
一氧化氮（nitric oxide，NO）是一种气体信号分

子，参与多种生理功能的调节，包括舒张血管平滑

肌、抑制血小板聚集、调节机体免疫功能等，在神经、

心血管、免疫等多个系统中均发挥重要作用［1］。在中

枢神经系统中NO可作为神经递质参与神经信号

传递，影响学习记忆、认知能力、情绪兴趣等多种

生物学功能。在正常水平下，NO参与中枢神经系

统生理功能的维持，具有神经保护作用，然而当

NO水平增加时则表现出神经毒性作用［2］。近年来

研究表明，阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，
AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、多发性

硬化（multiple sclerosis，MS）、抑郁症、自闭症谱系

障碍（austim spectrum disorder，ASD）等多种神经精

神疾病的发病均与 NO的水平升高密切相关［3-4］。

文章综述了NO在中枢神经系统中的生理作用与

致病机制，探讨了 NO与多种神经精神疾病的关

系，为神经精神疾病的发病机制及治疗研究提供

思路。
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1 NO在中枢神经系统中的合成与生理作用

1.1 NO在中枢神经系统中的合成

NO由一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）
通过一系列氧化还原反应催化 L⁃精氨酸分解生

成。在氧气和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotin⁃
amide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）存在

的条件下，L⁃精氨酸分解生成L⁃瓜氨酸和NO［4］。除

了NOS介导的酶促反应外，NO还可以在酸性条件

下由亚硝酸盐还原生成［5］。

NOS有 3种亚型，分别为神经元型NOS（neuro⁃
nal NOS，nNOS）、诱导型NOS（inducible NOS，iNOS）
和内皮型 NOS（endothelial NOS，eNOS）。nNOS 和

eNOS广泛存在于神经组织中，对细胞内Ca2+水平具

有高度依赖性，过量的谷氨酸与N⁃甲基⁃D⁃天冬氨

酸受体（N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，NMDAR）结
合，通过细胞内Ca2+水平升高触发 nNOS和 eNOS激
活，使得NO生成增加。iNOS通常不在脑组织中表

达，但在炎症诱导下，小胶质细胞和星形胶质细胞

可出现 iNOS表达上调，以不依赖于Ca2+的方式增加

NO的产生［6］。

1.2 NO在中枢神经系统中的生理作用

NO主要通过NO/cGMP信号通路发挥作用［7］。

NO 激活可溶性鸟苷酸环化酶（soluble guanylate
cyclase，sGC），sGC将鸟嘌呤⁃5’⁃三磷酸（guanosine
triphosphate，GTP）转化为环磷酸鸟苷（cyclic guano⁃
sine monophosphate，cGMP），cGMP参与多种信号转

导途径，在多种生理功能的调节中发挥重要作用。

cGMP 浓度升高可激活 cGMP 依赖性蛋白激酶

（cGMP⁃dependent protein kinase，PKG），PKG通过磷

酸化不同底物，产生多种生物学效应，如通过增加

cAMP 应答元件结合蛋白（cAMP response element
binding protein，CREB）磷酸化诱导长期记忆［5］。cGMP
还可靶向激活环核苷酸门控（cyclic nucleotide⁃gated，
CNG）离子通道，参与感觉知觉和成人海马神经发生的

调节［7］。CY6463是一种 sGC刺激剂，可通过促进

cGMP生成，增加NO/sGC/cGMP信号转导，通过恢复

NO信号缺陷发挥对神经退行性疾病的治疗作用［8］。

NO除了通过与cGMP构成信号通路这一经典途径外，

还可通过诱导S⁃亚硝基化、S⁃谷胱甘肽酰化和酪氨酸

硝化等蛋白质翻译后修饰发挥非经典途径作用［1］。

NO可作为神经递质通过逆行性扩散的方式参

与突触间信号传递，具有调节突触可塑性的作用［5］，

可通过 NO/cGMP途径诱导长时程增强（long⁃term

potentiation，LTP）。LTP与学习和记忆密切相关，因

此当大脑病理状态引起NO功能失调时可出现学习

与记忆障碍［9］。

2 NO介导中枢神经系统病理损伤的机制

在炎症状态和组织损伤等条件下，体内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）/活性氮（reactive nitro⁃
gen species，RNS）水平急剧升高，通过与多种大分子

