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活性氮对细胞保护和损伤作用研究进展
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摘要: 活性氮 (reactive nitrogen species, RNS) 影响细胞内氧化还原平衡, 诱导蛋白质翻译后修饰 (post-transla‐

tional modification, PTM), 在生理条件下作为信号分子参与细胞信号传导。但是过量的RNS会引起亚硝基化应激

导致细胞的损伤, 并与肿瘤的发生和发展以及治疗效果等密切相关。本文阐述RNS在生理条件下的作用及在肿瘤

发生和发展中的研究进展, 为新药的研发和疾病的治疗提供思路。
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Abstract: Reactive nitrogen species (RNS) affects intracellular redox balance and induces post-translational

modification of proteins. Moreover, RNS, as the signal molecule, participates in the transduction of cellular signals

under physiological conditions. However, excessive RNS can induce nitrosative stress and then damage cells, and

thereby may play a role in the tumor initiation and progression. Thus, we discussed the role of RNS under physio‐

logical conditions and the tumor microenvironment, which may provide some novel ideas for the development of

new drugs and the treatment of diseases.
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活性氮 (reactive nitrogen species, RNS) 是与氮原

子相关的自由基 , 包括氮的高级氧化物、S-亚硝基硫

醇、硝酰阴离子、亚硝鎓阳离子和二亚硝基铁络合物

等。RNS可诱导蛋白质翻译后修饰 (post-translational

modification, PTM) 以改变蛋白质的结构和功能, 调控

细胞信号传导[1]。在生理条件下, RNS的产生和清除

处于动态平衡以保证细胞氧化还原稳态, 在氧化还原

信号的传递中发挥作用, RNS还作为信号分子参与心

血管运动张力和心肌收缩力的调节, 抑制血小板活化、

聚集和黏附以及调控细胞的增殖等[2]。当细胞内RNS

过量产生并远远超过细胞的清除能力时, 便会诱发亚

硝基化应激, 导致细胞内脂质、DNA和蛋白质的氧化

损伤[3], 即RNS过量产生并超过了细胞的防御能力时,

则对细胞产生毒性作用以损伤细胞。一般轻度的细胞

损伤引起细胞水肿等可逆性改变时, 细胞可存活, 而重

度损伤则导致细胞凋亡和坏死等不可逆损伤, 如RNS

持续产生能降低神经元可塑性 , 最终导致脑细胞死

亡[4]。但对于机体已经存在的肿瘤细胞, RNS通过引

起DNA损伤和蛋白质结构功能改变可以促进肿瘤细
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胞的侵袭能力、化疗抵抗、免疫逃避和调节肿瘤细胞代

