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斐里德·穆拉德

医师、医学博士

(Dr. Ferid Murad)

美国得克萨斯大学休斯敦医学院终身名誉教授；知名药物“伟哥”理论发明人；1996年获得阿尔伯特·拉斯克（Albert Lasker）基础医学研究奖；1997年成为美国国家科学院院士；1998年荣获诺贝尔生理医学奖；1998年获得美国心脏协会的Ciba奖；1998年成为美国国家医学研究院院士；2000年获得美国医学院校协会的Baxter奖；2007年当选为中国科学院外籍院士。

此外，他撰写并与他人合著了334部医学科学著作。











[image: alt]


陈振兴

医师、医学博士

世界卫生组织南欧协作中心高级顾问；原法国巴黎联合国教育科学文化组织参事；美国约翰斯霍普金斯大学医学博士。

陈振兴博士在美国学习和工作期间，长期致力于一氧化氮的研究与应用，并与众多诺贝尔奖获得者长期合作研讨。作为斐里德·穆拉德博士的得力工作伙伴，深得穆拉德博士的赏识与信赖。

同时，陈振兴博士长期投身于健康产业，致力于将穆拉德博士获得诺贝尔奖的一氧化氮技术推广至世界各地，使更多的人远离疾病，获得健康。
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Magical Nitric Oxide
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陈丽华女士　荣誉人文博士

富华国际集团主席；中国紫檀博物馆馆长；第八、九、十、十一届全国政协委员及全国政协港澳台侨委员会副主任；中国侨商投资企业协会常务副会长、北京侨商会会长；美国萨凡纳艺术设计学院董事会副主席及荣誉人文博士。





陈丽华女士作为国内知名企业家，长期资助体育、教育、卫生、公安及赈灾，受到国家和政府的表彰。她坚信“人生的价值在于奉献”。她生平最爱紫檀，斥资数十亿元建造了国内第一家“国字头”私人博物馆——中国紫檀博物馆。陈丽华女士于2010年12月被《富周刊》列为全世界第三富有之女性。





健康长寿是人类幸福的永恒话题。我对中国传统文化有着很深的情结，传统的养生方式也一直伴随着我的生活。我认为将中国传统的养生方式与先进的科学技术相结合，以此来获得健康的身体、幸福的生活，才是真正的健康养生之道。

1998年诺贝尔生理医学奖得主穆拉德博士与美国约翰霍普金斯大学医学博士陈振兴先生在这本关于一氧化氮的科学养生的书籍中，提出了很多非常新鲜的健康理念，通过简单、可行的方式指导人们进行微观养生。

希望广大读者从本书中认识、了解一氧化氮的作用及其养生知识，并从中获得益处。
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赵勇　博士

香港富华国际集团总裁；北京市政协常委；北京市工商联荣誉会长；北京市侨商会副会长；长江商学院校友总会会长。





香港富华国际集团有限公司是一家知名的跨国集团公司，主要投资经营于房地产、酒店、私人会所、购物中心、服务式公寓、物业管理、紫檀木工艺品研制、大型国家级（私立）博物馆以及旅游、商贸、网络信息、生物医药等领域。其中在北京成功开发的案例有北京长安俱乐部、金宝街、丽晶酒店、紫檀博物馆等，总资产超过200亿人民币。





斐里德·穆拉德博士是诺贝尔奖的获得者，是国际顶级的医学家，也是中国人民的好朋友。他将一氧化氮健康理论带到中国，并和陈振兴博士共同将他们多年的积累和经验写成专著，针对国人的健康养生方式，开创性地提出了使用一氧化氮来积极而温和地预防疾病的观念，旨在在国内推广一氧化氮健康科普教育，让人们能够更容易地获得健康，这无疑是有益于中国人健康的好事。
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蔡长海先生（右）　本书作者陈振兴博士（左）

蔡长海：日本帝京大学博士；台湾“总统府国策顾问”；“中国医药大学暨医疗体系”董事长；亚洲大学创办人、董事长；“中央健保局”中区医疗审查委员会副总召集人。





“中国医药大学暨医疗体系”：

台湾最大的医疗体系之一，拥有12家以上的医院；台湾唯一一家兼有中西医教育的大学；世界第一大内视镜清除脑出血手术中心；完成了世界第一例血型不相容肝肾同时成功移植手术以及亚洲第一例人工视网膜移植手术。





东方有句名言：“医者父母心。”本人从医数十年，有幸以自身的医术回馈社会，而穆拉德博士选择了医学研究，表示“如果有幸在这个领域获得成果，将不只是有限的人受益”。对于穆拉德博士的大爱精神，本人由衷地表示敬佩。穆拉德博士可谓近代史上开创性的科学家，自其在1998年以一氧化氮技术荣获诺贝尔生理医学奖之后，近代医学就此展开新的历程，不断有对人体有益的尖端技术的突破性研发，造福广大人群。穆拉德博士在近代生物科技医学的影响力，使其堪称世界翘楚，其尖端的一氧化氮技术，是生物医学界的标杆，更是现代人必知的保健养生之道。
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肯·史密斯博士（Ph. D. Ken Smith）（左）

本书作者陈振兴博士（右）





肯·史密斯：国际知名物理及纳米专家；美国莱斯大学物理学博士；美国莱斯大学美国第一纳米技术研究中心创办人；碳纳米管制造公司（Carbon Nanotechnologies Inc）创始人。





肯·史密斯博士有100多项有关纳米技术、物理及物理化学研究的领域性论文发表在评论科学期刊。





Prior to the groundbreaking work of Ferid Murad and others, the central role of NO in our bodies was completely unknown. This informative volume brings together valuable information that illuminates the multiplicity of roles that NO plays in our bodies and how it affects our health. The book reveals the secrets of how we can live longer, happier lives by utilizing the newly-discovered power of NO.
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中文译文：

在斐里德·穆拉德博士和其他人的开创性工作之前，我们对于一氧化氮在人体内的核心作用是完全陌生的。此书汇集了有价值的信息，介绍一氧化氮在人体内扮演的多重角色和它如何影响我们的健康。书中揭示了我们如何利用新发现的一氧化氮的功能从而更长寿更快乐的秘密。
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威廉·赛尔斯博士（Dr. William Seitz）（左）

本书作者斐里德·穆拉德博士（中）

本书作者陈振兴博士（右）





威廉·赛尔斯：美国得克萨斯州农工大学教授；美国得克萨斯州农工大学首席学术官、研究生院副院长；美国尼奥克斯生物医药科技有限公司首席执行官。





The subject of nitric oxide's (NO) important role in human health and well-being is the subject of this book written for the general reader in addition to specialists. It describes the role of Dr. Murad, Nobel Laureate in Medicine, in the discovery of the role of NO in the body as a critical messenger molecule for healthy blood circulation. The book further describes breakthroughs in other areas where nitric oxide is involved, including diabetes, cancer, brain circulation, the immune system and even sex. Finally, nitric oxide enhancing approaches are discussed that are available to everyone from food, exercise and antioxidant supplements.

