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　 　 【摘要】 　 血脑屏障(BBB)在维持脑稳态方面发挥重要作用,其功能障碍与多种神经退行性疾病以及急

性脑损伤密切相关,不仅影响大脑的防御机制,还可能加剧病理状态的进展。 一氧化氮(NO)作为一种重要的

生物信号分子,在中枢神经系统中作用广泛,其影响不仅局限于生理状态,还包括多种病理状态的调节作用。
本文综述了 NO 的生成与代谢及其对 BBB 通透性的影响,分别介绍 NO 在脑缺血再灌注损伤、神经退行性疾

病及脑肿瘤等病理条件中的作用,并着重强调 NO 通过紧密连接蛋白、血管内皮生长因子受体 2(VEGFR2)等

对 BBB 完整性的调节。 进一步探讨 NO 作为治疗靶点在药物递送和基因治疗中的潜力以及 NO 在增强药物

跨越 BBB 方面的可能性,为未来相关治疗策略提供了新思路。
【关键词】 　 血脑屏障;一氧化氮合酶;血管内皮细胞;紧密连接蛋白
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　 　 【Abstract】 　 The
 

blood-brain
 

barrier
 

( BBB)
 

plays
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

maintaining
 

brain
 

homeostasis.
 

BBB
 

dysfunction
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

various
 

neurodegenerative
 

diseases
 

and
 

acute
 

brain
 

injuries,
 

which
 

impair
 

brain
 

defense
 

mechanisms
 

and
 

can
 

exacerbate
 

the
 

progression
 

of
 

pathological
 

conditions.
 

Nitric
 

oxide
 

(NO),
 

an
 

important
 



biological
 

signaling
 

molecule,
 

exerts
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

effects
 

on
 

the
 

central
 

nervous
 

system,
 

influencing
 

both
 

physiological
 

and
 

pathological
 

states.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

production
 

and
 

metabolism
 

of
 

NO
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

BBB
 

permeability,
 

followed
 

by
 

an
 

introduction
 

to
 

the
 

role
 

of
 

NO
 

in
 

pathological
 

conditions
 

such
 

as
 

cerebral
 

ischemia-
reperfusion

 

injury,
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

and
 

brain
 

tumors.
 

NO
 

regulates
 

BBB
 

integrity
 

through
 

the
 

regulation
 

of
 

tight
 

junction
 

proteins
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(VEGFR2).
 

The
 

review
 

also
 

delves
 

into
 

the
 

potential
 

of
 

NO
 

as
 

a
 

therapeutic
 

target
 

in
 

drug
 

delivery
 

and
 

gene
 

therapy,
 

and
 

explores
 

its
 

potential
 

to
 

enhance
 

drug
 

penetration
 

across
 

the
 

BBB.
 

These
 

explorations
 

provide
 

novel
 

perspectives
 

for
 

future
 

therapeutic
 

strategies.
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　 　 血脑屏障( blood-brain
 

barrier,
 

BBB) 是由脑

微血管内皮细胞、星形胶质细胞终足以及周细胞

构成的一种动态功能性复合结构,它通过紧密连

接蛋白和转运系统来选择性的调控物质入脑,维
持脑部神经微环境稳态。 BBB 功能障碍与脑缺

血、神经退行性疾病、脑肿瘤等中枢神经系统疾

病的发生密切相关。 一氧化氮( nitric
 

oxide,NO)
是由一氧化氮合酶(nitric

 

