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ＮＯ检测方法的新进展及其在高原医学中的应用
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　　一氧化氮（ＮＯ）是由内皮细胞分泌的一种脂溶性气体，由

一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）在氧气、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ＮＡＤＰＨ）、黄素腺嘌呤二核苷酸（ＦＡＤ）、黄素单核苷酸

（ＦＭＮ）和四氢蝶呤的参与下，催化Ｌ精氨酸生成。ＮＯ具有

舒张血管、抗血小板凝集、抑制血管平滑肌生长等多种生物活

性［１］。ＮＯＳ包括神经元性（ｎＮＯＳ）、诱导性（ｉＮＯＳ）和内皮性

（ｅＮＯＳ）三种形式
［２］。ｎＮＯＳ和ｅＮＯＳ一般在大脑和血管内皮

细胞表达，而ｉＮＯＳ主要在呼吸道上皮细胞表达
［３］。在缺氧条

件下缺氧诱导转录因子（ＨＩＦ１和 ＨＩＦ２）激活 ＮＯＳ基因的表

达，使ｉＮＯＳ和ｅＮＯＳ表达增加，从而使组织产生ＮＯ增加
［４５］，

ＮＯ气体通过自由扩散进入平滑肌细胞，激活可溶性鸟苷酸环

化酶产生３′，５′环鸟苷酸（ｃＧＭＰ），从而导致血管舒张。ＮＯ

的代谢也可导致在组织蛋白和血液中的酪氨酸硝化，血红蛋白

的变构状态也可以调节氮氧化物结构 ［６１０］，因而可以通过检

测血液、唾液和尿液中具有生物活性的氮氧化物，来反映 ＮＯ

的含量。本综述总结了ＮＯ的测定方法，ＮＯ的计量单位以及

ＮＯ在高原习服、高原适应、高原病的发病中的作用。

１　在高原地区对呼出气体中ＮＯ含量的测量方法

目前在高原地区的ＮＯ含量主要采用化学发光传感器和

一次性电化学传感器两种技术测量。化学发光传感器分析器

是基于对气相的化学发光光电倍增管，来检测电子激发态的二

氧化氮光子排放量，二氧化氮是通过 ＮＯ与臭氧反应产生的，

因此相应的ＮＯ含量也可以换算出来。在使用这种仪器时虽

然光电倍增管系统和反应室的设计可以代偿任何外部气压的

变化，但是大气压的变化仍可以影响通过节流传感器的流率并

且导致ＮＯ信号的水平降低，因而必须用含有标准ＮＯ气体的

大气压进行校准，使样本流率的变化不影响在高原ＮＯ的收集

和测量，可以测定小于十亿分之一（ｐｐｂ）的气相ＮＯ、１ｐｍｏｌ液

相ＮＯ分子
［１１］。一次性电化学传感器是电化学性的测量方

法，电极是位于一种用于测量 ＮＯ的溶液中，可以与扩散到容

器中的气相分子发生反应。由于电化学传感器技术取决于促

使气体进入反应室的扩散速度，而大气压又影响着气体的扩散

速度，因此大气压的变化可以影响ＮＯ的检测。高原上低气压

环境导致了进入到反应室的气体量减少，这就降低了测量的精

确度，同时由于这种实验仪器的性能因受大气压影响，而使它

的操作范围海拔低于３１００ｍ的地区。

２　ＮＯ分析的样本采集及结果计量单位

ＮＯ广泛存在于人类呼出的气体中
［１２］。在２０世纪９０年

代初，通过 ＮＯ 的化学发光分析仪可以检测呼出气体中的

ＮＯ，并且用于临床实验