谢改变来保护肿瘤细胞, 并最终导致肿瘤患者预后不

良[5]。然而重要的是, 当增加的肿瘤细胞内RNS水平

超过肿瘤细胞的防御能力时, 过高的RNS也会对肿瘤

细胞造成损伤, 这为肿瘤的治疗提供了潜在靶点。本

文主要就RNS在生理条件下和肿瘤微环境 (the tumor

microenvironment, TME) 中的保护及损伤作用进行

综述。

1 RNS的来源和清除

RNS 的主要来源是一氧化氮合酶 (nitric oxide

synthases, NOS), L-精氨酸在 NOS催化作用下产生一

氧化氮自由基 (nitric oxide radical, •NO), 此过程需要

四氢生物蝶呤 (tetrahydrobiopterin, BH4)、黄素腺嘌呤

二核苷酸、黄素单核核苷酸、钙调素和铁原卟啉 IX等

多种辅助因子的参与。•NO主要由神经元型一氧化氮

合酶 (neuronal nitric oxide synthase, nNOS 或 NOS-1)、

诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase,

iNOS 或 NOS-2) 和内皮型一氧化氮合酶 (endothelial

nitric oxide synthase, eNOS或NOS-3) 3种NOS同工酶

产生, 这3种NOS亚型均以单体形式合成, 需要形成二

聚体才能结合 BH4 和底物 L-精氨酸催化 •NO 的生

成。其中 eNOS和 nNOS分别在内皮细胞和神经元细

胞中表达, 而 iNOS的转录调控和诱导需要受炎症细

胞因子、衰老、缺氧以及各种内毒素的影响[6]。此外,

当 NOS 系统受损时 , 通过 NOS 催化 •NO 的生成被

抑制。•NO 的产生还可通过硝酸盐-亚硝酸盐-一氧

化氮 (nitric oxide, NO) 途径 (NO3
--NO2

--NO, 图 1)。

另外 , 近期发现亚硝酸盐并非曾经被认为的是 •NO

代谢的惰性终产物 , 亚硝酸盐在血液和组织中作为

•NO的内分泌储蓄池, 参与多种生理学和生理病理学

反应[7]。

细胞内的•NO能与活性氧 (reactive oxygen species,

ROS) 反应转化生成其他RNS。NOS催化L-精氨酸产

生•NO的过程中伴随着超氧阴离子 (O2•−) 的生成, 而

•NO 可与 O2•−快速反应生成其衍生物过氧亚硝酸根

(ONOO−) (图 2), ONOO−活性极强[8], •NO与ONOO−反
应产生NO2。因此, •NO转化为NO2的过程中, ONOO−

可被认为是NO2的供体或中间产物。NO2和•NO可进

一步反应生成N2O3等
[9]。

另外, RNS的产生在细胞毒性阈值内可作为细胞

信号分子发挥重要的生理功能 , 但是 , 过量 RNS 的

产生会导致细胞损伤。这主要取决于RNS的产生和

清除的相对速度。生理条件下, 多余的RNS会在引起

细胞功能障碍之前被迅速清除 , 确保细胞的正常生

理活动。Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白-1 (Kelch-like

ECH-associated protein l, Keap1)-核因子E2相关因子 2

(nuclear factor ery-throid 2-related factor 2, Nrf2)/抗氧

化反应元件 (antioxidant response element, ARE) 信号通

路是细胞氧化应激反应的关键通路。研究发现Keap1

暴露于•NO后, 导致其半胱氨酸 (cysteine, Cys) 残基发

生 S-亚硝基化, 抑制Nrf2的降解[10], 促使Nrf2向核内

转移, 调控下游抗氧化酶的表达, 清除多余的RNS。

2 RNS诱导蛋白质PTM

RNS诱导大量蛋白质的PTM, 对蛋白质的不同修

饰改变了蛋白质的功能以及其与下游信号靶点的相互

作用。RNS主要诱导蛋白质的 3种PTM[11]: ① S-亚硝

基化; ② 谷胱甘肽化; ③ 酪氨酸硝基化。可逆的蛋

白质Cys残基修饰可传导细胞信号, 不可逆的蛋白质

Cys修饰如Cys亚磺酸 (Cys-SO2H) 和磺酸 (Cys-SO3H)

会导致细胞内的调控机制紊乱[12]。其中 RNS诱导蛋

白质的 PTM如 S-谷胱甘肽化和 S-亚硝基化属于可逆

的Cys修饰, 且 S-亚硝基化在细胞生理信号功能中起

主要作用。

2.1 S-亚硝基化 S-亚硝基化是指•NO 氧化还原修

饰目标蛋白的Cys残基, 形成 S-亚硝基硫醇衍生物 (S-

nitrosothiol derivative, RSNO) (图 3), 提供以氧化还原

Figure 1 NO3
−-NO2

−-NO pathway and NOS catalyze the produc‐

tion of •NO. NOS enzymes catalyze the formation of •NO from

L-arginine. Additionally, •NO is also produced through redution

of nitrate/nitrite. NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate; BH4: Tetrahydrobiopterin; NOS: Nitric oxide synthases;