oxide
 

synthase,
 

NOS)催
化 L-精氨酸生成的脂溶性信号分子,通过调节血

管张力、炎症反应与细胞连接,在生理和病理状

态下动态影响 BBB 通透性。 近年来,随着对 NO
代谢动力学、NO 对 BBB 双向调控作用机制的深

入研究,揭示了 NO 在神经保护和靶向药物递送

中的重要潜力。 本文系统综述 NO 在调节 BBB
功能中的作用机制,并对它作为潜在治疗靶点在

调节相关中枢神经系统疾病中的应用潜力进行

评价。

1　 NO 的生成与代谢

1. 1　 NOS 的分类与分布

　 　 NOS 是一种可将 L-精氨酸转化为 NO 的合

成酶,其活性与代谢产物对 BBB 稳态调控至关重

要。 按照结构特征与调控机制,NOS 可分为神经

元型(neuronal
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

nNOS)、内皮

型(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)和诱导

型( inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

iNOS) 3 种亚

型,在中枢神经系统中具有组织特异性分布,并
且通过多样机制参与 BBB 功能调节。 nNOS 高表

达于皮层、海马等神经组织,产生的 NO 可在神经

发生、突触可塑性、学习和记忆等认知功能中发

挥重要作用,它对认知功能和突触可塑性的调节

并不直接通过 BBB 实现,而是通过其在神经系统

中的作用调节谷氨酸神经递质释放、突触连接以

及神经突触的可塑性反应来实现;eNOS 以同源

二聚体的形式存在于脑血管内皮中,通过动态调

控 NO 合成调节血管张力和维持 BBB 结构完整

性,内皮细胞功能障碍会导致 BBB 受损,而 eNOS
的活性与内皮功能密切相关[1] ;iNOS 在生理状态

下低表达,但在缺血再灌注、感染性休克等病理

性刺激下可被免疫细胞和神经胶质细胞诱导显

著表达。 这种诱导型酶具有高活性特征,能够产

生过量 NO 分子参与炎症级联反应,并且与 BBB
通透性改变及继发性神经损伤相关[2] 。 三者之

间通过时间-空间特异性表达与协同作用构成脑

血管稳态调控网络,对于明确 BBB 病理生理机制

和相关神经疾病的治疗具有重要意义。
1. 2　 NO 的生成途径

　 　 NO 在体内的来源主要包括内源性 L-精氨酸

途径和外源性吸入或药物途径,前者是其主要生

理来源。
1. 2. 1　 内源性 L-精氨酸途径

在哺乳动物中,内源性 NO 由 NOS 催化 L-精
氨酸代谢生成。 该酶由 eNOS、nNOS 及 iNOS

 

3 种

亚型 组 成, 是 一 个 十 分 庞 大 的 代 谢 系 统。
SERRELI 等[3]研究发现 eNOS 与 nNOS 作为结构

性同工酶,催化活性严格依赖于 Ca2+ / 钙调蛋白复

合物,两者通过生成适宜浓度的 NO,在维持微循

环稳态、调控突触可塑性等一系列生命活动的重

要生理过程中发挥核心作用。 而 iNOS 活性独立

于钙信号通路,研究人员通过纯化重组 iNOS 蛋

白,在体外测定其酶动力学参数及激活条件等方

式从分子层面证实了这一点[4] 。 由此可见,内源

性 NO 的生成过程在维持血管功能、促进神经保

护等方面具有至关重要的作用(见图 1)。
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图 1　 内源性 NO 通路相关内容要点

Figure
 

1　 Key
 

points
 

of
 

endogenous
 

NO
 

signaling
 

pathway

1. 2. 2　 外源性吸入或药物途径

外源性 NO 主要来源于吸入气体和 NO 供体

药物的使用。 吸入性 NO 手段已用于临床上多种

疾病,如新生儿持续性肺动脉高压[5] 、成人急性

呼吸窘迫综合征 ( adult
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
 

ARDS) 等的治疗,它经扩散入血从而

发挥扩张血管的作用,并进一步影响 BBB 通透

性[6] 。 NO 供体药物(如硝普钠(SNP)、亚硝酸盐

(NO2
- )和硝酸甘油等) 通过体内代谢过程释放

NO,达到治疗高血压、心血管疾病等效果,近年来

在神经及脑血管疾病中的价值逐渐被揭示[7] 。
总之,外源性 NO 途径可以作为一种 NO 补充及

疾病治疗的手段(见图 2)。
1. 3　 NO 的代谢

　 　 NO 代谢动力学研究也成功激起了学者们对

NO 在中枢神经系统界面调控中双重作用的兴

趣。 NO 作为一种气态递质,可通过氧化应激、共
价修饰等机制参与调控细胞信号。 在体内稳态

条件下, NO 被氧化生成 NO2
- / NO3

- ,后者作为

NO 的终末代谢产物,主要通过肾脏排泄(随尿液

排出体外)来维持稳态。 NO 亦可以与超氧阴离

子反应形成强氧化性 ONOO- ,通过硝基化修饰

ZO-1 等蛋白酪氨酸残基,削弱其与肌动蛋白结

合,进而诱发 BBB 结构解体与通透性改变[8] 。 进

一步研究发现,ONOO- 诱导的氧化应激可造成膜

脂过氧化、蛋白硝化与 DNA 损伤,从而导致细胞

代谢紊乱及屏障功能障碍,在神经退行性病变和

脑血管疾病中具有关键的病理作用[9] 。 尤其在

缺血再灌注损伤模型中,此代谢通路异常活化是

BBB 破坏的重要分子机制。

421 中国比较医学杂志 2026 年 3 月第 36 卷第 6 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

March
 

2026,Vol.
 

36,No.
 