相互作用介导氧化应激损伤。RNS由NO与超氧阴

离子反应生成，包括亚硝酸根离子（NO2-）、二氧化氮

（NO2）、过氧亚硝酸盐（ONOO-）等［10］，和ROS一样活

性极强，可通过脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，
DNA）分子损伤、脂质过氧化、蛋白质修饰、线粒体

损伤等途径造成细胞功能失调甚至死亡。在多种

神经精神疾病中可见RNS水平升高以及氧化应激

通路的激活［4］，其中神经元死亡、脱髓鞘、少突胶质

细胞功能障碍等神经病理现象均与RNS相关［11］。

ONOO-是一种强氧化剂和硝化剂，除一般氧化

应激损伤外，还可通过硝基化酪氨酸残基介导硝化

应激。在生理 pH下大部分 ONOO-以过氧亚硝酸

（ONOOH）的形式存在。ONOOH非常不稳定，可自

发分解生成二氧化氮自由基（·NO2）和羟基自由基

（·OH）。这些活性自由基可以从酪氨酸（tyrosine，
Tyr）中提取 1个氢原子，形成酪氨酸自由基（·Tyr）。
·Tyr与·NO2重新结合生成 3⁃硝基酪氨酸（3⁃nitroty⁃
rosine，3⁃NT）［12］。3⁃NT的形成是众多神经精神疾病

发病机制中的关键性因素之一，在神经退行性疾病

模型中可见脑脊液3⁃NT水平升高，在给予神经保护

性治疗后3⁃NT水平降低［13］。酪氨酸硝基化通过催化

蛋白失活、结构蛋白异常组装以及干扰细胞内信号级

联反应等途径在神经精神疾病中发挥作用［12］。许多

神经变性相关蛋白均可见酪氨酸硝化修饰，如肌萎

缩性侧索硬化症中的超氧化物歧化酶和神经丝轻

链蛋白、PD中的α⁃突触核蛋白（α⁃synuclein，α⁃syn）
和酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）、AD中的

tau蛋白等［14］（表1）。
除氧化应激与硝化应激外，NO还可介导亚硝化

应激。NO与ROS的反应产物，如N2O3或NO+，可通过

与蛋白质的半胱氨酸硫醇基团反应，在侧链硫醇上添

加一个NO基团，该过程称为S⁃亚硝基化［15］。S⁃亚硝

基化主要通过改变蛋白质构象与活性，诱导蛋白错

误折叠、改变蛋白质⁃蛋白质相互作用以及影响蛋白

质亚细胞定位，从而激活病理性信号通路，导致神

经元毒性［16］。蛋白质错误折叠和纤维化引起的蛋
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白质聚集体异常积聚是多种神经退行性疾病的病