•NO: Nitric oxide radical

Figure 2 •NO main metabolic reactions produce ONOO− and

other RNS. •NO, a pivotal component of physiological RNS, can

combine with O2• − to generate ONOO− . O2• − : Superoxide anion

radical; ONOO−: Peroxynitrite; RNS: Reactive nitrogen species
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为基础的细胞信号机制[13]。与磷酸化或泛素化等其他

PTM不同, S-亚硝基化不依赖于酶。S-亚硝基化反应

由 S-亚硝基化和反硝基化反应调控, 使生物系统保持

着动态平衡[14]。蛋白激酶和磷酸酶、代谢酶、膜受体和

通道、细胞骨架元素和转录因子均可作为 S-亚硝基化

的潜在作用靶点, S-亚硝基化调节蛋白活性、稳定性和

蛋白-蛋白之间的相互作用, 而异常的 S-亚硝基化则与

多种病理生理机制相关[15]。

•NO通常针对蛋白质中的 1个或几个Cys残基, 诱

导蛋白质发生 S-亚硝基化以改变蛋白质的生理或病理

学功能[16], 蛋白质 S-亚硝基化能改变蛋白质的活性, 但

同时也能保护蛋白质, 阻止其半胱氨酸巯基发生不可

逆氧化。S-亚硝基化已成为心血管功能的重要调节因

子, 在心血管保护机制中占优势[17]。S-亚硝基化还与细

胞的凋亡密切相关。低水平的 S-亚硝基化蛋白具有抗

细胞凋亡作用, 而过高水平•NO诱导的蛋白质 S-亚硝

基化可促进细胞的凋亡, 研究认为S-亚硝基化通过影响

线粒体伴侣TRAP1 (TNF receptor-associated protein 1)