This is an important book for everyone to read who is interested in improving their health and appearance through nitric oxide.
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中文译文：

这本书的主旨是一氧化氮（NO）对人类健康的重要作用，适合于除了专家以外的广大读者。它记述了诺贝尔生理医学奖获得者穆拉德博士发现的一氧化氮在体内作为关键的信号分子对健康血液循环的作用。书中进一步描述了一氧化氮与其他方面的关系，包括糖尿病、癌症、脑循环、免疫系统和性功能等。最后，探讨了从食物、运动和补充抗氧化剂中获得一氧化氮的途径。

对于每一个想通过一氧化氮来提高自身健康和改善外貌的人，这是一本很重要的书。
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大卫·科尔教授（Professor David Kerr）　（右）

本书作者陈振兴博士（左）





大卫·科尔：英国现任首相卡梅伦的特别医疗健康顾问；欧盟内科肿瘤协会主席；牛津大学临床药理学系教授；牛津肿瘤研究发展公司创始人。





This excellent book gives an extraordinary insights into the biology, physiology and molecular pharmacology of NO. The fact that it has been written by a Nobel laureate and scientist of Dr. Murad's standing brings an added element of gravity to this subject. Above all, it shows the inventive genius of translational medicine in that we can at last see the potential benefit to human health. I commend this outstanding book to any student of medicine.
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中文译文：

这是一本极好的书，阐述了一氧化氮在生物学、生理学和分子药理学等方面的重要作用。诺贝尔奖获得者、科学家穆拉德博士作为这本书的作者之一，提出了新的见解，给这个主题增加了分量。最重要的是，这本书显示了穆拉德博士将科学理论转为医学实践的天才创造性，我们可以看到一氧化氮对人类健康的潜在利益。我向所有的医学学生推荐这本好书。


伟大的国际医学界导师，中国人民的好朋友





斐里德·穆拉德　医师、医学博士

(Dr. Ferid Murad)

美国得克萨斯大学休斯敦医学院终身名誉教授；知名药物“伟哥”理论发明人；1997年美国国家科学院院士；1998年诺贝尔生理医学奖得主；2007年中国科学院外籍院士。
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斐里德·穆拉德博士所获奖项与荣誉：1996年获得阿尔伯特·拉斯克（Albert Lasker）基础医学研究奖；1997年任美国国家科学院院士；1998年获得美国心脏协会的Ciba奖；1998年任美国国家医学研究院院士；2000年获得美国医学院校协会的Baxter奖；2007年获聘为中国科学院外籍院士。此外，他还有专著并与他人合著了334部医学科学著作。

斐里德·穆拉德博士

穆拉德博士1936年出生于美国印第安纳州一个面包店楼上的小房间。小时候，他必须靠在家族小饭馆洗盘子、招呼客人来支付学费，但这似乎并不是一种痛苦，他笑称：“当时我并没有用笔写下来人们吃了什么，我把记忆这种细节视为一种游戏，这种训练对我日后的科学研究非常有帮助。”
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1965年，穆拉德博士（右二）和夫人（右一）与父母及孩子合影

他说，早年的家庭教育对他自己和两个弟弟在教育和职业选择方面产生了影响。父母非常重视孩子的教育，自己则在母亲和外婆身上学会了对人的同情和慷慨，而这也促使他最终选择医学。
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少年穆拉德（右）和两个弟弟合影

他的事业是以药物和医学来治疗由人们的肉体病症导致的机体痛苦。他在初中二年级的时候就定下了自己日后人生的三大职业取向：医师、教师、药剂师。这正是他如今所从事的。是什么让他如此执著？他认为是教育，也是人对价值的追求。
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1980年穆拉德博士（中排左一）和夫人卡尔（中排左二）在实验室聚会上合影

穆拉德博士透露自己最初选择医学研究的时候，父母有些失望，因为做医生似乎可以赚更多的钱。“但如果我有幸在这个领域获得成果，将不只是有限的人受益。”他看了一下房间里的人，“我希望给更多的人带来福祉。”他骄傲地说，自己有一个幸福的家庭，有5个子女和9个孙子，但他仍是事业第一，家庭第二。
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1978年穆拉德博士（左二）和夫人卡尔（右二）与两个孩子合影

拉斯克医学奖（Lasker Medical Research Awards）

——诺贝尔奖风向标
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1996年穆拉德博士获得拉斯克医学奖

在穆拉德博士所获得的诸多奖项与荣誉中，除了广为人知的诺贝尔奖，还有一个被称为诺贝尔奖风向标的大奖——拉斯克奖。早在1996年，穆拉德博士就获得了拉斯克医学奖的殊荣。

拉斯克医学奖有“美国的诺贝尔奖”之美誉，是美国最具声望的生物医学奖项。阿尔伯特·拉斯克医学研究奖是医学界仅次于诺贝尔奖的一项大奖，旨在表彰在医学领域作出突出贡献的科学家。

1996年穆拉德博士获得拉斯克奖

拉斯克奖最初设有3个奖项：基础医学研究奖（Basic Medical Research）、临床医学研究奖（Clinical Medical Research）和公共服务奖（Public Service，2000年被重新命名为玛丽·沃德·拉斯克奖，以纪念拉斯克夫人）。1997年，又增设特殊贡献奖（Special Achievement Award）。

拉斯克基金会于每年9月公布获奖者名单，在当月底举行的颁奖仪式上，获奖者将收到奖金、获奖证书和一个刻名的象征战胜疾病和死亡的萨莫色雷斯的有翅胜利女神像。

拉斯克奖的评选结果通常于9月公布，而诺贝尔奖通常是在10月公布。而且，获得基础医学研究奖后再获得诺贝尔奖的比例更高。自1962年起，获得拉斯克奖的科学家中有半数以上在随后的数年里又获诺贝尔奖。迄今，超过300人次获得拉斯克奖，其中至少有68人相继获得过诺贝尔奖。因此拉斯克奖在医学界又被称作“诺贝尔奖风向标”。

1996年拉斯克奖这一殊荣的垂青，使人们看到了穆拉德博士的伟大，所以当1998年诺贝尔奖降临之际，在世人看来，穆拉德博士的确是实至名归。

至高荣誉——诺贝尔奖

1998年，穆拉德博士获得了最高荣誉——诺贝尔生理医学奖。自1901年以来，中外各界人士都把诺贝尔奖看做举世公认的最高荣誉。诺贝尔奖是以瑞典著名化学家、硝化甘油炸药发明人阿尔弗雷德·伯纳德·诺贝尔（Alfred Bernhard Nobel）的部分遗产作为基金创立的。诺贝尔奖包括金质奖章、证书和奖金支票。在遗嘱中诺贝尔提出，将部分遗产（920万美元）作为基金，以其利息分设物理、化学、生理医学、文学及和平5个奖项（后添加了经济奖），授予世界各国在这些领域对人类作出重大贡献的学者。

在获得拉斯克奖两年之后的1998年，穆拉德博士终于获得了最高荣誉——诺贝尔生理医学奖。
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1998年瑞典国王卡尔十六世·古斯塔夫（Carl XVI Gustaf）向穆拉德博士颁发诺贝尔奖
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美国前总统威廉·杰斐逊·克林顿（William Jefferson Clinton）接见穆拉德博士
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美国前总统乔治·赫伯特·沃克·布什（George Herbert Walker Bush）接见穆拉德博士