理特征与发病机制，S⁃亚硝基化是导致这些蛋白质

错误折叠并聚集的重要机制之一［16］。

病理性高浓度NO通过氧化/硝化/亚硝化应激

和NO/cGMP信号通路介导一系列病理损伤，如线粒

体损伤、神经发生抑制、血脑屏障破坏等，在神经精

神疾病的发生中发挥重要作用（图1）。
2.1 线粒体损伤与神经兴奋性毒性

NO及其衍生物对线粒体的损伤作用主要表现

为抑制线粒体呼吸、激活氧化/硝化/亚硝化应激以

及诱导线粒体通透性转变（mitochondrial permeability
transition，MPT）。NO通过S⁃亚硝基化、亚硝酸盐结

合等方式作用于复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ，抑制复合

体活性，破坏线粒体的呼吸链，导致ATP消耗，从而诱

导细胞凋亡、坏死等［17］。呼吸链抑制会增加ROS生
成，NO与之反应生成RNS，从而激发氧化/硝化/亚硝

化应激，进一步损伤线粒体。氧化应激损伤还会导致

MPT，膜间隙正离子进入基质导致膜两侧离子梯度消

失，使得线粒体膜电位无法维持，氧化磷酸化解偶联，

引起ATP消耗介导的细胞坏死［18］。另一方面MPT使
得线粒体内部渗透压改变，线粒体肿胀导致膜破裂，

释放出膜间蛋白激活细胞凋亡途径［19］。

NO可诱导神经兴奋性毒性，其机制也与线粒

体呼吸抑制相关。神经兴奋性毒性由兴奋性神经

递质谷氨酸介导，谷氨酸过度释放导致NMDAR持

续激活，使得Ca2+内流增加，神经元细胞内Ca2+超载，

从而激活下游细胞死亡信号通路，导致神经元细胞

死亡。而NO通过促进星形胶质细胞内储存的Ca2+

释放，刺激其囊泡性谷氨酸胞吐，使得谷氨酸释放

增多。此外，NO还通过抑制线粒体呼吸，使神经元

去极化，增加NMDAR对谷氨酸的敏感性［20］。因此，

NO可促进谷氨酸释放增加，并通过线粒体呼吸抑

制导致神经元去极化，从而产生神经兴奋性毒性。

同时谷氨酸介导的神经兴奋性毒性也会对线粒体

造成损伤［21］。在多种神经退行性疾病中均可见线

粒体损伤与神经兴奋性损伤的证据［21］。

2.2 神经发生抑制

神经发生是神经干细胞（neural stem cell，NSC）
增殖、分化、迁移形成新生神经元，以代替受损神经

表1 NO介导的蛋白质硝化/S⁃亚硝基化在神经精神疾病中的作用

Table 1 The role of NO⁃mediated protein nitration/S⁃nitrosation in neuropsychiatric disorders

Disease
AD

PD

MS
Depression

ASD

Results
Promoting Aβ aggregation，stabilizing toxic oligomers，and impairing the
formation of fibrils
Promoting tau protein aggregation
Promoting AD
Promoting α⁃syn aggregation，inducing neuroinflammation
Dopamine↓
DMT1↑，iron deposition
Ubiquitin ⁃ proteasome impairment，apoptosis，endoplasmic reticulum
stress，mitochondrial dysfunction
Impairing mitochondrial energy metabolism
Interfering with neuronal development and migration，neurotransmission
and synapse formation
Interfering with oxidative phosphorylation，neurodevelopment，neurotrans⁃
mission，synaptic vesicle cycle，and glutamatergic pathway

Protein nitration/S⁃nitrosation
Amyliod beta⁃protein（Aβ）

Tau protein
Amyloid precusor protein，presenilin

α⁃synuclein（α⁃syn）
TH

Parkin
PINK1，DJ⁃1，PDI

Monocarboxylate transporter 1（MCT1）
Cyclin⁃dependent kinase 5（CDK5）

SHANK3 mutation⁃associated proteins

图1 NO介导中枢神经系统病理损伤的机制

Figure 1 Mechanisms of NO mediating pathological dam⁃
ages of central nervous system
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元并维持神经元功能的过程。神经发生损伤加速