结构和三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 酶活

性, 调节细胞对凋亡刺激的反应[18]。

2.2 谷胱甘肽化 谷胱甘肽化是最重要的硫化反应,

是指在蛋白质的半胱氨酸巯基残基上添加谷胱甘肽

(glutathione, GSH) 或 S- 亚硝基硫醇 (S-nitrosothiol,

GSNO) (图 4)。此反应是可逆的且不依赖于酶活性 ,

同时 GSNO 缓慢分解还可产生•NO, GSNO 被认为是

•NO效应的主要生理介质[19]。

2.3 酪氨酸硝基化 蛋白质酪氨酸硝化被认为是体

内氧化应激的生物标志物, 作为多种疾病发生和发展

的预测因子发生在心血管疾病、神经变性、炎症和肿瘤

等多种疾病中[20]。酪氨酸硝化是两步法过程: ① 由

ONOO−氧化酪氨酸生成酪氨酸自由基; ② 酪氨酸自

由基与 NO2 反应生成 3-硝基酪氨酸 (3-NO2-Tyr) (图

5)。ONOO−已被报道在多种细胞类型中与酪氨酸磷

酸化的抑制或激活有关[8]。酪氨酸硝化是一个选择性

的过程, 与酪氨酸残基对硝化剂的可获得性有关, 一般

来说, 大多数被硝化的酪氨酸残基都在其附近产生硝

化剂, 如NO2
−和H2O2存在时有ONOO−和过氧化物酶 2

种硝化剂[21]。

3 RNS在生理条件下的作用

nNOS 产生的•NO 可调节乙酰胆碱、组胺和血清

素等神经递质的释放, 参与神经元兴奋性和放电的调

控, 可引起突触可塑性的长期增强或抑制。•NO还参

与大脑皮质和海马的突触传递 , 和学习记忆功能有

关[22]。近期研究发现存在于血管内皮中的 nNOS产生

的•NO在血液流动和氧气输送中起作用, 并调节心肌

功能, 维持心血管系统的稳态[23]。此外, 在生殖系统,

nNOS产生的•NO 启动并维持阴茎勃起, 勃起功能障

碍患者的nNOS表达明显降低[24]。

Figure 3 S-Nitrosylation of proteins. Coupling of •NO to a -SH

of cysteine residues of proteins allows the formation of S-nitroso‐

thiols. SH: Sulfhydryl group; Cys: Cysteine

Figure 5 Tyrosine (γ) nitration of proteins. Tyrosine (γ) nitration

is a two-step process: the generation of tyrosyl radical by oxidation

of tyrosine by reactive species generated from ONOO− , and then

the reaction of tyrosyl radical with nitrogen dioxide (NO2) to form

3-nitrotyrosine

Figure 4 Mechanisms of glutathionylation. Reactions between cysteine residues and glutathione (GSH) or S-nitrosothiols (GSNO). And