［１３１５］。在临床肺功能实验中常通过标

准化法测量呼气中ＮＯ，它可以测量呼气早期的气道ＮＯ（在气

体流入ＮＯ分析仪的速度为５０ｍＬ／ｓ时前１０ｓ的呼气），因而

反映了前５００～７５０ｍＬ呼出气体中 ＮＯ的含量
［１６］。相比之

下，在不透性麦拉气球收集的呼出气体中，用ｏｆｆｌｉｎｅ方法可以

测定来源于肺泡腔和血管内的ＮＯ，这种方法被推荐用于高原

地区ＮＯ水平的评价，而且屏气可以增加检测总量ＮＯ的灵敏

度［４，１７１８］。以上两种方法的区别是很重要的，因为这两个方法

测量的是不同位置的ＮＯ，根据这两种收集方法的实验研究可

能会得出相反的结论。

ＮＯ分析仪器报告的结果为 ＮＯ占呼出气体的ｐｐｂ，可以

将它换算成呼出ＮＯ占呼出气体的部分压力（ＮＯ分压），可以

比较不同海拔ＮＯ含量。计量单位的不同可以影响 ＮＯ对比

的结果，如果是气压，那么就把ｐｐｂ转换成纳米汞柱（ｎｍＨｇ）。

ｎｍＨｇ单位的 ＮＯ 分压的计算如下：ｐｐｂ单位的 ＮＯ 乘以

ｎｍＨｇ单位时的周围环境气压然后再除以１０００。因此在高原

地区由于低气压的影响而使 ＮＯ分子数较少，所以从上述可

知，高原地区的研究报道也应考虑大气压影响［１９］。

３　体内合成之外的ＮＯ

口腔细菌可以生产ＮＯ３－，而且食品和饮料也可能会增加

循环中有生物活性的 ＮＯ２－和 ＮＯ３－水平，这些都会影响 ＮＯ

的测定结果［２０］。因而建议在收集呼出 ＮＯ时，受试者应禁食

水１ｈ
［１５］，充分考虑到上述可能增加呼出气ＮＯ测量结果的因

素［２１２２］。值得庆幸的是，研究表明平均日常消费的ＮＯ３－还没

有达到明显改变ＮＯ３－或ＮＯ２－含量的水平。例如有学者通过

收集西藏农牧区的膳食信息，评价世居４２００ｍ藏族人饮食中

的ＮＯ
［２３２５］，在这个研究中５名男子和５名女子提供了他们

的呼气和尿液，并提供了过去２４ｈ的饮食摄入量并等份的食

品和家庭供水。在他们的饮料（水、茶和青稞酒）中检测到了

０～１５μｍｏｌ的ＮＯ
２－和０～７０μｍｏｌ的ＮＯ

３－，食物中不包括绿

色蔬菜或其他来源（如腊肉）的ＮＯ３－；典型膳食中包括低含量

的ＮＯ２－（＜０．４ｍｇ／ｋｇ）和ＮＯ
３－（＜１２５ｍｇ／ｋｇ）

［２６］。

４　ＮＯ在高原习服适应中的作用

平原人进入高原后，机体在神经体液调节下发生一系列

的代偿适应性变化，以适应高原环境，这个过程称为习服。高

原适应是指高原上的人群或动物种系发生了一种可以遗传的，

并具有遗传基础的解剖上和生化上的特征，因而能很好地生活

·１７１·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２

 基金项目：国家重点基础研究发展计划（９７３计划）资助项目（２０１２ＣＢ５１８２００）；国家自然科学基金资助项目（３０９００７１５）。　作者简介：李

新建，男，高原医学在读本科。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗａｚｙｈｇｈｙ１９７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｎ。