6



图 2　 外源性 NO 通路相关内容要点

Figure
 

2　 Key
 

points
 

of
 

exogenous
 

NO
 

signaling
 

pathways

除了经典的氧化代谢,NO 还可由巯基介导,
对蛋白质进行 S-亚硝基化。 该修饰是一种重要

的翻译后修饰,参与调控神经递质释放、血管张

力与免疫反应等关键生理过程[10] 。 具体通过选

择性修饰靶蛋白的活性位点来精确调控酶催化

效率、离子通道门控特性以及信号转导级联反

应。 例如在神经突触微环境中,S-亚硝基化通过

对突触相关蛋白进行动态修饰来改变其构象,进
而调控神经递质释放的可塑性[11] 。 还原性代谢

是 NO 在低氧微环境中被激活后的主要途径,此
时 NO 可以经酶促反应转化为 N2O 等代谢中间

体,这些次级产物在调节微循环灌注效率、改善

组织氧化还原平衡等方面具有特殊生理价值。
这些代谢产物的动态变化也被认为与缺血性损

伤的病理进程相关,特别是在大鼠模型中,通过

小动物影像学技术、活体成像和血流动态检测等

方法,揭示了这些代谢产物在微循环中的重要

作用。
综合来看,NO 代谢终产物通过多机制参与

稳态调控。 近年研究证实这些代谢产物的浓度

水平变化和多种疾病表型有关,尤其在动脉粥样

硬化、神经退行性病变与肿瘤微环境等过程中,
特定代谢通路异常激活已被确定为关键致病因

素,为靶向代谢调控的精准治疗策略提供了理论

依据[12] 。

2　 NO 对 BBB 通透性的影响

2. 1　 NO 调节血管张力的作用
 

　 　 NO 主要由 NOS 系统催化合成,它是血管内

皮细胞舒张因子的核心成分。 其中,eNOS 是维

持血管功能的关键调节因子,其活性直接影响内

皮细胞的功能与整体血管健康。 在分子作用机
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制层面,NO 可激活 sGC-cGMP-PKG 级联信号传

导体系,诱导血管平滑肌细胞超极化反应,不仅

可降低细胞内钙离子浓度,而且抑制肌球蛋白轻

链磷酸化进程,利用双重机制协同实现血管舒张

的持续调控[13] 。 具体过程为 NO 通过激活 sGC,
促进 cGMP 生成,从而激活 PKG。 PKG 主要通过

磷酸化多种靶蛋白来调控血管平滑肌细胞功能,
从而实现血管张力的精细调节。 这些靶蛋白的

磷酸化作用导致细胞内钙离子水平降低,并增强

肌球蛋白轻链去磷酸化,最终引起血管平滑肌细

胞松弛和血管舒张[14] 。 这些研究多在小鼠、大鼠

和人类内皮细胞模型中进行,用来评估 NO 的合

成及其对血管功能的影响。
而 NO 的代谢产物,特别是 ONOO-和 S-亚硝

基化蛋白,通过氧化还原反应和蛋白质 S-亚硝基

化途径,深度参与血管张力及局部血流的动态平

衡调控。 当 eNOS 解偶联或活性受到抑制时,会
减少 NO 的生物利用度,导致血管功能受损。 例

如,在病理条件下, eNOS 可能生成超氧化物

(O2
- ) 而非 NO, 增加活性氧自由基 ( reactive

 

oxygen
 

species,
 

ROS)的产生。 超氧化物可迅速

与有限的 NO 反应,生成剧毒的 ONOO- 。 可导

致 PKG 的硝化,进而引起血管收缩,而非正常

的血管舒张 [ 15] 。 这种 ONOO- 介导的细胞信号

通路异常,诱导蛋白质活性改变或功能丧失,
会对血管平滑肌的收缩 / 舒张能力造成直接

影响。
除了经典的 eNOS 途径外,低氧或酸性环境

下的硝酸盐-亚硝酸盐-NO 途径也在调节血管张

力方面中发挥重要作用。 例如,在 SIERVO 等[7]