穆拉德博士，高票通过的中科院外籍院士

穆拉德博士在2007年增选为中科院外籍院士，并且是以高票通过的，成为中科院史上的一段佳话。众所周知，中科院外籍院士在选举上是非常严格的，每两年进行一次。外籍院士候选人必须获得不少于5位院士的提名，每次增选，每位院士至多可提名两名候选人；外籍院士正式候选人由中国科学院院主席团经过讨论并实行无记名投票确定；对外籍院士的选举，由院士大会实行等额、无记名投票；参加投票的院士人数达到或超过应投票院士人数的2/3，选举有效；获得的赞同票达到或超过投票院士人数2/3者当选。

穆拉德博士努力加强与中国科学界的合作，热情帮助与推动中国科学事业的发展，是中国人民的好朋友。1999年以来，他访问中国50余次，足迹遍布十几个省市。他的实验室培养了许多中国留学人员，他们回国后成为相关领域的杰出人才和学术带头人。2000年以来，他担任深圳科学与技术顾问、国家生物技术中心科学指导委员会委员、北京生命科学研究所指导委员会委员，以及苏州大学、上海第二医科大学、上海中医药大学、青岛大学、北京协和医科大学、江南大学、华中科技大学等大学荣誉教授，为中国的科技战略出谋划策，为众多大学团队和中国政府机构提供咨询服务。作为顾问，他在北京、上海、香港、深圳、石家庄和大连等地研究制订生物科技发展规划的过程中，提供了许多宝贵的经验和意见。他热心帮助中国高等院校加强国际联系，提高科研水平。他还与上海中医药大学共同建立“穆拉德中药现代化研究中心”，与石家庄市政府合作，开发具有较大规模的科技园区——穆拉德科技园。





——引自中国科学院网站新闻稿





穆拉德博士的中药梦

众所周知，目前在欧美国家，中药的普及率在1％左右，绝大多数人对中药并不是很感兴趣。而穆拉德博士却对中草药有着浓厚的兴趣，他在国际学界大声疾呼：重视中草药！

穆拉德博士研究中草药有20多年时间。20世纪80年代，他在雅培担任研发主任，一位同事的太太患乳腺癌，到香港用中药治疗很有效。1988年到1990年，他连续3年前往香港中文大学访问讲学，亲眼目睹了中医药的独特疗效，便坚定了研发现代中药的念头。如今，穆拉德博士在中国开设“穆拉德中药现代化研究中心”，从事中药研究。他说：“将来会有一天，中药的发展能够造福全球的人类，而不仅仅是中国。”





“一氧化氮之父”和他的“明星分子”来到中国
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斐里德·穆拉德博士（右2）、陈振兴博士（右1）与中国工程院院士兼北京协和医学院校长刘德培院士（左2）
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本书两位作者斐里德·穆拉德博士（中）、陈振兴博士（右）接受中央台记者采访


斐里德·穆拉德博士序（中文译文）

了解一氧化氮让您轻松获得健康

一氧化氮是人类已知的“最迷人的分子”。在20世纪90年代，对一氧化氮的研究成为一种风潮，世界各地的科学家对一氧化氮的兴趣愈加浓厚，研究也达到了一个新的高度。1992年，一氧化氮作为学界的新发现，被著名的《科学》杂志评选为“年度明星分子”。1998年，我与另外两名科学家佛契哥特、伊格纳罗被授予诺贝尔生理医学奖。他们发现了一氧化氮作为信号分子在心血管系统中的作用；而我发现并论证了硝酸甘油及相关药物如何通过释放一氧化氮使身体健康，并对身体产生积极的作用。一氧化氮是重要的信号分子，它控制血压，调节血流量，使血液到达组织，为机体供应氧气和营养，事实上几乎所有的组织都离不开一氧化氮。

20世纪70年代以来，已经有超过10万篇一氧化氮研究论文发表。一氧化氮学会和一氧化氮论坛在学界的重要性，继续促进了世界各地科学家对一氧化氮的研究。越来越多的研究表明，一氧化氮在治疗心血管疾病和许多其他重大的慢性疾病中具有重要的作用。一氧化氮的主要生理功能包括对心血管系统、免疫系统、循环系统、中枢神经系统和泌尿生殖系统的作用。

作为世界级科学研究小组的负责人，我在1997年获得了美国国家科学院院士的职位，2007年获聘为中国科学院外籍院士。我致力于研究开发新药和以一氧化氮为基础的健康产品，改善心血管疾病和其他相关疾病。我的主要目标是通过对一氧化氮的开创性研究和丰富的知识，帮助他人更好地获得健康。我们的研究和技术对开发药品、健康食品和许多其他方面的应用是至关重要的。

陈振兴博士和我共事多年，同时也是我的好朋友。他在他的事业中花了很大一部分时间，推广一氧化氮的常识及保健方法，对慢性疾病的预防和康复起到了很好的作用。因为很多人对一氧化氮的作用并不十分了解，陈振兴博士在工作中经常需要重复回答大家提出的有关一氧化氮及其生物学功能方面的相同的问题。于是我与陈博士决定出版一本书，集中阐述一氧化氮对人类健康的重要性，让大家都能系统地对一氧化氮有所了解，并对预防、改善疾病起到一定作用。

我们经过长期的准备和反复修改，由陈振兴博士执笔完成了这本著作。作为本书的共同作者，我非常高兴能推荐这本书。与深奥的学术专著不同，这本书的风格是轻松有趣、通俗易懂的，同时又给人启迪，所以它的意义非同寻常。

它详细地介绍了一氧化氮的作用，这是经过40多年对一氧化氮的开创性研究得出的结果。我相信这本书有利于全世界的读者。它可以作为一种长期的参考，改善和指导今后若干年人类的整体健康。





斐里德·穆拉德

（医学博士，1998年诺贝尔奖获得者）





斐里德·穆拉德博士序（英文原稿）

Understanding Nitric Oxide Can Help You Achieve a Healthy Lifestyle





Nitric oxide is one of the simplest yet most fascinating molecules known to man. Interest in the study of nitric oxide reached a new level during the 1990s, but continues to intrigue scientists through out the world today. In 1992 the Journal Science named nitric oxide "Molecule of the Year", and in 1998, I, Dr. Ferid Murad and two other scientists Furchgott and Ignarro received the Nobel Prize in Medicine or Physiology for their discoveries concerning nitric oxide as a signaling molecule in the cardiovascular system. My findings demonstrated how nitroglycerine and related drugs work by releasing nitric oxide into the body. Nitric oxide is an important signaling molecule, which controls blood pressure, and regulates blood flow to tissues with a supply of oxygen and nutdtion. In fact there are very few tissues in the body that don't have an effect with nitric oxide.

Since the 1970s there have been over 100,000 published research papers on nitric oxide. The Nitric Oxide Society and Nitric Oxide Forum are among a wide array of academic circles continuing to promote the importance of research on nitric oxide. In fact growing research suggests that nitric oxide can play a pivotal role in the fight against cardiovascular related deaths, and perhaps many other chronic and fatal diseases. Nitric oxide's key biological functions include its effect on the cardiovascular and immune systems, as well as the circulatory system, central nervous system, and urinary and reproductive systems.

As Director of a world-class research team, member of the U.S. National Academy of Sciences since 1997, and foreign member of the Chinese Academy of Sciences since 2007, I am committed to the research and development of new drugs and nitric oxide based health solutions for improving cardiovascular health and other related diseases. My main objective is to help others to take a more proactive role in their health, through my pioneering research and wealth of knowledge on nitric oxide. Our research and technology is vital to the development of medicines, health supplements, and many other applications.