神经退行性疾病的发生，在AD、PD、亨廷顿病等多

种神经退行性疾病中均可见神经元数量减少及功

能异常［22］。NSC增殖是神经发生的必要过程，不同

NO浓度水平调控NSC增殖。低浓度NO通过表皮

生长因子（epidermal growth factor，EGF）下游信号通

路促进NSC增殖［23］，而病理性高浓度NO则表现出

抑制神经发生的作用。

炎症刺激小胶质细胞产生的NO具有抗NSC增

殖的作用，可通过介导 EGF 受体硝化阻止 ERK/
MAPK途径介导的正常增殖信号转导，从而导致

NSC增殖受阻［24］。在C型尼曼⁃匹克病小鼠中可见

NSC中 iNOS表达升高，NO通过激活糖原合成酶激

酶 3β和Caspase⁃3诱导细胞凋亡，抑制NSC自我更

新。NOS抑制剂可恢复NSC的自我更新能力，并部分

恢复NSC的分化能力，使神经元退化标志物Fluoro
Jade C染色阳性的退行性神经元数量减少［25］。

在神经元和NSC中，nNOS的细胞定位存在差

异，对神经发生的调控作用也不同。nNOS位于NSC
的细胞核中，在神经元则主要分布于细胞质。NSC
中 nNOS通过激活端粒酶刺激神经发生，而神经元

来源的 nNOS产生的细胞外NO通过阻碍环磷腺苷

效应元件结合蛋白的激活，减少 nNOS在NSC中的

表达，从而对神经发生产生负向调控作用［23］。

2.3 血脑屏障损伤

血⁃脑屏障的组成结构包括脑血管内皮细胞、周

细胞、血管平滑肌细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞

和基底膜［26］。血管内皮细胞之间的紧密连接形成

连续屏障，是血⁃脑屏障保护作用最重要的保障。

NO具有血管舒张作用，因此病理性高浓度NO可导

致血⁃脑屏障破坏，增加血⁃脑屏障通透性［27］，使用

NOS抑制剂可以缓解血管舒张和血⁃脑屏障破坏［28］。

血⁃脑屏障通透性增加使得炎症因子等有害物质通

过，与脑中蛋白质、DNA等发生相互作用，导致病理

性沉积物形成和神经细胞死亡。某些情况下，血⁃脑
屏障损伤还与脑水肿的发生相关［29］。

2.4 脑源性神经营养因子（brain⁃derived neurotrophic
factor，BDNF）分泌减少

BDNF具有神经营养作用，与神经元增殖分化、

突触可塑性、LTP以及学习和记忆等脑功能有密切

联系［30］。BDNF对神经系统具有营养、保护作用，多

种神经精神疾病患者的BDNF水平降低［31］。研究表

明，病理性高浓度NO可通过NO/cGMP/PKG信号通

路下调 1，4，5⁃三磷酸肌醇敏感钙库中Ca2+的释放，

从而使BDNF分泌减少［32］。使用NO抑制剂可恢复

BDNF正常分泌，改善学习记忆功能［30］。

2.5 铁稳态失衡

铁是脑中多种生理功能的关键辅助因子，细胞

内铁稳态的改变会导致神经毒性［33］。许多神经精

神疾病常常伴有铁沉积的病理现象，包括AD、PD、
肌萎缩性脊髓侧索硬化症等［34］。铁调节蛋白（iron⁃
regulatory protein，IRP）是一种RNA结合蛋白，通过

与铁反应元件（iron⁃responsive element，IRE）结合，

在转录后调节铁代谢基因表达。NO可通过与 IRP
中铁硫簇发生氧化还原反应调节 IRP⁃IRE结合，从

而调节铁代谢相关蛋白的表达，影响细胞内铁稳

态［35］。NO还可通过S⁃亚硝基化铁代谢相关蛋白影

响其功能，如对二价金属离子转运蛋白 1（divalent
metal transporter 1，DMT1）进行 S⁃亚硝基化修饰，增

强其摄取铁的能力，导致细胞内铁沉积［35］。

3 NO与神经精神疾病

3.1 AD
AD是一种神经退行性疾病，细胞外β⁃淀粉样蛋

白（amyloid beta⁃protein，Aβ）沉积和细胞内 tau蛋白

过度磷酸化形成的神经元纤维缠结（neurofibrillary
tangle，NFT）是AD的两大典型病理学特征，可通过

干扰突触信号传递和激活小胶质细胞引起局部炎

症反应，导致神经毒性［36-37］。

病理性高浓度NO通过硝化/亚硝化应激参与

AD的发病。在AD模型中观察到NOS表达上调，

NO生成增加［38-39］。与年龄匹配的对照组相比，AD
患者NFT、tau蛋白以及Aβ硝化水平异常增高［39-41］。

Aβ被NO硝化后加速聚集沉积，并稳定毒性Aβ低
聚物、损害原纤维形成［42］，NOS缺乏或使用NOS抑
制剂后Aβ沉积和认知功能障碍得到显著改善［39］。

AD模型中 Aβ表达升高对 NO生成增加具有促进

作用［43］，其机制为Aβ刺激细胞内 Ca2+水平升高和

NMDAR 对兴奋性氨基酸的反应增强，从而诱导

NOS表达上调［44］。酪氨酸硝化可以改变 tau蛋白的

构象，促进 tau蛋白聚集，其过程出现在成熟的NFT
之前，可能为AD的早期事件［40］。除酪氨酸硝化外，

多种蛋白质的S⁃亚硝基化也会促进AD发生，如Aβ、
tau蛋白、淀粉样前体蛋白、早老素等［45］。

一项研究表明，eNOS的过表达增加淀粉样前体

蛋白、Aβ、p53、tau蛋白和过氧化物酶体增殖物激活

受体δ和γ的水平，降低神经元标志物Hu蛋白、ATP
合成酶和乙酰胆碱转移酶的表达，提示NO参与AD
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发病的机制可能与氧化应激、线粒体功能障碍和乙