探讨膳食硝酸盐对脑部的健康作用研究上,饮食

中的硝酸盐(如甜菜或菠菜中所含)首先被口腔

共生细菌还原为亚硝酸盐,随后在血管内皮细胞

或红细胞中转化为 NO。 该硝酸盐-亚硝基化-
NO 通路通过改善局部微循环(尤其在缺血性脑

血管疾病中),有助于增强血脑屏障的保护功

能[16] 。 其保护作用主要源于 NO 本身的功能:通
过抗炎、抗氧化等机制,NO 能帮助维持 BBB 内皮

细胞的完整性,减少有害物质的渗漏,从而为大

脑提供一个更稳定的内在环境。
2. 2　 NO 调节细胞间连接的作用

　 　 BBB 的完整性依赖于内皮细胞之间的紧密

连接和黏附连接,而 NO 可以通过多种途径动态

调控连接蛋白的表达和功能。 紧密连接主要由

跨膜蛋白(如 occludin、claudin-5)及支架蛋白(如

ZO-1)组成。 在生理浓度下的 NO 通过激活 sGC-
cGMP-PKG 通路促进 occludin 和 claudin-5 磷酸

化,从而增强紧密连接的稳定性并维持 BBB 的低

通透性。 而在炎症或氧化应激条件下,iNOS 的异

常激活导致 NO 过量生成,进而通过氧化应激间

接激活转录因子 NF-κB 的核转位,诱导基质金属

蛋白酶( matrix
 

metalloproteinases,
 

MMPs) 表达而

破坏紧密连接结构,最终可导致 BBB 通透性升

高[17] 。 如在阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,
 

AD)动物模型中,β-淀粉样蛋白诱导 iNOS 活化,
导致紧密连接蛋白降解并增加 BBB 通透性[18] 。
VEGFR2 是血管生成和血管生理学中的关键受体

酪氨酸激酶,内皮细胞功能,包括屏障完整性、细
胞增殖和迁移,均会受 VEGFR2 信号的精细调

控。 NO 作为一种重要的信号分子,通过调节

VEGFR2 信号通路来影响内皮细胞功能和紧密连

接结构从而调控 BBB。 WANG 等[19] 研究表明高

渗盐水能够通过 VEGFR2 / eNOS(内皮型一氧化

氮合酶)途径下调内皮细胞来源的 VEGF 表达并

减少脑缺血引起的 BBB 通透性。
同时 NO 还可调控黏附连接的稳定性,生理

水平下的 NO 可以抑制 RhoA / ROCK 途径发生,
减少肌动蛋白收缩,稳定血管内皮钙黏蛋白( VE-
cadherin)在细胞膜上的定位,增强细胞黏附连接

稳定性[13] 。 然而在缺血再灌注等病理状态下,
ROS 诱导的氧化应激反应会激活过量 NO 生成,
使 VE-cadherin 胞内结构酪氨酸磷酸化,破坏黏附

连接造成血管渗漏和白细胞外渗,进而加剧会

BBB 的通透性[20] 。 此外,NO 也可通过 S-亚硝基

化修饰 ZO-1 等连接蛋白的半胱氨酸残基,从而调

节它们的构象与功能。 适度的 S-亚硝基化有助

于稳定连接复合体,但过度修饰则反而会抑制

ZO-1 寡聚化削弱 BBB 功能。 由此可见,NO 对细

胞间连接的影响显著依赖于浓度及微环境氧化

还原状态。
2. 3　 NO 对 BBB 通透性的双重调节作用

　 　 NO 对 BBB 通透性的调控具有浓度依赖性与

时空特异性,在生理与病理状态下表现出保护和

损伤的双重效应。
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2. 3. 1　 生理效应

正常生理状况下,低浓度的 NO 主要由 eNOS
和 nNOS 生成,通过激活 sGC-cGMP 信号通路维

持 BBB 的动态平衡。 该通路保护 BBB 的具体表

现为:NO 能促进血管舒张、抑制血小板聚集,并
通过调节紧密连接蛋白(如 ZO-1 和 claudin-5)的

磷酸化与锚定作用来增强内皮细胞连接性,从而

维持 BBB 的完整性。 宋文婷等[21]发现他们在 SD
大鼠脑缺血再灌注模型中应用红景天苷能通过

提高 NO 水平并上调紧密连接蛋白表达,最终显

著减轻 BBB 的破坏。 此外, 以药物干预维持

eNOS 表达,旨在通过促进脑血管扩张并恢复血

流,进而增强脑内废物清除率,最终达到减少

BBB 损伤和强化神经保护功能的目的[22,23] 。 但

另一些研究则发现生理浓度下的 NO 可能轻微增

加 BBB 通透性[24] ,这种与上述描述看似矛盾的

结论,实际上可能源于多种实验条件、模型选择、
NO 浓度定义以及下游信号通路激活方式的差

异。 如在研究过程中研究者可能使用的 NO 供体

种类、浓度范围以及给药方式不同,导致实际作

用于 BBB 的 NO 浓度和持续时间有所区别。 例

如,YAMAUCHI 等[25] 研究发现组胺 ( 20 ~ 100
 

μmol / L)可以诱导 MBEC4 细胞产生 NO(约 1. 5~
7

 