As a long-standing colleague and good friend of mine, Dr. Daniel Chen has devoted a large part of his career to the promotion of nitric oxide as a unique health solution to many chronic health conditions and diseases. After years of continuously responding to the same questions posed by colleagues and associates concerning nitric oxide and its biological function, Dr. Chen and I decided to publish a book which focuses exclusively on the importance of nitric oxide in human health. It gives me great pleasure to finish this book with him. As a co-author of this book, I'm glad to introduce it to all of you. Our work is an intriguing and illuminating account of the extraordinary properties of nitric oxide, written in an accessible and straight-forward style. This book is a culmination of over 40 years of pioneering research on nitric oxide, and I believe that it will not only benefit readers worldwide, but also serve as an enduring reference and guide for improved well-being and overall health for years to come.
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陈振兴博士序

人体99.9％的疾病均与一氧化氮有关

我致力于一氧化氮的研究已经有20多年。20世纪一氧化氮就已经被学界热宠为“明星分子”，它的发现和应用对于人体健康有着重大的意义。一氧化氮作为一种重要的人体元素，目前在国际上已经广泛地应用于医药、保健、生活等各个方面。然而，在中国很多人仍然不了解一氧化氮对于人体健康的作用。

本书通过讲述斐里德·穆拉德博士及另外两位科学家因研究一氧化氮而获得诺贝尔奖的过程，来进一步详细叙述一氧化氮在人体内的生理功能和它对人体健康的重要性，以及如何通过获得一氧化氮保持身体健康，为读者普及一氧化氮知识。

人体99.9％的疾病均与一氧化氮有关。人体内凡是有血液的地方就有一氧化氮存在。一氧化氮是调节血液循环的重要元素，血液循环受阻，会引发人体各种疾病，因此人体的亚健康状态及各种疾病，很多都与体内一氧化氮的调节有关，调理人体的一氧化氮含量使其保持平衡对于改善、预防相关疾病有着重要作用，特别是心脑血管疾病的治疗，在国外已经有很多使用一氧化氮的案例。一氧化氮还作用于中枢神经系统、免疫系统、泌尿及生殖系统等人体各个方面，对人体健康有着至关重要的作用。

目前，一氧化氮技术已经成功应用于食品、保健食品及药品等许多医药领域。一氧化氮保健方式已经引起全世界的关注，其技术正在日益改善、成熟并引导人们健康生活。希望读者能从书中了解一氧化氮养生知识，运用一氧化氮保健方法，延年益寿并创造健康美好的生活。
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第一篇　健康的信使一氧化氮

化学品中文名称：一氧化氮

化学品英文名称：Nitrogen Monoxide

中文名称2：氧化氮

英文名称2：Nitric Oxide

分子式：NO

一氧化氮化学分子式为NO，无色无臭气体。密度1.3402kg/m3
 ，熔点-163.6℃，沸点-151.8℃，能溶于水、醇和硫酸。在大气中很容易与氧发生反应，生成具有腐蚀性的气体——二氧化氮。一氧化氮在标准状况下为无色气体，液态、固态呈蓝色。

一氧化氮曾经是一个普通的分子，一度被认为是一种没有用的气体，甚至被认为是汽车尾气、环境污染物。直到20世纪80年代，斐里德·穆拉德、罗伯特·F. 佛契哥特（Robert F. Furchgott）等几位科学家经过不断的探索研究，确定了一氧化氮有益于人体健康的一面，即它作用于人体中含有血管的各个方面。登上诺贝尔奖的舞台，使人们广泛认识到一氧化氮是人体不可缺少的“健康信使”。特别是在人类心脑血管疾病的治疗方面，一氧化氮正在开启新的里程碑。





第一章

明星分子的灰姑娘岁月

时间就像一辆永不回头的列车，240万年前出现了猿人，而真正的人类社会只有数千年的历史。人从自然中来，在相当长的时间里，人也和自然和谐相处，直到200多年以前，英国人詹姆斯·瓦特发明了蒸汽机，人类就此开始了征服自然的进程。

一氧化氮虽然在1992年被学术界级别最高的科学杂志誉为明星分子，光芒四射，但是，在此之前，“废气”、“污染”、“爆炸”，却概括了人们在心中对一氧化氮的认知。在上个世纪80年代之前，一氧化氮一直被认为是一种大气污染物，是吸烟、汽车尾气及垃圾燃烧等释放出的气体，可破坏臭氧层导致酸雨。

在现代化社会的发展过程中，开采、提炼石油，生产化工原料和制品是不可忽视的步骤之一。我们在日常生活中到处都可以见到石油或其附属品的身影，比如汽油、柴油、煤油、润滑油、沥青、塑料、纤维等都是从石油中提炼出来的，其中汽油是最常使用的一种石油制品，它的出现催生了庞大的汽车产业，而最重要的污染之一——汽车尾气也随之产生。据相关部门统计，2005年中国有41万人死于与汽车尾气污染相关的疾病。

汽车排放的尾气由三部分组成：通过排气管排出的内燃机废气、从曲轴箱中泄漏的气体以及油箱和汽化器等燃料系统的蒸发气体。汽车尾气中的污染物主要有一氧化碳、其他氮氧化物、碳氢化合物、醛及含铅颗粒。

汽车排出的尾气中，包括一氧化氮在内的氮氧化物是非常重要的组成物质。氮氧化物是在内燃机气缸内的大部分气体中生成的，氮氧化物的排放量取决于燃烧温度、时间和空燃比等因素。在燃烧过程中排放的氮氧化物95％以上都可能是一氧化氮，其余的是二氧化氮。

在汽车的发动机里，活塞拼命运转，气缸里的汽油熊熊燃烧，汽车尾部冒着黑烟，一氧化氮不断地飘散在空气中，又迅速变为二氧化氮。

自然界的一氧化氮被人为制造出来，弥漫在空气中，进入我们的呼吸循环。这种人为制造的一氧化氮给人类自己带来了麻烦！虽然人们受一氧化氮毒害的事例尚未发现，但二氧化氮是一种呼吸道刺激性气体，对人体影响甚大。由于其在水中的溶解度低，不易为上呼吸道吸收而深入下呼吸道和肺部，容易引发支气管炎、肺水肿等疾病。





第二章

发现健康信使

健康信使发现的艰难历程

1980年，一位科学家完成了一个精巧设计的实验，并据此发表了一篇论文。这不是一件多么重大的事情，但对于一氧化氮来说却是个转折点，虽然这一年科学界并不知道那种特别的物质就是一氧化氮。

这位美国药理学家的名字叫做罗伯特·F. 佛契哥特，他在著名的《自然》（Nature）杂志上发表论文，指出乙酰胆碱（ACh）的舒张血管作用依赖于血管内皮释放的某种可扩散物质。随后他们又发现缓激肽（BK）等多种物质扩张血管的作用也是遵循类似的机理，并将该物质命名为血管内皮舒张因子（EDRF）。

英国著名杂志《自然》周刊与美国的《科学》（Science）并列为世界最权威、最著名的科学杂志，是自然出版集团（Nature Publishing Group, NPG）的标志性出版物。自1869年创刊以来，始终如一地报道和评论全球科技领域里最重要的突破。其办刊宗旨是“将科学发现的重要结果介绍给公众，让公众尽早知道全世界自然知识的每一分支中取得的所有进展”。《自然》杂志每星期在全世界发行6万份，大约1/4发行到图书馆和研究机构。

