

酵母菌感染的小鼠，导致ｉＮＯＳｍＲＮＡ和蛋白质的高表达。

当加入ＮＦκＢ抑制剂后，这种效果被显著地抑制。ＰＡＦ预
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处理小鼠避免了因白假丝酵母菌感染而引起的死亡，肾脏中

真菌的增长也变缓。然而加入ｉＮＯＳ抑制剂后及在ｉＮＯＳ缺

失小鼠中，ＰＡＦ的这种保护作用消失。数据显示ＮＯ在ＰＡＦ
诱导的保护机体抵抗白假丝酵母菌感染中发挥了重要作用。

　　在ＮＯ对微生物杀伤作用的研究中，大量的研究集中于

机体通过巨噬细胞产生 ＮＯ来杀伤侵袭的微生物。然而也

有一些研究指出，促使微生物自身产生 ＮＯ是药物发挥氧化

应激作用来杀伤微生物的重要机制。Ｏｓóｒｉｏ等［７］研究指出

ＮＯ在甲萘醌等诱导的酵母细胞凋亡中发挥重要作用：液泡

膜蛋白Ｂｔｎ１ｐ在酵母空泡运输精氨酸过程中发挥重要作用，

ＢＴＮ１基因缺失型菌株对于甲萘醌、二酰胺、过氧化氢等引起

的氧化应激产生耐受。实验发现，基因缺失菌相比野生型菌

株，药物作用后活性氧生成减少。他们认为ＢＴＮ１基因缺失

型菌株不能有效转运精氨酸来合成 ＮＯ，从而减少了氧化损

伤，而外源加入精氨酸则能够逆转这种氧化耐受。Ａｌｍｅｉｄａ
等［８］也认为ＮＯ在酵母细胞凋亡过程中发挥重要作用：他们

用过氧化氢诱导酵母细胞发生凋亡，从中检测到 ＮＯＳ的活

性升高，ＮＯ的生成增加。这种 ＮＯ的生成依赖于左旋精氨

酸，在加入ＮＯＳ抑制剂后，细胞ＮＯ生成量下降，同时对过氧

化氢产生耐受。

１．３　ＮＯ对微生物杀伤作用机制　ＮＯ是一种带有不配对

电子的气体自由基，可与原核细胞和真核细胞内许多生物小

分子发生化学及生化反应，包括氧化还原、离子移位和集团

修饰等［９］。生物体许多细胞如巨噬细胞、中性粒细胞都具有

ｉＮＯＳ，在细胞因子的作用下这些细胞能够产生效应分子

ＮＯ，杀伤微生物。

　　在病理条件下，ＮＯ可以直接抑制微生物的有氧呼吸能

量代谢；在高浓度时，ＮＯ还可以与体内产生的氧自由基等反

应生成活性氮氧化合物（ＲＮＯＳ），再由活性氮氧化合物发挥

抗微生物感染作用。例如 ＮＯ与超氧阴离子（Ｏ２－）反应，生

成过氧亚硝基阴离子（ＯＮＯＯ－）或三氧化二氮（Ｎ２Ｏ３）等一

系列物质，介导氧化损伤或亚硝基化损伤［１０］。ＯＮＯＯ－可有

效地氧化蛋白质巯基、Ｆｅ／Ｓ中心、锌指结构、硝基化蛋白质的

酪氨酸残基等，使许多重要的蛋白质或酶失活，影响细胞代

谢，并抑制呼吸链酶，破坏线粒体结构，使ＤＮＡ 链断裂，对微

生物造成杀伤［１１］。另外，ＮＯ是活化巨噬细胞抑制和杀伤胞

内病菌的重要效应分子，它可以通过诱导巨噬细胞释放肿瘤

坏死因子（ＴＮＦ）、白介素（ＩＬ）等炎症介质介导免疫毒性反

应，杀死病菌。

２　ＮＯ对微生物的保护作用

　　以往关于ＮＯ对微生物生长影响的研究多着眼于ＮＯ对

微生物的杀伤方面，然而最近的一些研究表明：ＮＯ，尤其是

微生物自身产生的ＮＯ，对其抵抗外界恶劣环境、促进微生物

感染宿主，甚至促进微生物耐药等方面发挥重要作用。

