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内皮型一氧化氮合酶与血栓性疾病的研究进展

蒋庆娟,应燕萍∗

(广西医科大学第一附属医院,南宁　 530021)

　 　 【摘要】 　 血栓性疾病是威胁人类健康的一大杀手,在全球人口死亡原因中位列第一。 内皮型一氧化氮合酶

是心血管系统的重要保护因子———一氧化氮的主要来源。 作为保护血管壁的重要生物活性物质,参与急性冠状动

脉综合征、心房颤动、脑卒中、肺血栓栓塞症和深静脉血栓形成等血栓性疾病的病理生理过程。 本文主要综述内皮

型一氧化氮合酶的结构和生理功能,及其参与血栓性疾病的机制和研究进展。
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Research progress on endothelial nitric oxide synthetase and thrombotic
diseases

JIANG Qingjuan, YING Yanping∗

(the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, China)

　 　 【Abstract】　 Thrombotic diseases are a major threat to human health, ranking first in causes of death worldwide.
Endothelial nitric oxide synthetase ( eNOS) is the main source of nitric oxide, an important protective factor of the
cardiovascular system. As an important bioactive substance protecting the vascular wall, eNOS participates in the
pathophysiological processes of thrombotic diseases such as acute coronary syndrome, atrial fibrillation, stroke, pulmonary
thromboembolism and deep vein thrombosis. This paper reviews the structure and physiological functions of eNOS, its
mechanisms, and research progress in thrombotic diseases.
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　 　 血栓性疾病是由血栓形成和血栓栓塞两种病

理过程引起的,其发病率高居各种疾病之首,且有

渐增之势,在全球人口死亡原因中位列第一[1],是
当代医学研究的重点和热点之一。 一氧化氮(nitric
oxide, NO)是由血管内皮细胞产生并释放的内皮依

赖性舒血管因子,具有舒张血管、抑制血小板黏附

聚集,防止血栓形成等作用,是保护血管壁的重要

生物活性物质[2]。 NO 由一氧化氮合酶(nitric oxide

synthases, NOS)催化底物 L-精氨酸而生成。 哺乳动

物中,NOS 具有 3 种同工酶,即神经元型、诱导型和

内皮型,血液中的 NO 主要来源于内皮型一氧化氮

合酶 ( endothelial nitric oxide synthases, eNOS) [3]。
有研究显示,eNOS 与血栓性疾病有密切关系,参与

急性冠状动脉综合征、心房颤动、脑卒中、肺血栓栓

塞症和深静脉血栓形成等血栓性疾病的发生、发展

和预后。 近年来,有关 eNOS 的研究层出不穷并深



入到基因和蛋白组学水平。 本文主要就 eNOS 的结

构和生理功能,及其参与血栓性疾病的机制和研究

进展进行综述。

1　 eNOS 的结构和特性

编码人类 eNOS 的基因位于第 7 号染色体

7q35-36 上,对应的 mRNA 全长为 4345 bp,包括

26 个外显子,25 个内含子,跨度 21 kb,翻译后可

生成 1203 个氨基酸蛋白产物[4] 。 据报道 eNOS 存

在基因多态性位点,目前关于 G894T(位于第 7 外

显子)、27 bp VNTR(位于第 4 内含子) 和 T786C
(位于启动子区域)等位点的研究居多[5-6] 。 eNOS
的确切细胞定位尚不清楚,可能存在于高尔基体,
质膜和质膜小凹。 eNOS 作为一种钙依赖性酶,它
由分子量大小约为 134 ×103 的两个相同单体组成

的二聚体, eNOS 只有以二聚体的形式起作用。
eNOS 单体具有两个功能不同的结构域,分别是包

含催化位点的 N 端氧化酶结构域和 C 端还原酶结

构域。 BH4、L-精氨酸和血红素的结合位点位于其

N 端, 黄 素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 ( flavin adenine
dinucleotide, FAD )、 黄 素 单 核 苷 酸 ( flavin
mononucleotide,FMN)、还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸( reduced nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)和钙调蛋白( calmodulin,CaM)
的结合位点位于其 C 端[7] 。 eNOS 的二聚化始于