佛契哥特发现有一种物质可以舒张血管，这并不是他的独到之处，早在19世纪70年代，人们就发现有机硝酸酯对缺血性心脏病有良好的治疗作用，但当时并不了解其作用机理。19世纪末，在诺贝尔以研制高性能炸药（TNT）闻名和发迹的同时，人们惊奇地发现，用于治疗缺血性心脏病的硝酸甘油（GTN）竟是高性能炸药的主要活性成分，人们对此困惑不已。

既然这种舒张血管的发现并不特别，那么佛契哥特的论文为什么会引起科学界的关注呢？原因就在于他用精巧设计的实验证明了这种物质的存在。

表面上看来，佛契哥特的研究与一氧化氮并无直接关联，而是关于乙酰胆碱等血管活性物质的作用机理。1953年他发表了首篇关于乙酰胆碱和组胺致兔离体血管条收缩的论文，这与当时公认的对整体动物静注乙酰胆碱或组胺会引起血管舒张的观点恰恰相反。但他坚持自己的实验重复性良好，且观察无误，并在1955年发表的《血管平滑肌药理学》综述中提出假设，认为犹如肾上腺素能有α和β两种受体，血管平滑肌上也同时含有运动性和抑制性两种胆碱能受体——现在看来这一结论是错误的，然而在当时这一观点一直被当做权威而被认可。

接下来的问题是，为什么刺激内皮细胞可引起血管平滑肌舒张？这次似乎是单刀直入，他们首先想到的是血管内皮细胞受刺激后会释放某种物质，该种物质扩散至平滑肌并导致其收缩。佛契哥特像是受到某种特殊的启示，他回忆道：“那天早晨我刚醒来，一个漂亮的实验设计突然闯入我的脑海。于是我来到实验室，立即按照这一方案进行了实验。”实验结果被撰写成论文发表于1980年的《自然》杂志上，论文的名字是《内皮细胞是乙酰胆碱诱发动脉平滑肌舒张的必需因素》。

值得一提的是，在《自然》杂志上的这篇文章当时还没有明确提出内皮舒张因子，直到1982年，他们发表于《美国国家科学院院刊》（PNAS）上的关于缓激肽内皮依赖性舒张血管作用的论文中，才正式提出内皮舒张因子这一名词。

这篇论文在学术界引起了广泛关注，吸引了包括加州大学洛杉矶分校的伊格纳罗（Louis J. Ignarro）教授在内的许多科学工作者从事有关内皮舒张因子的研究。内皮舒张因子是一种不稳定的化合物，能被血红蛋白及超氧阴离子自由基灭活。长期研究亚硝基化合物的药理作用的伊格纳罗与佛契哥特合作，针对内皮舒张因子的药理作用以及化学本质进行了一系列实验，发现内皮舒张因子与一氧化氮及许多亚硝基化合物一样能够激活可溶性鸟苷酸环化酶（Soluble Guanylate Cyclase, sGC），一氧化氮主要通过环磷鸟苷（cGMP）途径扩张血管。

穆拉德博士的发现

20世纪50年代，环磷鸟苷作为一种天然产物标志在尿中发现，相关酶类包括作用于环磷鸟苷的合成的鸟苷酸环化酶（Guanylate Cyclase, GC）、水解环磷鸟苷的磷酸二酯酶和选择性地被环磷鸟苷激活的蛋白激酶。

穆拉德博士于1970年结束了在美国国立卫生研究院（NIH）的训练后，决定将更多的研究精力从环化腺核苷一磷酸（cAMP）转移到环磷鸟苷，并着力解决两个问题：第一，激素类配基如何与它们的受体结合来调控鸟苷酸环化酶？第二，其分子偶合事件是什么？对受体鸟苷酸环化酶偶联的了解，有助于使用制剂或药物来增强或抑制激素在某些临床疾病中的影响。

在得州大学医学院，多年来一直独立从事硝酸甘油扩张血管作用研究的药理学家穆拉德博士早在1977年就发现硝基酯类药物及外源性一氧化氮均可使环磷鸟苷的含量增高，他们甚至提出硝基酯类药物可能是通过形成一氧化氮或某种活性物质来增加细胞内环磷鸟苷的含量，进而使血管扩张和抑制血小板。至此，众多研究汇聚到一个焦点——硝基类活性物质。

早在20世纪70年代，穆拉德博士与合作者就系统地研究了硝酸甘油及其他具有增强血管活性的作用的有机硝基化合物的药理作用，发现这些化合物都能使组织内环鸟苷酸、环化腺核苷一磷酸等第二信使的浓度升高。这类化合物有一个共同的性质，可以在体内代谢产生一氧化氮。1977年，穆拉德博士发现硝酸甘油等必须代谢为一氧化氮才能发挥扩张血管的作用，由此他认为一氧化氮可能是一种对血液流通具有调节作用的信使分子，但当时这一推断还缺少实验证据。

穆拉德博士在前期工作中发现，在不同组织匀浆中（包括高速离心上清液和匀浆颗粒部分）都能检测到鸟苷酸环化酶的活性。但在这两种组织制备中，酶活性的动力学特征是不同的，最显著的特征就是匀浆颗粒部分对基质三磷酸鸟苷（GTP）就活性呈现协同催化动力学，而可溶性鸟苷酸环化酶的活性被证实为典型的米曼氏动力学，这个发现提示可溶性鸟苷酸环化酶的活性代表一个三磷酸鸟苷的催化位点。尽管推测鸟苷酸环化酶有不同的亚型，但由于粗制备物也含有竞争底物或产物的核苷酸酶、磷酸酶和磷酸二酯酶而无法剔除不可靠的虚假数据，穆拉德花费了整整12年的时间纯化、验证、克隆、表达和再验证这个酶，才彻底解决了这个问题。

通过实验，穆拉德博士发现某些物质包括叠氮钠、亚硝酸盐和羟胺，能激活鸟苷酸环化酶。在不同组织包括气管平滑肌制备物中，叠氮钠、亚硝酸盐和羟胺也能提高环磷鸟苷的水平。这些环磷鸟苷水平的提高与平滑肌舒张有关，显示为直线的剂量应答关系。硝酸甘油，一种从18世纪70年代起应用于临床心绞痛的药物，也可活化可溶性鸟苷酸环化酶，在不同的组织包括气管平滑肌中提高环磷鸟苷的水平，引起平滑肌舒张。
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一氧化氮前体物质（非酶生一氧化氮来自体表或摄入的无机氮的化学降解与转化，如图中的硝酸甘油等就是通过氧化还原反应来生成并释放一氧化氮）

穆拉德博士称这些不断增长的可溶性鸟苷酸环化酶激活剂名单中气管、肠胃和血管平滑肌的弛缓剂为“硝基血管舒张剂”，确信它们能被转化为一氧化氮，因为用化学法产生的一氧化氮能激活所有测试中的可溶性鸟苷酸环化酶制备物。这些一氧化氮前药物质的作用机制因此确定。

穆拉德博士提出了一氧化氮能起到调控激素和药物的细胞内信使的作用的假说，即一个自由基激活一个酶，且这个自由基是一个内源信使分子。由于被纯化的可溶性鸟苷酸环化酶的激活作用发生在纳摩尔浓度下，并且由于一氧化氮及其氧化产物亚硝酸盐和硝酸盐的测定法不敏感，在一氧化氮分析测定的新技术发展后的七八年，这个当年遭到学术界怀疑的假说才被决定性地证实和接受。