２．１　ＮＯ对细菌的保护作用　Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１２］的研究发现，在

植物生长组织内会有纤维二糖（植物细胞壁的一种成分）的

生成，而一些植物致病性链霉菌属容易感染生长旺盛的植物

组织。这些链霉菌会产生 ＮＯ等活性氮类物质用于一种叫

做ｔｈａｘｔｏｍｉｎ的生物合成，ｔｈａｘｔｏｍｉｎ能够抑制植物纤维二糖

的合成，从而破坏了细胞壁的完整性，促进细菌感染植物组

织。然而在此过程中ＮＯ的作用尚未研究清楚。

　　Ｇｕｓａｒｏｖ等［１３１５］关于ＮＯ，尤其是细菌内源性ＮＯ对细菌

的影响做了长期细致的研究，他们用 ＮＯ预处理枯草杆菌，

然后加以 Ｈ２Ｏ２刺激，结果显示用 ＮＯ预处理细菌几秒后再

加以 Ｈ２Ｏ２刺激能够大幅提高细菌的氧化应激适应能力。此

外他们还认为内源性 ＮＯ是维持细菌毒力和细菌在巨噬细

胞内存活的关键因素：他们比较了 ＮＯＳ缺失型和野生型炭

疽芽孢杆菌在小鼠体内的毒力以及巨噬细胞对其ＤＮＡ的损

伤程度，结果显示 ＮＯＳ缺失型细菌感染小鼠所需的半数致

死量明显增加，巨噬细胞作用后ＤＮＡ损伤也更加显著。另

外，他们关于内源性ＮＯ促进细菌产生耐药性的报道更是引

起了人们的关注，他们的研究发现：ＮＯＳ基因缺失型枯草杆

菌对于各种药物的敏感性明显上升，而外源性加入 ＮＯ后细

菌对药物的敏感性降低，他们认为这种 ＮＯ促进细菌耐药作

用具有广谱性。Ｈｕｓａｉｎ等［１６］的研究结果与上述结果相似，

他们研究了沙门菌属在氧化应激环境下存活的条件，发现用

ＮＯ预处理细菌，阻断有氧呼吸电子传递链，增加细菌内

ＮＡＤＨ的含量，能够使细菌耐受 Ｈ２Ｏ２导致的氧化应激。

２．２　ＮＯ对真菌的保护作用　相对于 ＮＯ对细菌的保护作

用，关于 ＮＯ 对真菌的保护作用的研究报道较为少见。

Ｃｈｉａｎｇ等［１７］的研究表明微量的 ＮＯ能够降低金属离子对酿

酒酵母的杀伤：他们用不同浓度的铜离子刺激酿酒酵母，然

后加以不同浓度的 ＮＯ，结果显示低浓度的 ＮＯ能够降低金

属离子的毒性，对菌体起到保护作用。Ｄｏｍｉｔｒｏｖｉｃ等［１８］也研

究了ＮＯ对酿酒酵母的保护作用，他们将酿酒酵母置于不同

的温度环境及流体静力压下，观察其对于热刺激及压力刺激

的耐受能力。结果显示：预先用ＮＯ供体短时间处理酵母细

胞能够增强其耐高温和耐压力刺激的能力。

２．３　ＮＯ对微生物保护作用机制　ＮＯ对微生物的保护作

用是最近几年研究较为深入的一个方向。然而其作用机制

目前尚未有统一的看法。Ｇｕｓａｒｏｖ等［１３１５］认为ＮＯ促进细菌

耐受氧化应激的关键在于 ＮＯ可以抑制芬顿效应。芬顿效

应是一种在亚铁离子（Ｆｅ２＋）催化下Ｏ２－和 Ｈ２Ｏ２相互作用生

成羟自由基（ＯＨ·）的反应，ＮＯ抑制了芬顿效应，从而减少

了对细菌具有很强杀伤作用的ＯＨ·的产生。此外ＮＯ还可

以增强过氧化氢酶的活性，两方面共同导致了细菌对过氧化

氢的耐受。而 Ｈｕｓａｉｎ等［１６］并不认同此观点，他们认为 ＮＯ
阻断了细菌有氧呼吸电子传递链，增加了细菌内的 ＮＡＤＨ
的含量，从而促进了氧化剂的还原，阻止了氧化剂对细菌的