GSNO is able to release •NO. SSG: Glutathione disulfide

·· 2787



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(12): 2785 −2792

iNOS在生理条件下的极少表达。而细胞内毒素、

干扰素-γ、白细胞介素-1β和氧化应激等因素可调控

iNOS的表达[25]。一般 nNOS与 eNOS在较短的时间内

产生较少的•NO, 而 iNOS 在短时间内可产生较高水

平•NO, 且可长时间持续产生[6]。研究发现, 在肥胖小

鼠中, 激活 iNOS可促进•NO的过量产生, 破坏了肥胖

小鼠的肝溶酶体功能, 导致了肥胖相关的肝脏自噬缺

陷和胰岛素抵抗[26]。

eNOS释放•NO可调节血管舒张并抑制血小板聚

集和血管平滑肌细胞增殖等[27]。eNOS的激活可通过

钙依赖性或非依赖性途径。钙依赖性途径通过乙酰胆

碱、缓激肽、组胺等受体激动剂作用于内皮细胞膜上的

特定受体来增加细胞内钙的浓度, 与钙调蛋白的结合

可导致 eNOS的钙调蛋白结合域被激活而产生•NO[28]。

钙非依赖性途径调节血流动力学的剪切应力和激素的

反应。苏氨酸 495 (Thr495) 可作为抑制位点, 而丝氨

酸 635 (Ser635)、丝氨酸 1179 (Ser1179) 和丝氨酸 1177

(Ser1177) 是激活位点。蛋白激酶 A (protein kinase A,

PKA) 和蛋白激酶B (Akt) 通过磷酸化 Ser1177来激活

eNOS。H2O2和缓激肽增加 Ser1177 磷酸化和 Thr495

去磷酸化来激活 eNOS产生•NO[29]。其中, 剪切应力依

赖 PKA作用于 Ser1179和 Ser635位点诱导 eNOS磷酸

化[30], 植物激素葛根素依赖Akt通过 eNOS磷酸化调节

血管张力[31]。近期对生殖系统的研究发现 , eNOS亚

硝基化可能是阴茎勃起后消肿的结果, 而非原因[32]。

NOS 催化产生的•NO 还与鸟苷酸环化酶的活化

和 环 磷 酸 鸟 苷 (cyclic guanosine monophosphate,

cGMP) 的生成有关。NOS产生的•NO扩散到细胞膜,

激活鸟苷酸环化酶将三磷酸鸟苷转化为 cGMP, cGMP

结合并激活蛋白激酶G (protein kinase G, PKG), 降低

Ca2+水平, 使平滑肌松弛[33]。近期在耐缺氧果蝇实验

研究中发现, 在缺血应激过程中, 耐缺氧果蝇细胞内

NO/cGMP/PKG通路的被激活可能是一种适应性的细

胞保护机制, 调节这种级联信号可作为潜在治疗靶点,

保护细胞免受缺氧或缺血引起的细胞损伤[34]。

硝酸盐和亚硝酸盐通过 NO3
−-NO2

−-NO 途径产

生•NO, 通过增加•NO的生物利用度和亚硝基的衍生

物, 进而发挥防止微血管炎症、动脉粥样硬化斑块的形

成、血小板聚集和心肌缺血再灌注损伤等血管保护作

用[35]。通过在不同体重指数的女性中的研究发现, 血

清氮氧化物浓度有显著升高的趋势, 因此血清硝酸盐

和亚硝酸盐等氮氧化物也许可作为预测肥胖的新表型

加以研究[36]。

另外, 由于•NO具有诱导肺血管扩张的能力, 吸入

NO可用于治疗一系列的心肺疾病。有研究报道, 在

压缩气体输送系统吸入NO时, 当NO在输送给患者之

前被富含 O2的空气稀释, 就会产生 NO2, 即会不可避

免地同时输送NO2给患者, 而有毒的NO2可对高危患

者的气道造成损害[37]。但在一项随机交叉研究中, 25

名受试者连续 4周暴露于浓度为 0、0.2、1和 3 mg·m-3

的 NO2下 3 h, 结果显示在此研究的 NO2浓度范围内,

受试者没有出现严重的急性不良反应[38]。吸入NO可

选择性地引起肺血管舒张而不降低全身动脉压力, 而

近期NO生成器的突破性研发和测试研究, 通过应用

脉冲放电从空气中产生 NO, 并通过清除和过滤系统

进而有效清除多余的有毒气体和金属杂质, 将可能有

益于吸入NO以用于心肺疾病治疗[39]。

4 RNS与肿瘤的发生发展

肿瘤发病机制复杂, 涉及由不同免疫细胞等组成

的TME。TME是由肿瘤细胞、免疫细胞、细胞外基质、

可溶性因子和血管等共同形成的在细胞、基质、可溶性

因子以及血管之间的相互作用下产生的复杂微环

境[40]。TME 中的•NO 可对肿瘤生长有利 , 也可对肿

瘤生长不利[5]。在实体肿瘤组织酸性缺氧的 TME中,

•NO与O2•−相互作用, 可快速生成ONOO−。最新研究

报道利用体内生物发光成像技术发现了肿瘤组织中

•NO和 ONOO−等含氮氧化物的产生增加[41]。关于肿

瘤的发生和发展方面, 早期研究发现缺失 iNOS的小鼠

易发生肠道肿瘤, 并证实了•NO在正常细胞的防御机

制中发挥作用, 抑制肿瘤的发生[42]。而过量的•NO可

导致正常细胞内稳态的改变, 诱导氧化应激, 通过改变

与肿瘤相关基因的表达和引起基因突变, 促进肿瘤的

发生[43]。另外 , 在机体已经存在的肿瘤细胞中 , RNS

修饰可溶因子和受体以诱导和维持肿瘤特异性免疫反

应, 形成“化学屏障”破坏TME中效应T细胞的浸润和

功能, 保证了肿瘤的恶性进展[44]。所以在正常细胞中

生理剂量内的RNS可作为信号分子发挥防御机制保

护正常细胞, 抑制肿瘤发生。而过量的RNS损害正常

细胞并促进肿瘤的发生。同时, 在机体已存在的肿瘤

细胞中, RNS同样可保护肿瘤细胞并促进肿瘤细胞的

恶性进展, 但更重要的是, 当TME中的RNS产生过量

并超过肿瘤细胞的防御能力时, RNS又能抑制肿瘤细

胞生长, 甚至杀死肿瘤细胞 (图6)。

一方面, RNS水平在肿瘤细胞毒性阈值内时可促

进肿瘤细胞的恶性发展。在人口腔癌中 , 研究发现

iNOS在mRNA水平和蛋白水平的表达增加, 硝基酪氨

酸与恶性细胞表型相关, 且高硝基酪氨酸免疫标记可

用于区分转移性和非转移性口腔鳞状细胞癌病例, 并

预测哪些患者有较高的死亡风险。另外, 硝基酪氨酸

可作为判断口腔鳞状细胞癌预后的重要指标[45]。研究
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表明抑制•NO产生的 NOS抑制剂亚硝基左旋精氨酸