穆拉德博士表示，人体内的一氧化氮有两个来源：一为非酶生，来自体表或者摄入的无机氮的化学降解与转化；一为酶生，由一氧化氮合酶催化L-精氨酸脱胍基所产生。非酶生性的一氧化氮，大部分来自硝基血管舒张剂家族，包括硝普盐、有机或无机亚硝酸盐和硝酸盐、亚硝胺、氮芥、联氨等。比如有名的硝酸甘油和硝普钠的扩张血管、治疗心脏病的功能都是通过非酶生性产生的一氧化氮起作用的。酶生性的一氧化氮，来自于一氧化氮的前体物质，例如精氨酸。摄入人体的富含精氨酸的食物，在体内通过酶生性产生一氧化氮并发挥其生理功能。
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酶生性一氧化氮产生机理（L-精氨酸在内皮型一氧化氮合酶的作用下生成L-瓜氨酸并释放一氧化氮）

穆拉德博士的研究集中于由非酶生性产生的一氧化氮的化合物对于一氧化氮合酶的影响，这不仅阐明了一氧化氮在体内扩张血管的作用机制，而且也为新型的药物和化妆品研发开辟了道路。穆拉德博士所参与的生物科技公司所应用的技术是一种能够产生一氧化氮的组合，分别为氮剂和酸剂，其中氮剂为亚硝酸盐或富含亚硝酸盐的植物提取物，酸剂为维生素C、柠檬酸等足够强度的有机或者无机酸。使用时，先清洁皮肤，涂抹适量的氮剂化妆品，再涂抹酸剂化妆品，两者缓慢反应释放出一氧化氮，渗入皮肤，提高毛细血管血流量，促进胶原蛋白的合成，从而改善肤质。

值得一提的是，早在19世纪末，德国学者格里斯（Griess）就研究和发表了亚硝酸盐的检测方法，但当时对其与一氧化氮的关系并不了解。由于亚硝酸盐是一氧化氮在水溶液中进行氧化代谢的终产物而相对稳定，改良后的格里斯法至今仍是实验室间接检测一氧化氮含量最简单、最常用的方法之一。

获得诺贝尔奖

1992年一氧化氮被著名的《科学》杂志评选为“年度分子”，同时以“Just Say NO”为封面、以“NO News is Good News”为题发表专论，高度评价了一氧化氮的发现及其生物学意义。穆拉德和佛契哥特在1996年共同获得被誉为“诺贝尔奖风向标”的美国医学业内的大奖拉斯克医学奖。国际上拉斯克奖的获得者几乎都能成为诺贝尔奖的获得者。

1998年10月12日，在诺贝尔本人出生的这个月，瑞典罗林斯卡医学院决定把1998年的诺贝尔生理医学奖授子穆拉德、佛契哥特及伊格纳罗这三名美国科学家。他们发现一氧化氮是心血管调节血压和血流的信号分子，并提出了一个全新的可以通过细胞膜信号传导气体信号的系统。
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斐里德·穆拉德

Ferid Murad
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罗伯特·F. 佛契哥特

Robert F. Furchgott
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路易斯·J. 伊格纳罗

Louis J. Ignarro





1998年诺贝尔生理医学奖获得者：斐里德·穆拉德、罗伯特·F. 佛契哥特和路易斯·J. 伊格纳罗

获奖时穆拉德博士表示，瑞典的诺贝尔奖评选委员会很乐意把这个奖颁给一氧化氮对心血管的作用这个研究领域。因为大家都知道当年诺贝尔拒绝服用硝酸甘油而心脏病发作去世，如果诺贝尔本人预知他们的奖项，也许会服用硝酸甘油进而延长寿命。
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与诺贝尔生理医学奖失之交臂的萨尔瓦多·蒙卡达

值得一提的是，科学界中的很多人为另一位英国科学家鸣不平。萨尔瓦多·蒙卡达（Salvador Moncada）是英国皇家学会会员，美国科学院外籍院士。与伊格纳罗一样，蒙卡达在1987年用一个很巧妙的实验直接证明了内皮舒张因子就是一氧化氮。这样一位很早就从事一氧化氮领域的研究，而且成就及贡献和伊格纳罗相当的科学家，却与诺贝尔奖无缘，这不能不说是一件非常遗憾的事情。

诺贝尔之死

阿尔弗雷德·伯纳德·诺贝尔（Alfred Bernhard Nobel, 1833.10.21—1896.12.10）是瑞典化学家、工程师、发明家、军工装备制造商和炸药的发明者。他曾拥有Bofors军工厂，主要生产军火，还曾拥有一座钢铁厂。在他的遗嘱中，他利用他的巨大财富创立了诺贝尔奖，各种诺贝尔奖项均以他的名字命名。人造元素锘（Nobelium）就是以诺贝尔的名字命名的。
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诺贝尔奖创办人：阿尔弗雷德·伯纳德·诺贝尔

诺贝尔的一生有很多发明创造，他为科学技术作出了举世瞩目的贡献，给人类带来了巨大财富。其中，有一个具有戏剧性的发明与一氧化氮有关。1864年，诺贝尔发现极易挥发、爆炸性极强的硝酸甘油经硅藻土吸附后其稳定性大大增加，他根据这一发现成功研制出了安全炸药。安全炸药的工业化生产给诺贝尔带来了巨大的荣誉和财富，使他得以创立世界科学界的最高奖项——诺贝尔奖。诺贝尔晚年患有严重的心脏病，医生建议他服用硝酸甘油，但被诺贝尔拒绝了，因为早在研制炸药的过程中，诺贝尔就发现吸入过量的硝酸甘油蒸气会引起剧烈的血管性头痛。1896年，诺贝尔心脏病发作逝世。如果他当时听从医生的建议，及时服用硝酸甘油，他也许可以活更长时间，为人类创造更多财富。硝酸甘油可以有效地缓解心绞痛，但它的作用机理困扰了医学家、药理学家百余年，直到20世纪80年代才因为穆拉德、佛契哥特及伊格纳罗这三位美国药理学家出色的工作而得以解决：硝酸甘油及其他有机硝酸酯通过释放一氧化氮气体而舒张血管平滑肌，从而扩张血管。

人体中的健康信使

现在，广为人知的是，一氧化氮在人体内起着信使分子的作用，人体内生成的一氧化氮小分子，可以穿透任何细胞，到达任何组织，使信息从人体某一部分传到其他部分，行使着传输信号的功能。一氧化氮帮助控制血液流向人体的各个部位，使血管扩张，避免血管内出现血流速度变缓的现象，保持血管清洁、畅通，维持正常血压，有效减轻心脏负担。此外，一氧化氮还是对付细菌、病毒以及血液垃圾的有效武器，能够杀死多种病原体，从而很好地保护人体健康。因此，一氧化氮是人体内不可缺少的“健康信使”，是人体健康的重要元素。

血管内皮舒张因子

一氧化氮在体内的合成，是精氨酸在一氧化氮合酶的作用下合成一氧化氮，同时产生瓜氨酸。一氧化氮合酶大致分为三类：内皮型、神经型和诱导型。内皮型和神经型一氧化氮合酶为组成酶，在正常生理条件下存在；诱导型一氧化氮合酶为诱导酶，在特殊条件下经诱导才会产生。