酰胆碱稳态受损相关［38］。

3.2 PD
PD是一种神经退行性疾病，其主要特征为黑质

致密部多巴胺（dopamine，DA）能神经元变性和α⁃syn
异常聚集形成路易小体［46］。在PD患者中可见丘脑

底核、黑质中NOS表达上调［47-48］，且NOS基因多个位点

突变与PD发病存在显著相关性［49］。鱼藤酮、1⁃甲基⁃
4⁃苯基⁃1，2，3，6⁃四氢吡啶（1⁃methyl⁃4⁃phenyl⁃1，2，3，
6⁃ tetrahydropyridine，MPTP）和 6⁃羟基多巴胺（6⁃hy⁃
droxydopamine，6⁃OHDA）可诱导PD模型，NOS在PD
模型的神经毒性中发挥作用［50-52］。在MPTP诱导的

PD模型中可见 iNOS表达上调，提示MPTP激活小胶

质细胞产生 NO［52］。使用 NOS抑制剂或敲除 NOS
基因可发挥神经保护作用，减轻鱼藤酮、MPTP和

6⁃OHDA诱导的神经退行性病变［53-54］。

研究表明，PD患者脑脊液和血清中硝酸盐和亚

硝酸盐水平升高［55-56］，提示 NO通过硝化/亚硝化

应激参与 PD发生。PD患者包涵体中检测到硝化

α⁃syn［57］，而向大鼠黑质注射硝化α⁃syn可诱导神经

元变性和PD样行为改变［58］，表明硝化α⁃syn在PD的

神经退行性病变中发挥作用。同时，研究发现硝化

会加速α⁃syn聚集，并干扰其与膜脂的结合［16］。硝化

α⁃syn可以激活小胶质细胞引发炎症反应从而诱导

神经元变性，激活的小胶质细胞也会生成NO进一

步促进α⁃syn 硝化［59］。进一步研究发现，NOS基因

敲除可减轻 PD中小胶质细胞和星形胶质细胞活

化，并且使神经炎症相关基因表达发生改变，改善

α⁃syn相关的神经炎症［60］。而PD患者TH发生硝化

会导致TH失活［61］，TH是DA合成的限速酶，其硝化

失活会导致DA合成减少，促进 PD发生。PTEN 诱

导 假 定 激 酶 1（PTEN induced putative kinase 1，
PINK1）、Parkin和蛋白质二硫异构酶（protein disul⁃
fide isomerase，PDI）等与线粒体功能和细胞保护功