(L-nitro-arginine methyl ester, L-NAME) 可降低促转移

基因及与干性相关的基因的表达并抑制球状体的形

成能力, 另外, 亚硝酸盐作为•NO的内分泌储蓄池, 亚

硝酸盐的存在也间接证实•NO的产生, 故此研究为了

保证实验的严谨性, 同时检测了亚硝酸盐的水平, 研究

结果提示抑制•NO的产生可抑制肿瘤的恶性发展, 且

NOS产生的•NO可通过依赖丝裂原细胞外信号调节激

酶 (mitogen extracellular signal-regulated kinase, MEK)-

细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein

kinases, ERK) 通路促进人胰腺癌细胞的侵袭[46]。人结

肠癌供血动脉与正常结肠组织供血动脉相比, 显示出

更强的血管舒张。研究发现 NOS的高表达和•NO产

生的增多增强了人结肠癌供血动脉的血管舒张并减弱

了血管收缩, 即人结肠癌动脉中•NO介导的信号通路

提高了肿瘤组织供血并有利于肿瘤发展[47]。

另一方面, RNS生成被抑制或者被升高都能对肿

瘤细胞造成损伤, 以抑制肿瘤细胞的生长。通过抑制

或者增加•NO 的产生可用于肿瘤治疗 , 发挥抗肿瘤

作用。通关藤作为中药成分用于肿瘤治疗, 研究发现

•NO作为肿瘤细胞与内皮细胞之间的信使可介导通关

藤提取物的抗肿瘤作用[48]。有研究发现, M1巨噬细胞

通过依赖 iNOS分泌过多的•NO扩散到邻近的肿瘤细

胞, 导致肿瘤细胞内蛋白质亚硝基化和DNA链断裂,

对肿瘤细胞产生细胞毒性反应, 并通过固有的凋亡途

径导致肿瘤细胞凋亡[49]。但同时, 减少•NO产生也能

用于治疗肿瘤, 如研究发现抑制•NO产生的NOS抑制

剂L-NMMA可有效降低肿瘤细胞的存活率, 有效提高

三阴型乳腺癌患者的生存率[50]。近期关于肿瘤耐药方

面的研究, 利用纳米系统可编程释放•NO和多柔比星,

•NO可通过降低 p-糖蛋白的表达而增加耐药肿瘤细胞

中的多柔比星的积累, 以克服多药耐药障碍, •NO在耐

多药肿瘤治疗中具有巨大的潜力[51]。此外, 在肿瘤治

疗过程中, 肿瘤药物常对肿瘤患者产生严重的不良反

应。通过研究设计的可激活纳米探针可在特定肿瘤相

关生物标志物的刺激下对肿瘤细胞进行特定成像和破

坏。在肿瘤内•NO和酸性双键的刺激下, 此纳米探针

可输出双信号, 用于体内肿瘤的比率光声和光热成像,

提高肿瘤治疗的准确性和特异性。这种•NO和酸性作

用的双重激活, 使纳米探针可以在肿瘤和正常组织之

间产生更多的热疗差异, 从而为肿瘤患者提供最小不

良反应的光热疗法[52]。

显然, •NO在一定的浓度范围内有利于肿瘤的生

长, •NO的浓度过高或者过低均会抑制肿瘤的恶性进

展。因此利用此特点通过靶向调控肿瘤局部的•NO浓

度可用于肿瘤的治疗。其中提取自番茄枝科植物的黄

连素、唇形科植物的水苏碱、蓝莓的紫檀芪和多种植物

中的白花丹素等都是 iNOS的天然抑制剂 (表 1), 而吴

茱萸中的吴茱萸碱、姜黄属植物中的 δ-榄香烯和多种

植物中的槲皮素-3-O-木糖苷等都是 iNOS的天然刺激

物[53]。另外值得注意的是, 促进或抑制•NO的生成均

需密切监控•NO浓度的变化, 但由于一直缺乏具有深

层组织相容性的灵敏分析工具, 直观调控体内•NO浓

度的变化仍存在困难。近期研究报道了一种优化探

测•NO的可激活光声探头, 通过空间弛豫对硼-氮二吡

咯甲基染料平台可进行平面化, 这种优化有效促进了

小鼠乳腺癌模型中内部•NO浓度的检测[54]。

此外, 越来越多证据表明•NO供体作为靶向药物

可逆转各种化疗耐药和免疫耐受 , 发挥抗肿瘤作

用[55]。•NO 供体产生高浓度的 RNS 抑制人结直肠癌

细胞的增殖[56]。•NO供体选择性增加肿瘤局部•NO浓