血红素的结合,若无血红素,eNOS 酶则仅以单体

形式存在,不具有活性。 血红素的结合和二聚体

的形成使四氢生物蝶呤( tetrahydrobiopterin,BH4)
与 eNOS 二聚体结合成为可能,从而形成稳定的二

聚体。
较多学者认为,现有证据表明,eNOS 活性受其

两个固有的属性调控。 一个生化特征是甘氨酸-2
的豆蔻酰化和半胱氨酸-15 /半胱氨酸-26 的棕榈

酰化,使 eNOS 定位于质膜小窝,与质膜表面标记蛋

白即小窝蛋白(CaveoliN-1,Cav-1)结合[8],通过干

扰 CaM 结合和电子转移至血红素亚基而抑制 eNOS
活性。 eNOS 的另一个分子特征是在还原酶结构域

的 C-末端存在大约 50 个氨基酸序列,这阻碍了

CaM 与 CaM 结合位点的结合[9]。 eNOS 的钙依赖性

表明它的活性受到 Ca2+浓度的调控,当细胞内 Ca2+

水平的升高时,可诱导 Ca2+ / CaM 复合物的形成,促
进钙调蛋白与二聚体结合,并与 Cav-1 解离,激活

eNOS,最终使 NO 生成增加。

2　 eNOS 的功能

2. 1　 舒张血管和抑制血小板聚集

eNOS 是心血管功能的体内稳态调节剂,能通

过刺激可溶性鸟苷酸环化酶 ( soluble guanylate
cyclase,sGC) 并增加平滑肌细胞中的环磷酸鸟苷

(cyclic guanosinc monophosphate,cGMP)来舒张所有

类型的血管[10]。 sGC 在 NO 信号转导通路中起重

要作用,是信号转导的关键,也是 NO 的唯一受

体[11]。 抑制 eNOS 会显著增强血小板聚集的程度

和持续时间,且血流剪切力可使 eNOS 磷酸化,促进

NO 释放,起到抑制血小板聚集的作用[7]。 Moore 等

人[12]认为这种功能是通过对血小板的直接作用来

介导而非血管张力变化,但尚不清楚具体机制。 血

小板聚集减少除了能防止血栓形成外,还可以防止

血小板衍生生长因子的释放,对适应慢性血流变化

的血管重塑有重要意义[13]。
2. 2　 抑制白细胞粘附和血管炎症

单核细胞趋化蛋白 ( monocyte chemoattractant
proteiN-1, MCP-1)是一种炎性细胞因子,与炎症反

应和组织损伤有关,当机体发生炎症或损伤时可使

单核巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞聚集并活

化[14]。 研究表明,eNOS 能降低 MCP-1 的表达,并
通过干扰白细胞粘附分子 CD11 / CD18 与内皮细胞

表面结合的能力,抑制白细胞 CD11 / CD18 的表达,
抑制白细胞粘附于血管壁[15]。 血小板和白细胞对

内皮细胞的粘附被认为是动脉粥样硬化发生的早

期事件[16],因此推测 eNOS 可能有预防动脉粥样硬

化发生的作用。 此外,eNOS 还可预防由促炎症细

胞因子和促动脉粥样硬化因子诱导的内皮细胞凋

亡,从而有助于发挥抗炎症和抗动脉粥样硬化

作用[17]。
2. 3　 控制血管平滑肌增殖

已显示 eNOS 可抑制血管平滑肌细胞的 DNA
合成、有丝分裂和增殖,且这种抗增殖作用可能是

由 cGMP 介导的[18]。 如前所述,eNOS 有抑制血小

板聚集的作用,这种作用可保护平滑肌免受血小板

衍生生长因子的影响,故这也阻止了动脉粥样硬化

的后续步骤,即纤维斑块的形成。 基于这些效应的

组合,eNOS 衍生的 NO 可以被认为是一种抗动脉粥

样硬化的原理。
2. 4　 激活内皮祖细胞,刺激血管生成

eNOS 在血管生成中扮演关键角色,介导血管
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生成因子下游信号,并受 miR-92a 和 Sphk1 / S1P 信