μmol / L),并且 NO 溶液(14 和 28
 

μmol / L)能剂

量依赖性地增加 MBEC4 细胞的荧光素钠通透系

数和罗丹明 123 细胞积累。 这表明,即使在相对

低浓度范围(μmol)内,NO 也能对 BBB 通透性产

生影响。
2. 3. 2　 病理效应

病理状态下,NO 浓度异常会破坏 BBB 的完

整性。 炎症、缺血、神经退行性疾病等病理因素

常引起 iNOS 过度活化,过度生成 NO 损害 BBB
功能。 例如,高浓度的 erastin 通过使 iNOS 的过

度激活,产生过量的 NO 进而抑制 P-糖蛋白活性

并加剧氧化应激[26] 。 类似地,在 AD 中,β-淀粉

样蛋白沉积通过上调 NOS(特别是 iNOS)的活性

会导致生成过量的 NO 与 O2
- 反应生成 ONOO- ,

进而造成氧化应激与神经毒性。 ONOO- 能破坏

BBB 内皮细胞的紧密连接蛋白,同时刺激炎症介

质释放,最终形成一个驱动疾病恶化的正反馈循

环[27] 。 此外,在癫痫等病理模型中,NO 经 nNOS
过度产生引发内质网应激和线粒体功能障碍,来

加剧神经元损伤并间接影响 BBB 的稳定性。 NO
不足也被证实可以引起继发性损伤,在血管性痴

呆( vascular
 

dementia,
 

VD) 晚期 NO 的含量显著

降低,通过抑制 NO-sGC-cGMP 途径导致氧化应

激、神经炎症和内质网应激的加剧,破坏 BBB 功

能并加速认知能力的衰退[20] 。 病理情况中无论

NO 浓度的异常增多或降低,它都可能会影响到

BBB 的完整性,进而影响相应的功能。

3　 NO 在 BBB 相关疾病中的作用

3. 1　 NO 与脑缺血再灌注损伤

　 　 在脑缺血再灌注损伤 ( cerebral
 

ischemia-
reperfusion

 

injury,CIRI) 大鼠大脑动脉阻塞模型

中,NO 发挥着复杂的时空依赖性双向调节特性,
其效应与 NOS 亚型、 浓度和作用时间密切相

关[28] 。 首先,NO 在生理浓度下通常被认为是具

有保护作用的分子。 它通过激活鸟苷酸环化酶

(GC)促进血管舒张,从而增加血流量,改善组织

灌注。 在缺血前或缺血早期阶段(通常≤6
 

h),
eNOS 催化生成 NO,激活 NO-sGC-cGMP 信号通

路来促进脑血管的扩张,抑制血小板聚集,从而

改善脑微循环灌注,减轻组织缺氧状态和 ATP 消

耗;同时通过维持 ZO-1、occludin 等紧密连接蛋白

磷酸化来维持 BBB 的结构稳定。 然而,在 CIRI
的病理条件下,NO 的产生模式和浓度发生显著

变化,可能导致其由保护性向损伤性的转变。 随

后的再灌注晚期阶段(通常≥24
 

h),iNOS 在促炎

因子(如 TNF-α、IL-1β)的刺激下被过度地激活表

达,会导致 NO 过度释放[29] 。 过量 NO 会迅速与

O2
-发生反应,生成具有高度细胞毒性的 ONOO- ,

诱发包括脂质过氧化、线粒体复合物Ⅰ的抑制以

及 DNA 链断裂等一系列有害的生物化学反

应[30] 。 ONOO-能够硝化紧密连接蛋白的酪氨酸

残基,破坏残基与细胞骨架蛋白(如 F -肌动蛋

白)的相互作用,从而加剧 BBB 的损伤。
如何精确控制 NO 的浓度和释放时机,使其

发挥保护作用,同时避免过量 NO 造成的损伤是

CIRI 治疗中的一大难题。 研究者尝试联合使用

iNOS 抑制剂(如氨基胍)与抗氧化剂(如依达拉

奉)以减轻 ONOO-毒性来更好地干预 NO 在 CIRI
中的复杂作用。 此外,基于纳米颗粒递送的 eNOS
激活 剂 ( 如 AVE3085 ) 和 基 因 编 辑 技 术 ( 如

721中国比较医学杂志 2026 年 3 月第 36 卷第 6 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

March
 

2026,Vol.
 

36,No.
 

6



CRISPR-Cas9 介导的 iNOS 敲低)的开发,为精确

调控 NO 的时空分布和浓度提供了新的可能

性[31] 。 其他分子在 NO 调控中的作用亦是研究

焦点, 例如, 针对毛蕊花苷 ( calycosin-7-o-β-d-
glucoside)的研究表明其治疗机制旨在调控 NO /
caveolin-1 / 基质金属蛋白酶通路,且该途径能在