度, 对血液循环影响小。新型药物RRx-001可特异性

地将•NO传递到肿瘤组织中, 产生轻微不良反应, 这一

方法被认为对今后发展更多选择性的放射增敏剂和提

高放疗的治疗价值具有重要意义[57]。•NO 供体 JS-K

作为新型的卵巢癌治疗药物, 可抑制卵巢癌细胞的增

Figure 6 Role of •NO in tumor microenvironment. •NO can ei‐

ther enhance or inhibit tumor progression, depending on the biolog‐

ical context, the concentration of •NO, and on the duration of •NO

production. EMT: Epithelial-to-mesenchymal transition

Table 1 Natural product inhibitors and stimulators of inducible

nitric oxide synthase (iNOS)

Natural product inhibitor

of iNOS
Berberine (Ipomoea)
Stachydrine (Leonurus)
Pterostilbene (Blueberries)

Plumbagin (Various plants)
Dolastatin 15 (Auricularia)
Ganoderic acid T (Ganoderma)

Natural product stimulator

of iNOS
Evodiamine (Evodia)
δ-Elemene (Curcuma)
Quercetin-3-O-xyloside

(Various plants)
Fulvic acid (Humus)
Liriodenine (Michelia)
Physalin A (Physalis)
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殖 , 引起细胞核萎缩 , 诱导卵巢癌细胞的凋亡[58]。

NO3
−-NO2

−-NO途径可在疾病状态下提供•NO, 硝酸盐

和亚硝酸盐可作为•NO的有效外源性供体, 且硝酸盐

和亚硝酸盐价格实惠易获取。然而必须注意, 虽然早

期就有关于亚硝酸盐在心血管疾病用药的相关研

究[59,60], 但是, 必须严格考虑硝酸盐和亚硝酸盐给药的

安全性, 必须注意硝酸盐和亚硝酸盐被国际癌症协会

列为可能致癌物, 因此硝酸盐和亚硝酸盐被开发为药

物作用于人体之前, 必须探索清楚硝酸盐和亚硝酸盐

致癌的具体机制, 才能避免硝酸盐和亚硝酸盐对人体

的毒性作用, 进而利用硝酸盐和亚硝酸盐作为•NO的

供体为肿瘤治疗提供积极有效的作用。

5 展望

RNS对细胞有积极和消极的双重影响, 这取决于

RNS产生的量、RNS暴露的时间和细胞的类型等。前

期大量研究集中在预防和减轻细胞内诱发的硝化反

应, 但随着研究的深入, 发现硝化反应并不像曾经一直

被认为的对细胞功能造成永久性改变, 而是处于动态

调节 , 在细胞信号传导中发挥作用。在正常细胞中 ,

RNS参与细胞防御机制以保护细胞和抗肿瘤的发生。

在肿瘤细胞中, RNS可诱导并维持肿瘤特异性免疫反

应而利于肿瘤细胞的恶性生长, 但是, RNS又能氧化

损害肿瘤细胞、抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡

和克服肿瘤耐药性。探究RNS在不同细胞中的毒性

阈值并精确了解RNS在不同细胞内发挥保护作用或

损伤作用所需的具体浓度范围, 则可充分利用RNS的

双重作用, 为肿瘤或其他RNS相关疾病的治疗及其新

药的研发提供新思路。
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