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有 关 活 性 氮 中 间 体 （ Reactive Nitrogen 

Intermediates, RNIs）在生物防病抗病方面的研究是在

近几年才开始的。近年来，有关生物体内一氧化氮

（NO）的研究进入了一个全新的时代，并由此产生

一项诺贝尔奖。以往对于一氧化氮的研究主要是基于

其作为神经递质的生理作用及其在细胞内的产生机

理，但近来的研究发现，一氧化氮除作为化学信号物

质外，还具有抵抗病原体的作用。作者将针对以一氧

化氮自由基为代表的活性氮中间体，就其在生物疾病

抵抗能力方面的研究进展进行综述，以期为养殖生物

的抗病力研究提供依据。 

1 活性氮中间体的产生及其对病原生物 
的毒性机制 

活性氮中间体包括一氧化氮自由基及其通过多

种复杂反应而生成的产物，如 NONOates、亚硝基硫
化合物(S-nitrosothiols)、过氧化氮（ONOO-）等[2]，

统称为活性氮中间体。生物体内的活性氮中间体与催

化一氧化氮产生的一氧化氮合成酶（Nitric Oxide 
Synthase, NOS）有直接关系。NOS (EC 1.14.13.39)存
在于细胞质或线粒体中，是一个含有血色素的复合

物，这个复合物分为氧化区（催化区）和还原区，氧

化区由血色素和四氢生物喋呤组成，其功能是结合底

物 L-精氨酸，还原区由 FAD、FMN、NADPH等辅助
因子组成，起传递电子的作用。生物体内的一氧化氮

合成酶一般分为结构型一氧化氮合成酶（cNOS）和
诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）两类。与抗病有关
的 iNOS通常存在于吞噬细胞中，可以被细胞因子如
干扰素、白介素、肿瘤坏死因子和病原体（细菌、病

毒、寄生虫）及免疫刺激物（脂多糖）等激活，激活

后的 iNOS能够催化 L-精氨酸产生一氧化氮，并通过
多种复杂反应产生不同类型的活性氮中间体，起到防

御病原体的作用。  
RNIs 对病原生物的毒性作用可以通过多种机制

实现，如作用于病原体蛋白质、核酸或脂类，单独或

协同杀灭病原生物。但这些作用并不具有特异性，对

生物自身也会产生毒害效应。 
RNIs 对病原体蛋白质的影响表现在对多种酶活

性的抑制，体现在以下 5个方面：(1)通过与血红素相
结合形成 NO-血红素加合物后，抑制含有血色素的酶
如鸟氨酸环化酶、血红蛋白、细胞色素氧化酶等；(2)
与硫、氮、氧和芳香环等亲核中心发生亲核反应，如
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通过硫-亚硝基化（S-nitrosylation）反应抑制依赖巯
基的酶活性；(3)使酪氨酸亚硝基化或通过脱氨基作用
使蛋白质变性、失活；(4)介导 Fe2+ 的释放，影响含
Fe2+酶的活性；(5)介导蛋白激酶 C 等含 Zn2+蛋白中

Zn2+的释放等，影响相关酶的活性。 
RNIs 对病原体核酸的破坏作用可以通过两种不

同的途径实现，一种是 RNIs 通过对脱氧核苷酸的亚
硝基化作用使其碱基脱氨基，从而引起 G:C 到 A:T 
的转变，可能导致 DNA 链的断裂；另一种是通过作
用于与遗传物质相关的酶，间接影响 DNA 的稳定
性。 