在高原环境的过程［２７２８］。在高原医学领域，有许多关于ＮＯ的

研究，例如ＮＯ含量、影响 ＮＯ生成的相关基因多态性与急性

高原反应、高原肺水肿、高原适应或慢性高原病易感性，肺动脉

压力，机体运动能力等的关系［２９］。李红等［３０］报道快速进入高

原者进入高原后的ＮＯ由平原的（８２．５５±３３．４７）μｍｏｌ／Ｌ降至

（５４．２３±２６．１９）μｍｏｌ／Ｌ，高原缺氧引起的血清 ＮＯ合成分泌

降低与快速进入高原者进入高原后的肺动脉高压及急性高原

反应的发生密切相关。马勇等也研究发现初入海拔５３８０ｍ

居住１０ｄ，血浆ＮＯ含量的急骤下降则可能是舒缩血管因子低

氧性平衡失调、肺动脉血管收缩、肺动脉压力改变所致，导致急

性高原病易感［３１］。

有学者报道低氧可降低兔离体肺组织中ＮＯ，并引起肺血

管收缩的现象，提示高原地区ＮＯ含量降低可能是高原地区缺

氧性肺血管收缩反应发生的原因［３２３３］。高原肺动脉高压是一

种血管性反应并且与保持肺血管舒张的 ＮＯ 水平密切相

关［３４］。高原肺水肿发病的根本原因是缺氧导致肺血管收缩增

强，肺动脉压急剧升高。１个在平原地区的健康人在４５５９ｍ

停留２０ｈ时，肺动脉收缩压增加了１３ｍｍＨｇ；高原肺水肿患

者则增加了２倍多（２７ｍｍＨｇ）
［３５］。因此，ＮＯ可以通过血管

扩张，抵消缺氧性肺血管收缩，当高原肺水肿患者吸入混有

１５～４０ｐｐｍ ＮＯ 的气体１５～４０ｍｉｎ时，都能降低肺动脉

压［３５］，因而吸入 ＮＯ可以应用于高原肺水肿的治疗过程当

中［１２］。此后还有大量研究表明体内不同形式和不同部位的

ＮＯ，在氧气从肺运输到心血管、血液和线粒体的各级梯度中发

挥着重要的作用［３６３９］。对于高原肺水肿患者的ＮＯ含量降低，

是否与ＮＯＳ３基因（该基因编码ｅＮＯＳ）多态性相关还存在争

议，有的学者研究报道 ＮＯＳ３基因Ｇ８９４Ｔ（Ｇｌｕ２９８Ａｓｐ）多态性

与高原肺水肿的易感性相关，然而另有学者报道该位点的多态

性与 ＨＡＰＥ的易感性不相关
［４０４４］。

急性高原反应的发生也与 ＮＯ含量密切相关，Ｍａｃｉｎｎｉｓ

等［４５］报道在急性高原反应患者中呼出气 ＮＯ的浓度低于健康

对照组。Ｗａｎｇ等
［４６］通过研究ＮＯＳ３基因Ｇ８９４Ｔ多态性与急

性高原反应的易感性，发现基因型 ＮＯＳ３８９４Ｔ在急性高原反

应中发病率显著高于对照组，是急性高原反应的危险因素

之一。

研究表明在暴露于高原的前２０ｈ血管内血浆 ＮＯ２－、ＲＳ

ＮＯ、动脉和静脉血液中红细胞 ＮＯ的水平都发生了明显的改

变，而且在高原地区红细胞中氮氧化物约占动脉总 ＮＯ 的

２２％，而在平原地区只占了１１％
［３４］。因而红细胞相关 ＮＯ可

以导致血管扩张、增加血流量和提高氧运输，提示 ＮＯ在高原

适应时的重要作用。有报道在印度３４００ｍ和在秘鲁４３５０ｍ

的高原居民和土著人的循环氮氧化物水平有一个小到大的增

加，并且发现了在４２００ｍ藏族人的红细胞相关氮氧化物比低

海拔地区平原人高了２００倍，而且他们的尿硝酸盐与美国平原

人群相比有１０倍的增加
［２３］。通过测定藏族人尿中氮氧化物

定量，发现他们全身ＮＯ含量是高于平原人群的，这与肺中总

量ＮＯ和氮氧化物的测量结果是一致的，即肺中总量ＮＯ和氮

氧化物在藏族人中也同样是高于平原人的，这表明了机体内有

更多的 ＮＯ合成
［４７］。这些变化可能是由于遗传变异，Ｗａｎｇ

等［４８］研究ＮＯＳ３基因的Ｇ８９４Ｔ多态性与高原适应的相关性，

发现安第斯高原世居人口中等位基因Ｇ的频率显著高原居住

在平原的印第安人人群，提示 ＮＯＳ３８９４Ｇ基因型可以提高

ＮＯ的含量，促进高原习服和适应。

５　 结论与展望

大量研究已明确，高水平ＮＯ与在高原地区机体的功能改

善和预防疾病是相关的。然而许多关键问题仍然需要得到解

决，例如：成功高原习服的平原人的ＮＯ是否仍然升高，这种升

高是否是短暂的，ＮＯ是否只是对高原环境的一种早期反应而

不能维持。同样，还需要了解当藏族人在平原地区无缺氧条件

时，他们在高原上的高水平ＮＯ是否继续保持。
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［３７］ＥｒｕｓａｌｉｍｓｋｙＪＤ，ＭｏｎｃａｄａＳ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇ：ｆｒｏｍ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｔｏ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ

ＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００７，２７（１２）：２５２４２５３１．

［３８］ＫｎｏｔｔＡＢ，ＢｏｓｓｙＷｅｔｚｅｌＥ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０１０，

１２（Ｓｕｐｐｌ２）：１２６１３３．

［３９］ＪｉａＬ，ＢｏｎａｖｅｎｔｕｒａＣ，ＢｏｎａｖｅｎｔｕｒａＪ，ｅｔａｌ．Ｓｎｉｔｒｏｓｏｈａｅｍｏｇｌｏ

ｂｉｎ：ａｄｙｎａｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｌｏｏｄｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，１９９６，３８０（６５７１）：２２１２２６．

［４０］ＡｈｓａｎＡ，ＣｈａｒｕＲ，ＰａｓｈａＭＡ，ｅｔａｌ．ｅＮＯＳａｌｌｅｌｉｃｖａｒｉａｎｔｓａｔｔｈｅ

ｓａｍｅｌｏｃｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈ ＨＡＰＥａｎｄａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，

２００４，５９（１１）：１０００１００２．

［４１］ＡｈｓａｎＡ，ＭｏｈｄＧ，ＮｏｒｂｏｏＴ，ｅｔａｌ．ＨｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓｏｆＮＯＳ３

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｒｅｄｕｃｅｄｎｉｔｒｏｇｅｎｏｘｉｄｅｓｉｎｈｉｇｈａｌｔｉ

ｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００６，１３０（５）：１５１１１５１９．

［４２］ＷｅｉｓｓＪ，ＨａｅｆｅｌｉＷＥ，ＧａｓｓｅＣ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｓｓｏｃｉ

ａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａａｎｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｔｈｅ

ＮＯｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＨｉｇｈＡｌｔＭｅｄＢｉｏｌ，２００３，４（３）：３５５３６６．

［４３］ＤｒｏｍａＹ，ＨａｎａｏｋａＭ，ＯｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｈｉｇｈ

ａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，１０６（７）：８２６８３０．

［４４］ＹｕｊｉｎｇＳ，ＭｉｎｇｗｕＦ，ＷｅｎｑｕａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏ

ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａｉｎＣｈｉｎｅｓｅｒａｉｌｗａｙｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｗｏｒｋｅｒｓａｔＱｉｎｇｈａｉＴｉｂｅｔｏｖｅｒ４５００ｍｅｔｅｒｓａｂｏｖｅｓｅａｌｅｖｅｌ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＭｅｄＳｃｉＪ，２０１０，２５（４）：２１５２２１．

［４５］ＭａｃｉｎｎｉｓＭＪ，ＣａｒｔｅｒＥＡ，ＫｏｅｈｌｅＭＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｄｕｒｉｎｇ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｎｏｒｍｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，

２０１２，１８０（１）：４０４４．

［４６］ＷａｎｇＰ，Ｋｏｅｈｌｅ ＭＳ，ＲｕｐｅｒｔＪＬ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅａｔｔｈｅｍｉｓｓｅｎｓｅ

Ｇ８９４Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（Ｇｌｕ２９８Ａｓｐ）ｉｎｔｈｅＮＯＳ３ｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＨｉｇｈＡｌｔ

ＭｅｄＢｉｏｌ，２００９，１０（３）：２６１２６７．

［４７］ＣａｓｔｉｌｌｏＬ，ＤｅＲｏｊａｓＷａｌｋｅｒＴ，ＹｕＹＭ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅｂｏｄｙａｒｇｉ

ｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈｐｅｒ

ｓｉｓｔｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，１９９５，３８（１）：１７

２４．

［４８］ＷａｎｇＰ，ＨａＡＹ，ＫｉｄｄＫＫ，ｅｔａｌ．Ａｖａｒｉａｎｔｏｆｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉ

ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅ（ＮＯＳ３）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡＭＳｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌ

ｉｔｙｉｓｌｅｓｓｃｏｍｍｏｎｉｎｔｈｅＱｕｅｃｈｕａ，ａｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅＮａｔｉｖｅｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｉｇｈＡｌｔＭｅｄＢｉｏｌ，２０１０，１１（１）：２７３０．

（收稿日期：２０１２０９１７）

·３７１·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２