能相关，其 S⁃亚硝基化通过泛素⁃蛋白酶体损伤、细

胞凋亡、内质网应激和线粒体功能障碍等途径参与

PD病理过程［6，45］。S⁃亚硝基化还可修饰铁代谢相关

蛋白，如 Parkin S⁃亚硝基化修饰后可抑制DMT1泛
素化，使得DMT1表达升高，铁摄取能力增强，介导

PD中的铁依赖性神经变性［62］。

DA能神经元对氧化应激异常敏感［6］。NO和

ROS的反应产物过氧乙腈对线粒体复合物和线粒

体DNA具有高度亲和力，且可使DA氧化生成对线

粒体具有毒性作用的多巴胺醌，从而造成线粒体损

伤。过氧乙腈还可以抑制突触前DA转运体使得

DA能神经元对DA的摄取减少，促进PD发生。

3.3 MS
MS是一种免疫介导的中枢系统慢性炎性脱髓鞘

疾病，以炎性脱髓鞘和轴突变性为病理特征［63-64］。NO
是MS发病的生物学标志物，在MS患者中可观察到

NO水平升高［65］。NOS基因多态性与MS发病风险存

在关联［66］，与健康对照组相比，MS组患者脑中NOS表
达上调且在病变处检测到星形胶质细胞中NOS催化

活性增强［67］，提示病理性高浓度NO参与MS发病。

病理性高浓度NO破坏血⁃脑屏障，参与MS炎症

反应。在自身免疫性脑脊髓炎模型（最常用的MS
模型）中可见NO水平升高，使用NOS抑制剂后临床

评分降低，表明NO参与调节MS炎症反应［68］。在急

性与慢性MS中，均可在病变区域星形胶质细胞中

检测到 iNOS表达升高［69］。星形胶质细胞 iNOS产生

的NO可发挥免疫调节和细胞毒性作用，参与炎症

反应和神经元损伤，同时由于星形胶质细胞参与构

成血⁃脑屏障，病理性高浓度NO还可通过损伤血⁃脑
屏障促进中枢神经系统炎症反应的发生。在血管

周围、细胞膜和髓鞘膜中检测到过氧亚硝酸盐水

平升高［69］，脑脊液中硝酸盐和亚硝酸盐水平升高

与血⁃脑屏障功能障碍指标脑脊液白蛋白与血清白

蛋白的比值升高相关［70］。这些研究支持病理性高浓

度NO损伤血⁃脑屏障，在MS炎症反应中发挥作用。

线粒体损伤对MS发病过程至关重要。高浓度

NO可通过氧化应激等途径诱导线粒体损伤，影响

少突胶质细胞发育，或使髓磷脂基因表达下调，诱

导少突胶质细胞死亡或功能障碍，从而导致脱髓鞘病

变［71］。单羧酸转运体 1（monocarboxylate transporter
1，MCT1）是一种乳酸转运体，可提供乳酸作为线粒

体能量代谢的底物，参与维持少突胶质细胞和神经

元轴突的正常功能。NO可通过对MCT1进行 S⁃亚
硝基化修饰，抑制MCT1在少突胶质细胞中的表达

与功能，介导线粒体代谢障碍，从而引起轴突能量

不足导致轴突变性［72］。

3.4 抑郁症

抑郁症是一种精神障碍性疾病，严重时可产生

自杀倾向［73］。研究表明NO具有致郁样作用［74］，长期

暴露于NO会导致抑郁症发病风险升高［75］，同时抑郁

症患者NO水平升高与自杀倾向升高相关［76-77］。研究

发现，在抑郁小鼠动物模型中nNOS的表达上调，使

用NOS抑制剂可改善小鼠抑郁样行为，具有抗抑郁

效果［78］。多种抗抑郁药，如氯胺酮、帕罗西汀等，都
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有抑制NO的作用［79-80］，提示NO可能参与抑郁症发