实验性 CIRI 中保护 BBB 完整性[32] 。 药物人参皂

苷可通过 PI3K / Akt-eNOS 通路抑制炎症反应和

氧化应激, 对脑缺血模型有潜在神经保护作

用[33] 。 当发生 CIRI 时,G 蛋白偶联受体和蛋白

酪氨酸激酶被激活,进而激活 PI3K;PI3K 将 PIP2
转化为 PIP3,并激活 Akt;活化的 Akt 可以向上游

调节 Nrf2,促进抗氧化酶的表达,从而对抗氧化应

激;并且活化的 Akt 还可以磷酸化并激活 eNOS,
产生 NO[34] 。 这些研究从不同方面着手提供了基

于 NO 调控的新策略,特别是在小鼠、大鼠和细胞

模型中取得了显著成果,为精准干预 CIRI 提供了

新方向。
总而言之,NO 和其代谢产物在 CIRI 和 BBB

功能障碍的病理生理过程中具有举足轻重的作

用。 深入理解其精确机制,并开发特异性地调节

NO 信号通路或清除其有害代谢产物的治疗策

略,对于改善 CIRI 患者的预后具有重要意义。
3. 2　 NO 与神经退行性疾病

　 　 BBB 具有高度选择性的通透性,严格控制着

血液与脑组织之间的物质交换。 它的损伤可由

多种因素导致,包括氧化应激、炎症反应、遗传因

素等。 在神经退行性疾病中,这些因素常常相互

作用,形成恶性循环,加速 BBB 的破坏[35] 。 如

AD、亨廷顿病(Huntington’ s
 

disease,
 

HD)和帕金

森病(Parkinson’s
 

disease,PD)等,这类神经退行

性疾病是具有脑细胞结构和功能进行性退化的

特点的一组异质性疾病[36] 。 它们的 BBB 损伤的

特点可能有所不同,但 NO 可在这些病理生理状

态下发挥复杂多效作用:
3. 2. 1　 AD

AD 中,Aβ 在血管壁上的沉积是 BBB 损伤的

重要原因[37] 。 此外,载脂蛋白 E 与 Aβ 的相互作

用也可能影响 BBB 的功能[38] 。 NO 过量生成与 β
-淀粉样蛋白蓄积相关,且 NO 可能通过提高神经

元兴奋性加剧 β-淀粉样蛋白毒性,导致神经元和

突触功能损害[39] 。 研究发现,NO 通过激活环磷

酸鸟苷信号通路,影响神经元的存活。 然而,在 β
-淀粉样蛋白聚集的情况下,NO 的过量产生可能

引发氧化应激,导致神经退行性病变,加重 BBB
损伤并加速疾病进展。 此外, BONOMI 等[40] 用

AD 患者与健康人员作对照实验揭示了 AD 病理,
通过 APOE 依赖性机制抑制脑内 nNOS 表达以及

NO 信号紊乱可能介导 BBB 功能障碍及神经炎症

放大,加速神经退行性病变。 临床研究集中在

NO 信号通路干预上,几种针对 NO 通路的临床试

验已经开展。 NO 供体药物(如硝酸甘油)通过扩

张血管改善血液流动治疗心血管疾病,但其在

AD 中的作用研究尚未定论仍需进一步验证。 过

量产生 NO 可能加剧神经退行性损伤,因此,当前

的研究策略倾向于开发能调节 NO 生成、减轻其

有害效应的药物。
3. 2. 2　 PD

PD 是一种以多巴胺能神经元进行性死亡为

主要特征的神经退行性疾病[36] 。 NO 在黑质多巴

胺能神经元退行中具双重性作用:既可通过血管

扩张和抑制氧化损伤保护神经元,也可通过与

O2
- ,加剧氧化应激导致神经炎症和神经元损伤

并造成 BBB 损伤。 它似乎还通过一种常见的毒

性途径参与多巴胺代谢,该途径涉及线粒体功能

受损、氮氧化应激和谷胱甘肽( glutathione,GSH)
耗竭,并且可能在这种疾病中发挥作用,最终引

发所观察到的神经退行性病变[41] 。 针对这些调

控网络的干预策略,当前研究聚焦于双重调节模

式的开发:通过外源性 NO 供体增强生理性信号,
或采用选择性抑制剂阻断病理性生成通路。 在

临床 PD 治疗研究中,硝普钠等 NO 供体已进入 II
期试验阶段,通过激活 sGC-cGMP 通路( cGMP 水

平提升几倍) 改善运动迟滞症状[42] 。 特异性

iNOS 抑制剂(如 GW274150)在 MPTP 诱导的 PD
模型中也展现出神经保护作用[43] 。 另外,纳米技

术的发展应用为 NO 的靶向转运提供了一种思

路,研究人员正在探索如何将 NO 供体利用纳米

颗粒精准输送至大脑的特定区域从而缓解

症状[44] 。
3. 2. 3　 HD

HD 属于典型的常染色体显性遗传性神经退

行性病变,以进行性舞蹈样不自主运动及认知功

能进行性衰退作为其临床特征表现[45] 。 BBB 的
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功能是维持中枢神经系统的稳态,防止有害物质