杀伤。Ｃｈｉａｎｇ等［１７］研究发现微量 ＮＯ可以降低铜离子对酿

酒酵母菌的毒性，认为 ＮＯ抑制了铜离子介导的转录因子

Ｍａｃ１的活性，导致了对铜离子有高度亲和性的转运蛋白Ｃｔｒ１
的表达，从而阻止了高浓度铜离子进入细胞。Ｄｏｍｉｔｒｏｖｉｃ等［１８］

认为ＮＯ增强酵母耐高温和耐压力刺激的机制并不相同，但共

同的可能是ＮＯ在信号转导过程中发挥了重要作用。

３　ＮＯ作用的双重性

　　ＮＯ广泛产生于各种生物细胞中，在哺乳动物、细菌、真

菌体内均有产生。并在各种生物信号转导过程中发挥重要
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作用［１９２０］。在关于ＮＯ与微生物生长之间关系的研究中，人

们发现在不同的浓度、不同的环境下，ＮＯ会对微生物的生长

造成截然不同的影响。例如Ｃｈｉａｎｇ等［１７］的研究表明微量的

ＮＯ能够激活铜离子敏感性转录因子（Ａｃｅ１），加速金属离子

的代谢，从而降低金属离子的毒性，对细菌起到保护作用；而

高浓度的ＮＯ反而抑制 Ａｃｅ１，减缓金属离子的代谢，增加了

金属离子的毒性。目前 ＮＯ对微生物生长所造成的双重影

响尚待研究。另外，一些ＮＯ在微生物生长过程中起到了特

殊的作用，例如Ｂａｒｒａｕｄ等［２１］研究发现铜绿假单胞菌内源性

产生的ＮＯ能够促使细菌由菌丝态向游离态转换，合理利用

ＮＯ的这种性质，将ＮＯ供体与杀菌药合用可以增强药物对

菌丝态细菌的杀菌效果。此外，不同的微生物，ＮＯ所表现出

的作用可能也完全不同，例如文献［７，１３１５］关于 ＮＯ对于真菌

和细菌耐药性的研究报道截然相反，Ｏｓóｒｉｏ等［７］认为促使微

生物自身产生ＮＯ是药物发挥氧化应激作用来杀伤微生物

的重要机制；而 Ｇｕｓａｒｏｖ等［１３１５］认为微生物自身能够产生

ＮＯ是增强细菌感染宿主，甚至产生耐药性的重要机制。这

似乎是两种矛盾的观点。但仔细推敲，我们认为是可以解释

的：外界刺激杀伤微生物时，早期微生物自身免疫机制发挥

作用，产生ＮＯ，这时的ＮＯ对于微生物是有保护作用的［１４］，

而药物大量长时间刺激诱使微生物产生大量ＮＯ，这时的ＮＯ
又是有杀伤作用的。所以我们认为 ＮＯ产生的时间、环境、

浓度不同是它表现为双刃剑作用的重要原因。但这只是我

们的猜测，其中的机制需要进一步的研究。目前关于微生物

内源性ＮＯ的研究报道并不多见，内源性 ＮＯ在微生物的生

长过程中发挥着怎样的作用尚不得而知。但我们相信，就像

在哺乳动物体内的作用一样，ＮＯ在微生物信号转导等方面

也发挥着独特的作用，而且这种作用深受浓度、环境、菌种等

的影响。

　　对微生物来说，ＮＯ是一把双刃剑，在适宜的环境中 ＮＯ
对微生物起到保护作用，而条件不适则有可能对其造成杀

伤。更加深入地研究 ＮＯ对微生物生长造成的影响及其机

制，必将有利于我们寻找新的抗感染药物作用靶点和新的抗

感染治疗手段。
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