号传导影响[19-20]。 miR-92a 上调可激活 eNOS / NO
信号通路受体,诱导内皮祖细胞迁移,促进血管生

成[21]。 eNOS 基因敲除小鼠表现出血管生成受损,
这与内皮祖细胞动员的缺陷有关,可见 eNOS 的表

达影响着内皮祖细胞的募集[22]。 丹红注射液、沙格

列汀等药物均是通过涉及 eNOS 信号的级联反应,
动员内皮祖细胞以修复血管内皮损伤[23-24]。 朱艳

含等[25] 学者证实,eNOS 的磷酸化能促进内皮祖细

胞的释放,改善血管生成。

3　 eNOS 与血栓性疾病

3. 1　 急性冠状动脉综合征

急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵袭,继发

完全或不完全闭塞性血栓,阻塞冠状动脉为病理基

础的一组临床综合征,包括急性 ST 段抬高性心肌

梗死、急性非 ST 段抬高性心肌梗死和不稳定型心

绞痛[26]。 有研究发现,eNOS G894T 的 T 等位基因

和 T786C 的 C 等位基因与 ACS 存在关联[27],这些

位点突变后会进一步增加心肌梗死风险[28]。 eNOS
敲除小鼠身上可以看到内膜增厚,脂质沉积增加,
动脉粥样硬化病变加速[29],在动脉粥样硬化患者中

也观察到 eNOS 的 mRNA 表达和蛋白表达均降

低[30],斑块破裂后会暴露在内皮细胞下,从而激活

血小板和凝血级联反应,最终导致血栓形成[31]。 血

小板聚集、白细胞粘附、平滑肌细胞增殖均有利于

动脉粥样硬化的发展,而 eNOS 有抑制血小板和白

细胞粘附的作用,可减少细胞凋亡,保护血管平滑

肌免受血小板衍生生长因子的影响,被认为是抗动

脉粥样硬化的原理。
3. 2　 脑卒中

脑卒中(stroke)具有“四高”特点,即发病率高、
死亡率高、致残率高、复发率高,已成为我国首要致

死、致残病因,而在美国每 4 min 就有 1 人死于脑卒

中[32-33]。 2016 年全球疾病负担数据显示[34],我国

缺血性脑卒中和出血性脑卒中发病率分别为

276. 75 / 10 万、126. 34 / 10 万。 目前已有多项报道证

实 eNOS 基因多态性与脑卒中的发生有关,G894T
多态性可改变 eNOS 在小窝上的定位,破坏酶调节

周期,使 eNOS 蛋白容易被分解,影响 NO 生成[35]。
但进一步的调查发现,eNOS 基因在不同种族间结果

略有不同。 一项台湾的病例对照研究发现[36],

eNOS Glu298Asp 和 Cav-1 的 G14713A、T29107A 基

因多态性对脑卒中的风险增加有协同作用。 而

eNOS G894T 和 T786C 的位点突变会使韩国人易患

缺血性脑卒中,但在高加索人群中 T786C 被认为是

保护因素[37]。 另有荟萃分析表明,eNOS 的 4A4B 基

因多态性与亚洲人脑卒中有关[38]。 因此,未来还需

要更多不同种族的研究以验证 eNOS 基因多态性与

脑卒中的关联。
3. 3　 心房颤动

心房颤动( atrial fibrillation, AF,简称房颤)是

临床上一种常见的心律不齐,以心房快速不规则跳

动为特征,血栓栓塞是其最严重的合并症[39]。 大量

研究证实,eNOS 对调节心肌功能,维持心肌 Ca2+稳

态,松弛和可扩张性以及防止心律不齐和异常应激

刺激非常重要。 AF 时可引发心房出现湍流,混乱的

心房收缩会降低 eNOS 表达,削弱其舒张功能,导致

内皮功能障碍[40]。 心房重构是房颤的重要病理生

理变化,房颤会使心肌组织 eNOS mRNA 和蛋白表

达均下调,并认为这可能是心房结构重构,心房血

栓形成的原因。 在房颤猪模型中观察到心内膜

eNOS 的表达显著减少,NO 在心房组织中的生物利

用度下降[41]。 同样地,在房颤患者中也发现与窦性

心律患者相比,房颤患者的 eNOS 蛋白表达水平降

低(P< 0. 05) [42]。 此外,eNOS 表达上调,血管 NO
释放增加还可以降血管紧张素转化酶的表达与活

性,抑制血管收缩,减少房颤发生率[43]。
3. 4　 深静脉血栓

深静脉血栓(deep vein thrombosis,DVT)好发于

腿部和骨盆的深静脉,肺栓塞是其致死性并发症之

一,严重危害人类健康[44]。 美国心脏协会的报告指

出,在美国每年就有约 200 万人患 DVT,其中 10%
的患者死于肺栓塞[45]。 据 推 测, eNOS 多 态 性

(RS1799983)与骨科手术后深静脉血栓形成的易感

性有关,eNOS 突变可能通过影响内皮细胞中 NO 的

产生 和 血 管 稳 态 而 参 与 DVT 的 发 展[46]。
RS1799983 位于编码区的 c.894,c.894G / T 分别对应

eNOS 蛋白 298 位的谷氨酸和天冬氨酸。 与谷氨酸

相比,天冬氨酸的 eNOS 蛋白不稳定。 因此,T 等位

基因会导致 eNOS 蛋白功能降低,进而导致内皮细

胞 NO 合成减少,最终增加 DVT 的风险。 Zhao 等

人[47]对涉及 8808 例受试者的 17 项研究进行 Meta
分析,其结果提示 eNOS G894T 多态性与亚洲人群

发生 DVT 有密切联系。 DVT 患者 eNOS 较正常组
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患者在血清中的表达下调,被认为是与 DVT 形成相

关的候选蛋白[48]。 另有动物实验发现[49],经 NO 微

泡静脉注射治疗后大鼠 DVT 的重量与长度明显减

少。 可见,体内 NO 水平的升高有助于 DVT 溶解。

4　 小结与展望

综上,大量实验表明 eNOS 参与血栓性疾病的

发生发展,其具有舒张血管、抑制血小板黏附聚集,
防止血栓形成等作用,是研究血栓性疾病易感性的

候选基因,防治血栓性疾病的关键。 有关 eNOS 与

血栓性疾病发病和治疗机制的深入研究具有重大

理论和实际意义,相关基因可能成为治疗血栓性疾

病的新靶点。 但当前,对于 eNOS 多态性与血栓性

疾病的研究结果因不同人群存在争议,未来还需要

更多不同种族人群的大型研究加以验证。
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