RNIs 对病原体脂类的影响主要是通过过氧化作
用造成破坏, 其中过氧化氮对脂类的过氧化作用最
强，它可以直接氧化不饱和脂肪酸，也可以通过与低

密度脂蛋白结合，释放 NO和氧自由基，对不饱和脂
肪酸起到氧化作用。过氧化氮还可以通过消除维生素

E等低分子抗氧剂氧化细胞膜。 
针对活性氮中间体和一氧化氮合成酶系统在病

原生物防御机制方面的研究主要是针对哺乳动物进

行的，但这也为在水产养殖生物中开展相关研究提供

了理论依据和研究思路。 

2 水产养殖生物中活性氮中间体和一氧 
化氮合成酶系统在病害防御中的作用 
研究  

近年来，由于病毒、细菌病的肆虐，使得养殖生

物病害问题成为制约水产养殖业持续发展的主要因

子之一。因此, 养殖生物流行病的控制和预防是水产
养殖业需要首先解决的问题，也是水产科学的研究热

点之一,而搞清宿主的免疫机理和宿主与病原之间的
相互作用是制定防病策略的依据。众所周知，先天性

免疫系统在生物抵抗病原体方面起重要作用，它主要

由体液免疫和细胞免疫组成，对此国内已有比较系统

的研究报告和综述 [1, 2]。但是,对于活性氮中间体和一
氧化氮合成酶系统在病原生物防御方面的作用一直

没有得到足够的重视。由于活性氮中间体对细菌、病

毒和寄生虫等病原生物具有广谱抵抗能力，因此对它

们的深入探讨对于揭示水产养殖生物的免疫机制以

及活性氮中间体的免疫地位有重要意义。 
在水产养殖动物中有关鱼类 iNOS的研究已比较

深入。鱼类的 iNOS能够被多种因子所诱导，从而起
到防御病原体的功能。脂多糖等免疫刺激物和干扰

素、白介素、巨噬细胞激活因子、肿瘤坏死因子等细

胞因子都可以诱导鱼类 iNOS的产生[3, 4]。此外，细菌、

病毒和寄生虫等病原体的入侵也能诱导某些鱼类

iNOS而产生 NO，从而起到防御作用。研究结果表明，
鱼类的 iNOS主要存在于白细胞、头肾巨噬细胞和鳃
细胞中[5, 6]。部分鱼类 iNOS的全序列已经测定，其保
守序列与哺乳动物的 NOS 有很强的同源性，如在鲤
鱼的 iNOS 中也存在四氢生物喋呤、FAM、FAD 以
及 NADPH 等 iNOS 辅助因子的结合位点[7]，这方面

的研究表明 iNOS在生物进化过程具有相当高的保守
性，同时对于揭示 iNOS在鱼类先天性免疫系统中的
功能具有重要的意义。 
贝类的 iNOS主要存在于血细胞中，在细胞白介

素（IL-1、IL-2）、转移因子（TNF-α） 等细胞因子、
脂多糖和大肠杆菌的刺激下，贝类 iNOS的活性显著
升高，催化生成大量的 NO，能够清除细菌并强化吞
噬作用[8]。但有时 NO的产生和吞噬作用的增强不同
步，说明 NO和吞噬作用驱除细菌是通过两种不同的
机制实现的[9]，NO 对细菌有直接的杀灭作用，而吞
噬作用则是将细菌吞噬后将其消解。随着检测方法的

发展，已有很多种贝类的 iNOS得到了鉴定[10]。 
到目前为止，有关 NOS 在对虾免疫学中的地位

和作用的研究还没有开展起来。Holmblad 等[11]曾在

甲壳类免疫模型中强调了一氧化氮和活性氮中间体

可能具有重要作用，但其作用机制还不清楚。这方面

的工作需要逐步展开，首先要在对虾的免疫细胞中或

体液免疫系统中鉴定到  RNIs 的来源，建立测量 
iNOS 活性的方法，并确定 RNIs 及 iNOS 在对虾免
疫学中的地位和作用及其机制[12]。目前作者的研究工

作已证实在中国对虾和日本对虾的血细胞中均存在

可被诱导的一氧化氮合成酶，而且酶的活性变化与 
白斑综合症病毒（WSSV）感染的过程密切相关[13]。

可以认为，一氧化氮和活性氮中间体在对虾的疾病抵

抗能力中应当具有重要作用，一氧化氮合成酶的活性

可以作为反映对虾健康状况和疾病抵抗能力的有效

指标，但其作用机制还有待于深入研究。有关水产养

殖生物 iNOS的研究现状详见表 1。 
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表 1  水产养殖生物 iNOS的研究现状 
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金头鲷 

(Sparus aurata) 

血清 美人鱼发光细菌 

（Photobacterium damselae） 

诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[14] 

 

 

头肾巨噬细胞 巨噬细胞激活因子（MAF）和脂

多糖（LPS） 

香豆素 A（ConA） 

诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[15] 

鲫 

(Carassius aurataus) 

头肾巨噬细胞 巨噬细胞激活因子（MAF） 诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[16] 

大菱鲆 

(Scophthalmus maximus) 

头肾巨噬细胞 出血性败血病病毒(VHSV) 诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[17] 

 

 

头肾巨噬细胞 脂多糖（LPS） 诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[18] 

虹鳟 

(Oncorhynchus mykiss) 

头肾巨噬细胞和 

鳃组织 

杀鲑气单胞菌  

（Aeromonas salmonicida） 

iNOS的表达水平明显上升 [5] 

鲤 

(Cyprinus carpio) 

头肾巨噬细胞、 

淋巴发生细胞 

和白细胞 

血鞭毛虫 

（Trypanoplasma borreli） 

诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[19] 

紫贻贝 

(Mytilus galloprovincialis) 

血细胞 细胞白介素、酵母聚糖、 

佛泊醇、海藻多糖、脂多糖（LPS）

诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs能够促进吞噬 

[8, 20] 

 

蛤仔 

(Ruditapes decussates) 

血细胞 弧菌（Vibrio tapetis） 诱导血细胞合成 iNOS 并产

生大量的 RNIs，抑制了病原

菌的生长 

[21] 

淡水蜗牛 

Vivparus ater 

血细胞 细胞白介素（IL-1、IL-2）、 

转移因子（TNF-α）、 

脂多糖（LPS）、 

大肠杆菌（Escherichia coli） 

诱导 iNOS,并产生大量的

RNIs 

[9，10] 

中国明对虾 

(Fenneropenaeus chinensis) 

血细胞 白斑综合症病毒 

（WSSV）LPS 

WSSV使得 iNOS的活力在感

染初期升高，后期下降 

[13] 
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(Marsupenaeus japonicus) 

血细胞 白斑综合症病毒 

（WSSV）LPS 

LPS诱导血细胞合成 iNOS并

产生大量的 RNIs 

[12] 
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