在内皮中产生的一氧化氮，作为一个内皮舒张因子，其主要作用是使血管舒张、降低血管阻力、降血压、抑制血小板黏附和凝聚、抑制白细胞黏附和游走、降低平滑肌增殖、防止动脉粥样硬化和血栓形成。

在外周神经和大脑中产生的一氧化氮，作为肾上腺素和胆碱以外的神经递质，在血管、海绵体、胃肠道、泌尿道、气管肌、肛尾肌等外周输出神经抑制反应中起到非常重要的作用。

由诱导型一氧化氮合酶（iNOS）合成的一氧化氮，通过多条途径调节炎症，在调控免疫反应中起到很重要的作用。一氧化氮对细菌、真菌、寄生虫、肿瘤细胞有杀伤作用。同时，感染和类风湿性关节炎后的很多病理过程，包括休克、组织损伤、细胞凋亡等都与一氧化氮的过量表达有关。
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一氧化氮生成图





第三章

一氧化氮的生理作用

目前医学已经证明，一氧化氮对心脑血管的主要生理功能包括血管舒张、阻止血小板凝聚等方面。血管内皮细胞受化学物质如乙酰胆碱或缓激肽等的刺激，导致细胞膜上的钙离子通道开放，细胞内钙离子的浓度升高，通过钙调蛋白（CaM）激活一氧化氮合酶，由精氨酸产生一氧化氮，一氧化氮穿过内皮细胞膜扩散到周围的平滑肌细胞中，激活鸟苷酸环化酶，产生环磷酸鸟苷，从而导致平滑肌松弛。

调节血管张力

一氧化氮可以减少动脉对非肾上腺素刺激的反应，引起血管扩张，还可以通过调节内皮血管收缩和生长因子的表达而调节血管张力。缺氧可诱导具有强效内皮血管收缩作用的致损伤因子和细胞分裂剂的表达和分泌。细胞分裂剂在动脉粥样硬化（AS）时可抑制外源性一氧化氮的生成。

调节心肌收缩性

许多在体及离体实验表明一氧化氮对心肌收缩功能具有抑制作用。科学家研究发现，给豚鼠腹腔注射内毒素，4小时后取出心脏，测定单个细胞的收缩性，发现心肌细胞的收缩性下降。这种作用可被一氧化氮合酶抑制剂N-硝基-L-精氨酸甲酯（L-NAME）所逆转，提示脂多糖激活诱导型一氧化氮合酶产生一氧化氮，从而抑制心肌收缩。另外，科学家给正常的豚鼠离体心室肌细胞直接应用一氧化氮及一氧化氮供体硝普钠，也出现了心肌细胞收缩功能减退的现象，直接证明了一氧化氮对心肌收缩功能的抑制作用。

调节内皮的抗血栓作用

近年来一些研究认为，一氧化氮是一种有效的血小板抑制剂。内皮损伤促进血小板黏附和聚集，一氧化氮可以抑制血小板的该项反应。内皮表面的抗血栓作用在很大程度上取决于一氧化氮和前列环素的协同作用。有报道称，一氧化氮和前列环素对血小板有协同的抗聚集作用，可减少或抑制局部血管痉挛以及血栓形成。

调节嗜中性粒细胞与内皮细胞的相互作用和血管的渗透性

体内的一氧化氮可以抑制多种血液成分聚集黏附于血管内皮。NOS抑制剂可以促进嗜中性粒细胞的黏附和迁移，导致微血管的渗透性迅速增强，血管白蛋白的泄漏增加，从而表现为急性炎症。

一氧化氮对嗜中性粒细胞的抗黏附作用与一氧化氮和超氧阴离子自由基的相互作用有关。一氧化氮的生成若受到阻碍，超氧阴离子（[image: alt]
 ）就会活化柱细胞，引起去颗粒作用，以致嗜中性粒细胞黏附于内皮或渗出，从而诱导急性炎症。嗜中性粒细胞黏附是动脉粥样硬化的早期因素。分子生物学研究表明，一氧化氮通过干扰白细胞黏附分子的活性或抑制其表达而防止动脉粥样硬化的形成。

调节细胞的增生作用

一氧化氮可通过以下几种机制抑制细胞的增生：（1）通过核糖核苷酸还原酶上的活性部位与酪酰基的相互作用，使酶失活而抑制核酸的合成；（2）通过与细胞色素血红素辅基的相互作用而影响电子的转移；（3）通过非环磷鸟苷依赖途径，激活胞浆内的核糖基转移酶催化核糖基（ADP）转移到3-磷酸甘油醛脱氢酶而损害糖酵解；（4）减少嗜中性粒细胞与内皮细胞的相互作用；（5）抑制血小板的黏附、分泌和聚集；（6）增加细胞内环磷鸟苷的含量，激活环磷鸟苷的依赖性。





第四章

向心脑血管疾病说NO

一氧化氮的发现及应用的意义

2003年，全世界死于心脑血管疾病的人约有1670万，占总死亡人数的29.2％。一直以来，人们认为心脑血管疾病在西方国家的发病率高，而在亚洲人口中尚不普遍。

在美国，自1990年以来心脑血管疾病已成为每年人体健康的第一杀手。心脑血管疾病每年夺去的生命数量相当于位列其后的7种疾病导致的死亡人数的总和。中国的心脑血管疾病患者已经超过2.7亿人。每年因心脑血管疾病死亡的人数为260万，占总死亡人数的41％，每天大约有7000人死于心脑血管疾病，平均每小时死亡300人。

2010年，国际研究人员在北京提出最新证据，通过对50万亚洲人口的研究表明：心脑血管疾病正开始对中国及其他亚洲国家的健康和财富构成严重影响，并且许多亚洲人会在壮年就受到心脏病及脑中风的威胁！亚洲的心脏病患者要比西方年轻得多。

心脑血管疾病是一种严重威胁人类，特别是中老年人的健康的常见病，即使应用目前最先进、完善的治疗手段，仍有50％以上的脑血管意外幸存者生活不能完全自理。心脑血管疾病具有发病率高、死亡率高、致残率高、复发率高、并发症多这“四高一多”的特点。

其中，心血管疾病包括高血压、冠心病、心肌梗死、心绞痛等，脑血管疾病包括脑血栓、脑栓塞和脑出血等疾病。心脑血管疾病均是由动脉硬化、高血压、高血脂、高血糖、高黏血症及微循环障碍所引起的。经研究发现，一氧化氮可以起到保持血管清洁、预防中风、保持血压的效果。一氧化氮能促进全身的血液循环，预防动脉老化僵硬，降低血液的黏稠度，减少血块血栓的形成，恢复血管弹性，降低血压，加强心脏功能，因而能够有效防治心血管疾病。

一氧化氮技术的应用，可以有效改善心脑血管发病的状况，特别是可以通过一氧化氮的保健方式来预防心脑血管疾病的病发。

[image: alt]


一氧化氮疗法作为一种更加安全可靠的治疗手段，受到世界各地的广泛好评。一些病例表明，一氧化氮疗法已经使很多人精力充沛、身体强健、胆固醇水平接近正常。此外，一氧化氮还能有效预防中风。