病且具有作为抑郁症治疗靶点的潜在价值。

研究表明高水平 NO 通过 sGC/cGMP 途径和

ONOO-/ERK途径显著下调糖皮质激素受体的表达，

从而促进糖皮质激素介导的抑郁样行为发生。抑

制 nNOS以及阻断 sGC/cGMP信号通路可阻止这一

作用［81］。除激活信号通路外，NO还可通过蛋白质

修饰发挥作用。细胞周期素依赖性蛋白激酶 5
（cyclin⁃dependent kinase 5，CDK5）在神经系统中发

挥重要调控作用，与神经元生长迁移、神经传递以

及突触形成密切相关。研究发现，高浓度NO可通

过对CDK5进行 S⁃亚硝基化修饰影响其功能，从而

介导抑郁样行为［82］。

单胺假说目前被认为是抑郁症发病的主要机

制。单胺假说认为抑郁症的发生是由于单胺类神经

递质即5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）、去甲肾

上腺素（Norepinephrine，NE）和DA缺乏导致的，许多

抗抑郁药物都具有升高单胺类神经递质的作用，如氟

西汀是一种选择性5⁃HT再摄取抑制剂［83］。NO可抑

制 5⁃HT神经元活动［84］，并负向调节 5⁃HT、NE、DA
水平［85］，因此参与抑郁症发生。

BDNF分泌减少是抑郁症发病机制的另一个重

要假说。BDNF具有调节神经发生、神经传递和突

触可塑性的作用，抑郁症患者 BDNF水平降低，且

BDNF水平降低可被抗抑郁药物恢复［86］。病理性高

浓度NO可通过NO/cGMP/PKG信号通路减少BDNF
分泌，NOS抑制剂和sGC抑制剂可表现出与抗抑郁药

物丙咪嗪类似的升高BDNF水平和抗抑郁的作用［87］。

3.5 ASD
ASD简称自闭症，是一种神经发育障碍性疾

病［88］。与正常对照组相比，ASD儿童血中 NO、NO
代谢产物亚硝酸盐以及NO合成前体精氨酸水平

升高［89-90］。在ASD模型小鼠中也可见NO及亚硝酸

盐水平的升高，且使用 nNOS抑制剂可逆转其升高

并改善ASD相关症状［91］。由此可见NO可能与ASD
发病存在关联。SHANK3突变是导致自闭症的常见

突变，研究显示，SHANK3突变模型中NO和 S⁃亚硝

基化蛋白水平异常升高，其机制为 SHANK3突变导

致Ca2+内流增加，激活 nNOS生成NO，NO通过 S⁃亚
硝基化等蛋白质修饰介导突触、神经元损伤［92-93］。

研究显示，SHANK3突变中众多经 S⁃亚硝基化修饰

的蛋白质参与氧化磷酸化、神经发育、神经传递、突

触囊泡循环和谷氨酸调节等，提示病理性高浓度

NO可能通过干扰上述途径参与ASD发生［3］。

介于NO在ASD发生中发挥重要作用，NO可能

作为靶点为ASD治疗提供新策略。目前已有研究

显示，（±）儿茶素水合物以及去甲二氢愈创木酸可

通过靶向NO介导的氧化和亚硝化应激发挥神经保

护作用，改善动物模型中ASD相关行为［94-95］。

3.6 睡眠障碍

睡眠障碍常与多种神经精神疾病共同发生，且

可作为神经精神疾病的风险因素存在。睡眠障碍

的发生与睡眠⁃觉醒周期系统和昼夜节律系统的功

能紊乱相关，NO在两个系统中均发挥重要作用。

NO指挥中枢视交叉上核的细胞内和细胞外信号传

导参与调节昼夜节律，并在睡眠⁃觉醒周期中具有诱

导快速动眼睡眠和非快速动眼睡眠的作用［96］。

目前研究认为NO促进长时间觉醒导致的恢复

性睡眠，并且在睡眠剥夺模型中可见 NO水平增

加。然而高水平NO也具有神经毒性作用，可能增

加AD、PD、抑郁症等神经精神疾病的发病风险。睡

眠剥夺小鼠的大脑海马、前额叶皮质和杏仁核nNOS
阳性神经元数量明显增加，神经元细胞形态明显改

变，其机制为睡眠剥夺导致氧化应激破坏神经元细胞

膜完整性，细胞内Ca2+水平升高激活nNOS产生NO增

加，通过氧化/硝化/亚硝化应激等方式发挥神经毒性

作用［97］。

睡眠障碍与炎症和氧化应激相关，NO可能通

过该途径参与其发生，使用 iNOS抑制剂和褪黑素等

抗氧化剂可抑制病毒诱导的睡眠障碍［98］。在咖啡

因诱导的睡眠障碍模型中可见 iNOS表达升高，镁⁃
L⁃茶氨酸复合物可通过逆转 iNOS水平升高抑制神

经炎症，改善睡眠质量［99］。黄花菜可抑制脂多糖激

活的巨噬细胞中的NO生成，发挥抗炎效应从而改

善睡眠质量［100］。

4 总 结

NO在中枢神经系统中发挥重要作用，其病理

状态下浓度升高将产生神经毒性作用，通过 NO/
cGMP信号通路和氧化/硝化/亚硝化应激介导线粒

体损伤、神经兴奋性毒性、神经发生抑制、血⁃脑屏障

损伤、BDNF分泌减少、铁稳态失衡等一系列病理损

伤，从而参与神经精神疾病的发生。目前关于NO
在各神经精神疾病中作用的临床试验证据相对缺

乏，但介于NO与众多神经精神疾病的发生密切相

关，积极开展临床试验有助于为神经精神疾病的发

病机制提供新的研究思路，并且有望为开发新型治

疗靶点与治疗药物提供实践方向。生理性低浓度
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NO在中枢神经系统中具有一定保护功能，目前NO
发挥保护作用的浓度范围尚未明确，如何有效控制

NO浓度至合理范围而不影响其正常生理功能将会

成为临床转化的一大难点，且患者动态数据的缺乏

也会对不同阶段临床用药的确定产生困难，这些将

成为后续研究需要解决的问题。
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