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前言

　　人体循环系统是由心脏和血管构成的，血管壁有内膜、中膜、外膜三层，1886年首次提出血管内
皮概念，血管内皮由内皮细胞覆盖，长期以来仅认识到它存在于血管壁腔面，为血液流动提供光滑表
面，还可作为半透膜，调节血管内外物质的交换。
经过一个多世纪的研究，发现血管内皮细胞还具有更多生理功能，它能够维持血管壁完整性与通透性
、调节血管张力、协调凝血与纤溶作用，还具有黏附与增殖修复作用、代谢功能及自噬作用等。
当正常的血管内皮受到致病因素的作用时，导致细胞因子失衡、血管活性物质生成变化、血管张力变
化、抗凝促凝失衡、黏附分子表达增强、纤溶过程受阻，释放大量炎性介质等，不仅直接损伤血管内
皮细胞，并通过免疫机制使大量单核细胞及中性粒细胞与血管内皮细胞黏附结合，进一步损伤血管内
皮细胞，同时，受损的血管内皮细胞可引起抗动脉抗体的产生而激活补体系统，加重了血管内皮细胞
的损伤，最终导致内皮对调节血管张力、抗血小板聚集、细胞黏附、抗凝血及血栓形成等功能障碍，
这些变化最终表现为血管收缩异常、舒张障碍、紧张度增加、血小板聚集、白细胞黏附、血栓形成等
，因而导致动脉粥样硬化、高血压、心肌缺血、脑血管疾病、肾损害、阳萎等疾病的发生。
现在基于血管内皮细胞为靶点的治疗药物如抗氧化剂、他汀类药物、受体药物、离子通道药物、生物
药物、天然药物在临床上已经取得了相当的疗效。
　　近年来，基础与临床的研究成果互为促进，推动了内皮细胞的相关基础研究、药物研发、临床治
疗不断深入，为系统介绍血管内皮细胞生物学特征、药理及临床的相关领域的基础理论知识和临床实
践的基本观点及最新进展，特邀请了长期从事血管内皮细胞相关研究的专家编著了《血管内皮细胞药
理与临床》一书。
全书详细介绍血管内皮细胞的生物学特征，特别是内皮细胞的生理功能及调控机制的相关理论知识和
研究进展；重点阐述内皮细胞与疾病的相关性，主要介绍疾病状态时血管内皮细胞病理改变、病理生
理变化及参与疾病发生发展的相关机制；从药理学的角度，阐述作用于血管内皮细胞的不同药物的药
理学作用、作用机制及临床应用；全面介绍作用于血管内皮细胞相关药物的临床应用，包括临床用药
指南、循证医学分析及应用展望。
全书引用了近年来国内外最新的研究成果和专家自己的研究成果，内容全面、丰富、新颖、实用，从
不同层次满足基础医学研究及临床工作的需要。
　　本书能如期出版，要衷心感谢各位编著者付出的辛勤劳动及出版社的大力支持，同时衷心感谢中
南大学李元建教授在百忙之中为本书作序。
此外，南华大学、国家自然科学基金项目、湖南省自然科学基金省市联合（衡阳）基金重点项目
（12JJ8013）、湖南省“十二五”重点学科建设项目（药理学）对本书的出版给予了大力资助，在此表
示最诚挚的感谢。
　　由于编著者水平有限，书中错误及不妥之处，恳请学术界前辈和同行给予批评指正。
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内容概要

本书系统全面阐述了血管内皮细胞生长、增殖、凋亡、衰老、活性物质分泌等生物学功能，重点介绍
了血管内皮细胞生理、生化、生物学特征及相关的受体、离子通道、microRNA等功能调控机制与高血
压、动脉硬化、肺动脉高压、糖尿病、脑血管病、肾病、骨关节疾病、感染等的关系，作用于血管内
皮细胞的抗损伤保护药物、促修复药物、血管新生调节药物等。
本书注重基本理论、药理学与临床的结合，既总结了国内外近年来的相关研究成果，提出了血管内皮
细胞研究的未来发展方向，同时也介绍了相关的血管内皮细胞培养等科研方法及生物学研究技术，适
合于心脑血管相关领域科研人员和广大临床工作者使用，也可作为研究生、本科生和临床医师研究、
学习、培训的教材和参考用书。
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章节摘录

　　三、影响内皮细胞衰老的因素　　对体外培养的内皮细胞的研究表明，众多的因素可调控衰老进
而影响血管功能。
这些因素包括有丝分裂原、炎症分子、血管紧张素Ⅱ、氧化剂和抗氧化剂、一氧化氮、高糖晚期糖化
终产物（AGEs）和线粒体。
大多数的影响因素主要通过两种途径：细胞内氧化应激水平的改变和（或）端粒酶活性的调节。
　　1.氧化应激与内皮细胞衰老 氧化应激是导致衰老的主要刺激。
20世纪50年代Har-man首先提出，生物在代谢过程中，可产生极少量的活性氧基因（ROS），包括超氧
自由基、羟自由基和H202，这些基因均有很高的氧化活性，可引起脂类、蛋白质和核酸氧化性损伤，
从而导致细胞结构损伤和破坏。
内皮细胞的衰老与氧化应激关系密切。
内皮细胞中活性氧的产生可诱导或者加速细胞的衰老。
其中端粒最易受到氧化应激的影响。
除了直接影响端粒或者通过抑制端粒酶的活性间接影响端粒之外，活性氧（ROS）还通过非端粒依赖
的机制诱导衰老，这些机制包括对基因组DNA的直接损伤、线粒体损伤、胞质压力应答激酶的活化等
。
将内皮细胞与维生素C的类似物共同孵育，或者将内皮细胞暴露于高半胱氨酸，或者与谷胱甘肽
（GSH）发生氧化还原反应，创造氧化还原的胞内环境的众多研究，均揭示了氧化应激、端粒缩短和
细胞衰老的关系。
此外，ROS也是持久有丝分裂刺激的中介物质。
众所周知，由于致癌基因激活导致的有丝分裂的持久刺激可诱导细胞衰老。
在内皮细胞中表现为活化的Akt、Ras、Racl过度表达。
细胞内氧化还原平衡的紊乱导致细胞衰老，反过来也刺激了p53的活化。
这些发现的病理生理学意义在于致动脉粥样硬化的某些因素，如高胰岛素水平、慢性炎症、高胆固醇
血症是能够激活内皮细胞中Akt和Ras介导的信号，从而促进了细胞的衰老。
　　2.线粒体与内皮细胞衰老 线粒体是细胞质中的一种细胞器，为细胞提供能量，是真核细胞中最主
要的能量发生系统，也是新陈代谢、钙信号和凋亡等机制的调节者。
自1989年Linnane等提出线粒体衰老假说依赖，线粒体DNA突变与衰老的关系越来越受到关注。
ROS可损伤线粒体的DNA及线粒体中与氧化还原敏感的组成成分，从而削弱线粒体的功能。
　　⋯⋯
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编辑推荐

　　《血管内皮细胞药理与临床》适合于心脑血管相关领域科研人员和广大临床工作者使用，也可作
为研究生、本科生和临床医师研究、学习、培训的教材和参考用书。
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