进入脑组织。 研究表明,BBB 的破坏是 HD 早期

存在危害之一。 在 HD 中,BBB 的完整性受到损

害会导致脑微环境改变,包括氧化应激、炎症和

免疫细胞激活等[46] 。 而通过免疫组织化学结合

电生理学方法,在 HD 患者死后脑组织中发现 NO
介导的谷氨酸能信号异常激活损伤纹状体中型

多棘神经元[47] 。 具体而言,NO 通过促进 NMDA
受体过度激活(Ca2+内流量增加),导致线粒体钙

超载及自由基瀑布式释放,最终诱发神经元兴奋

性毒性死亡[48] 。 目前 NO 的治疗策略仍处于实

验阶段,以 NOS 抑制剂和 NO 供体调节 NO 水平

为主。 由于 NO 在不同的病理状态下作用复杂,
未来的治疗方案可能需要个体实际情况调整以

达到最大化疗效并减少副作用[48] 。
综上所述,NO 在神经退行性疾病中的作用

存在差异性,这是由于疾病各自独特的病理生理

学特征所决定的,包括 ROS 的产生和代谢、特定

神经元的易感性、细胞信号通路的变化以及 BBB
功能障碍的程度和机制,理解这些差异对于开发

针对性的治疗策略至关重要。
3. 3　 NO 与脑肿瘤

　 　 BBB 是化疗药物无法进入脑组织的主要原

因,也是导致治疗效果不佳及肿瘤产生耐药性的

关键因素之一。 在脑肿瘤环境中,血脑屏障会发

生显著改变, 形成血脑肿瘤屏障 ( blood-tumor
 

barrier,BTB),其通透性具有异质性[49] 。 部分区

域的 BTB 通透性增加,理论上可以促进药物渗

透,但这种增加往往不足以实现有效的药物递

送,且肿瘤内部的高压和药物泵(如 P-gp)的存在

进一步阻碍了药物进入[50] 。 正常的神经血管单

元与受损的神经血管单元在分子通透性、紧密连

接和转运蛋白表达上存在显著差异。 正常 BBB
对>0. 5

 

kDa 的分子几乎完全阻隔,对<0. 5
 

kDa 的

分子也有 98%的阻隔率,而 BTB 的完整性降低,
允许小分子和大分子运输[51] 。 此外,MMP-9 的

表达上调可降解 BBB 的 ECM,进一步导致通透性

增加[52] 。
因此,若要利用 NO 调控 BBB 通透性辅助脑

肿瘤化疗,就要精准控制 NO 的生成和作用。 例

如,开发能靶向肿瘤局部,并在肿瘤微环境中受

控释放 NO 的纳米药物递送系统可能是一种可行

策略。 纳米颗粒如介孔二氧化硅纳米颗 粒

(mesoporous
 

silica
 

nanoparticles,MSN)、氧化锰掺

杂介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒 ( manganese-doped
 

mesoporous
 

silica
 

nanoparticles,MMSN),可通过表

面修饰(如红细胞膜和 T7 肽、血浆活性成分)实

现脑肿瘤靶向,并能携带化疗药物 ( 如阿霉素

DOX 或紫杉醇 PTX)穿过 BBB,在肿瘤部位实现

pH 响应性释放,并诱导肿瘤细胞凋亡[53] 。 此外,
一些纳米颗粒还可抑制 P-gp 外排泵的活性,进一

步提高药物疗效。 由于 NO 会影响肿瘤免疫逃逸

和细胞凋亡,在开展脑肿瘤治疗时,需把 NO 在其

中的应用和 BBB 通透性调控结合起来。 例如,
NO 可以诱导肿瘤细胞凋亡,并影响肿瘤免疫微

环境,纳米载体递送的阿霉素可以促进 M2 型巨

噬细胞向 M1 型转化,增强抗肿瘤免疫反应[54] 。
如果 NO 的释放能够同时增强 BBB 通透性,则可

以更有效地将免疫调节剂和化疗药物递送到肿

瘤部位,协同发挥抗肿瘤作用。
总而言之,将 NO 在肿瘤免疫逃逸和细胞凋

亡中的作用,与 BBB 通透性调控机制相结合,是
脑肿瘤治疗的重要研究方向。 未来研究应着重

于开发能够精准控制 NO 释放、协同调控 BBB 通

透性和有效递送化疗药物及免疫调节剂的纳米

系统,以克服 BBB 障碍,提高脑肿瘤治疗的疗效

4　 NO 调控 BBB 的治疗潜力

4. 1　 NO 作为治疗靶点

　 　 NO 作为一种多效应分子,在神经退行性疾

病的病理生理学过程中发挥着复杂的双重作用,
是一个极具潜力的治疗靶点。 一方面,NO 在炎

症信号的刺激下会过量产生,而这种情况与神经

退行性疾病中出现的神经毒性密切相关。[9] 。 在

这种情况下,抑制 NO 的过度生成可能具有治疗

意义,例如,在神经退行性疾病和中枢神经系统

损伤等病理状况下,iNOS 是炎症和氧化应激的关

键介导因子,其产生的过量 NO 会导致细胞损

伤[55] 。 因此,开发选择性诱导型的一氧化氮合酶

抑制剂以减少 NO 过度生成,可作为一种潜在的

神经保护策略[56] 。 另一方面,NO 在维持脑血管

功能和神经元存活方面也起着关键作用。 由

eNOS 产生的 NO 是调节脑血流量的关键信号分

子,对于脑血管疾病的防治至关重要。 在某些神
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经退行性疾病中, NO 信号通路受损可能导致

CBF 减少和神经功能障碍[57] 。 因此,提高 NO 的

生物利用度或恢复 NO 信号通路的功能,在神经

退行性疾病中可能具有治疗潜力。 例如,使用

NO 供体增加 NO 浓度以改善脑血流量,或者通过

光生物调节刺激 eNOS 的活性来提高 NO 的生物

利用度,都是可行的治疗方法[58] 。 此外,靶向 NO
信号通路的下游分子(如可溶性鸟苷酸环化酶),
也可能为治疗神经退行性疾病提供新的途径[57] 。
4. 2　 NO 与药物递送

　 　 BBB 严格限制了大多数治疗药物进入中枢

神经系统(central
 

nervous
 

system,CNS),这是神经

系统疾病治疗中的一大难题。 NO 可以通过多种

机制调节 BBB 的通透性,从而影响药物递送效

率,开发能够有效穿透 BBB 的 NO 调节剂,或者

使用纳米技术等手段将药物递送至大脑,是该领

域的一个关键研究方向[44] 。
研究表明,使用 NO 供体可以增强药物向脑

部的递送,NO 供体释放 NO 扩张脑血管,增加血

流量,从而增强药物向肿瘤或其他病变部位的递

送[59] 。 此外,NO 还可以通过影响细胞间连接来

直接调节 BBB 的通透性。 例如,在脑肿瘤模型

中,将 NO 供体与化疗药物结合可以提高化疗的

治疗效果[60] 。 具体来说,已有研究对短效
 

NO
 

供

体
 

PROLI / NO
 

调节 BBB 完整性以及血流量的能

力进行了探究。 在脑肿瘤模型中,通过颈动脉输

注缓激肽、NO 供体、可溶性鸟苷酸环化酶或钙依

赖性钾通道激动剂可以增强药物向脑肿瘤的递

送[61] 。 此外,NO 前药 JS-K,可通过脂质体递送系

统 ( S1P / JS-K / Lipo ) 递 送 至 胶 质 母 细 胞 瘤

(glioblastoma,GBM)肿瘤处,从而靶向 GBM 血管

系统,并主动增强 BBTB 的通透性[62] 。 上述研究

表明,NO 供体不仅能促进药物递送,还有助于提

高药物的治疗效果。
纳米技术也为克服 BBB 对药物递送造成的

障碍提供了一种具有前景的策略,因此受到广泛

关注。 通过将 NO 相关的分子整合到纳米载体

中,可以实现更精确有效的药物递送,例如,负载

有 S - 亚 硝 基 谷 胱 甘 肽 ( S-nitrosoglutathione,
GSNO,一种 NO 供体)的介孔硅包覆的上转换纳

米粒子( upconversion
 

nanoparticles,UCNPs),经过

红细胞膜修饰后可以靶向脑部,为 PD 的治疗提

供了潜在方案[63] 。 纳米技术在脑部疾病治疗中

的临床应用仍处于早期阶段,但已有一些临床试

验正在进行中。 例如,一些研究正在评估使用纳

米载体递送化疗药物或基因治疗药物治疗多形

性胶质母细胞瘤( glioblastoma
 

multiforme,
 

GBM)
患者的安全性和有效性[64-66] 。 此外,聚焦超声联

合微泡技术也被用于暂时打开 BBB,以提高纳米

载体的递送效率[67] 。 NO 在纳米药物递送中的应

用前景广阔,在靶向治疗方面的优势尤为突出。
4. 3　 NO 与药物递送的挑战与前景

　 　 尽管 NO 递送体系在神经疾病治疗领域展现

独特优势,但其临床应用仍面临多重技术瓶颈。
该分子极短的半衰期(约 2~ 30

 

s)及高反应活性,
导致现有递送系统难以实现时空特异性的精准

调控,并且 NO 的释放可能会对机体产生一些不

良反应,例如引起局部炎症或氧化应激等。 因

此,未来需要进一步研究如何提高 NO 的稳定性、
选择性释放以及如何与其他药物递送技术相结

合,以期更好地发挥 NO 的潜力,为神经系统疾病

的治疗提供更有效的支持。

5　 小结与展望

　 　 NO 作为多效性信号分子,通过调节血管张

力、细胞间连接以及内皮功能维持 BBB 动态平

衡,并在病理状态下促进药物或基因的跨屏障运

输。 尽管已有诸多研究,NO 作用的浓度依赖性、
时间窗口及疾病特异性机制仍不明确。 未来研

究应聚焦于 NO 调控的精细机制与靶向调节策

略,结合成像技术与药物递送系统,开发可控释

放的 NO 供体或 NOS 类抑制剂,以实现对 BBB 功

能的精准干预。 NO 作为治疗靶点兼具挑战与潜

力,值得深入探索。
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