诺贝尔委员会于1998年把诺贝尔生理医学奖授予在一氧化氮上有突破性的研究。委员会发布的新闻体现了一氧化氮这种“明星分子”的重要意义。

心脏：动脉硬化症患者内皮细胞一氧化氮的产生能力下降，然而一氧化氮可由硝化甘油所供给。当前，药物发明的重点在于应用信息分子一氧化氮的知识研制出更有效和更有选择性的治疗心脏病的药物。

肺：通过吸入一氧化氮气体可以治疗肺重症，并且取得很好的效果，甚至可以挽救患者的生命。例如，人们通过使用一氧化氮可以降低高危新生儿的肺动脉压，但由于高浓度的一氧化氮可能具有毒性，所以剂量是至关重要的。

癌：白细胞利用一氧化氮不仅可以杀死一系列细菌、真菌、支原体等病原体，而且对肿瘤也有对抗作用。由于一氧化氮能诱导细胞的凋亡过程，目前科学家们正在试验一氧化氮能否用于抑制肿瘤的生长。

性功能减退：一氧化氮通过舒张勃起组织内的血管而使阴茎勃起。这方面的知识已经被用来研制治疗阳痿的新药。根据这一原理，美国辉瑞（Pfizer）制药公司研制出了新药昔多芬，即“伟哥”（Viagra）。昔多芬可抑制环磷鸟苷的酶促水解，防止由一氧化氮引发的细胞内环磷鸟苷信号快速消失，从而维持血管平滑肌的细胞舒张，增加血流量。伟哥对心脏病有一定疗效，尤其对阳痿有特效。

诊断分析：通过对肺、小肠内一氧化氮含量的分析可以明确炎性疾病。可用于诊断哮喘、结肠炎和其他疾病。

其他功能：一氧化氮对嗅觉具有重要作用，有助于识别不同的气味。此外，一氧化氮对我们的记忆力也有很重要的作用。

由于一氧化氮使用途径的不同，以及科学技术的盲区，20世纪的人们从不认为它还有对人体有益的一面。可以说一氧化氮有益的一面最先是通过哲学的角度，也就是事物的辩证论方式提出的，即任何事物都有它的两面性，有害和有益是相对的。而后，再通过假设的方式推演，最终由科学来证明。

现在，人们广为认知的是，一氧化氮在人体内起着信使分子的作用，人体内生成的一氧化氮小分子，可以穿透任何细胞，到达任何组织，使信息从人体某一部分传到其他部分，行使着传输信号的功能。一氧化氮帮助控制血液流向人体的各个部位，使血管扩张，避免血管内出现血流速度变缓的现象，保持血管清洁、畅通，维持正常血压，有效减轻心脏负担。此外，一氧化氮还是对付细菌、病毒以及血液垃圾的有效武器，能够杀死多种病原体，从而很好地保护人体健康。因此，一氧化氮是人体内不可缺少的“健康信使”，是人体健康的重要元素。

此外，一氧化氮可以调节全身的血管系统和血液循环系统。当内皮要向肌肉发出放松指令以促进血液流通时，它就会产生一些一氧化氮分子，这些分子很小，能很容易地穿过细胞膜。血管周围的平滑肌细胞接收信号后舒张，使血管扩张。一氧化氮以此来调节全身的血管系统和血液循环系统，将含氧的血液输送到组织和器官当中，让人体血压保持平衡。

一氧化氮也能在神经系统的细胞中发挥作用。它对周围神经末梢起着一定的作用。大脑通过周围神经发出信息，向会阴部的血管提供相应的一氧化氮，引起血管的扩张，增加血流量，从而增强勃起功能。在某些情况下，勃起无力是由神经末梢产生的一氧化氮较少所致。“伟哥”能扩大一氧化氮的效能，从而增强勃起功能。

免疫系统产生的一氧化氮分子，不仅能抗击侵入人体的微生物，而且还能够在一定程度上阻止癌细胞的繁殖以及肿瘤细胞扩散。


第二篇　微观健康的源头净化

如果说人体内有一条可以绕地球两周半的通道，大家一定会很吃惊！事实上，果真如此。我们就是依靠血管这条悠长的通道以及在其内流动的血液来维持生命的。血液是一条神奇的奔腾不息的河流，是维持生命的基础，它一刻不停地在血管中输送氧气和营养物质，同时也把身体产生的废物和垃圾排出体外，如此循环往复，贯穿生命的始终。血液和血管就是生命健康的源头。那么，血液能够始终顺畅地流动吗？血管老化会对健康造成什么影响？健康的根本是什么？让我们走进生命与健康的源头去寻找那把神秘的钥匙。





第一章

生命健康的源头

健康的源头在哪里？
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血液——生命的河流

如果说人体内有一条可以绕地球两周半的通道，大家一定会很吃惊！事实上，果真如此。我们就是依靠血管这条悠长的通道以及在其内流动的血液来维持生命的。血液是一条神奇的奔腾不息的河流，是维持生命的基础，它一刻不停地在血管中输送氧气和营养物质，同时也把身体产生的废物和垃圾排出体外，如此循环往复，贯穿生命的始终。血液中含有各种营养成分，如无机盐、氧、细胞代谢产物、激素、酶和抗体等，具有营养组织、调节器官活动和防御有害物质的作用。血管、血液与血液循环构成了生命健康的源头。

血液，这条生命体内的河流，总令人觉得既熟悉又陌生，这条神奇的河流奔腾不息，贯穿生命的始终，承担着“浇灌”全身组织与器官的使命，健康的血液是身体健康的源泉。

血液是流动在心脏和血管内的不透明红色液体，占成年人体重的8％左右，也就是说，一个体重60千克的成年人，其体内约有4800毫升的血液，可以装满8个矿泉水瓶。

血液由4种成分组成：血浆、红细胞、白细胞、血小板。血浆约占血液的55％，是水、糖、脂肪、蛋白质、钾盐和钙盐的混合物。血细胞组成血液另外的45％。血液中含有各种营养成分，如无机盐、氧、细胞代谢产物、激素、酶和抗体等，有营养组织，具有调节器官活动和防御有害物质的作用。

血液的功能

要了解血液的功能，就得了解血液的4个“成员”——红细胞、白细胞、血小板和血浆。

1．红细胞——输送氧气

红细胞是最出色的运输兵。血液的功能很多，不过究其根本，其最重要的作用还是在于“运输”，如果把它比喻成人体内的运河的话，红细胞就是运送“货物”的“运输兵”。

在显微镜下，红细胞的外形像一个中间凹陷的小圆饼，其直径只有7微米。别看它小，我们人体片刻不可缺少的氧气，以及组织代谢产生的二氧化碳都是靠它运送到肺，从而保证身体代谢正常进行的。贫血时，红细胞的数量减少或质量下降，从而不同程度地影响了血液这一运输功能，出现一系列的病理变化。此外，红细胞还在酸碱平衡中起着一定的缓冲作用。这两项功能都是通过红细胞中的血红蛋白来实现的。
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2．白细胞——消灭入侵者

在我们周围的水、空气以及各种生活用品中，甚至我们自己的身体内部，每时每刻都生活着数以亿计的细菌、病毒，要抵御它们的侵袭，离不开人体的“卫兵”——白细胞。

白细胞的“个头”一般比红细胞大，能做变形运动穿过毛细血管进入周围组织，“吃掉”入侵人体的细菌等“坏分子”，平时我们看到的从伤口流出的脓液，就是死亡的病菌和“壮烈牺牲”的白细胞。

3．血小板——加固血液的屏障

在血液中，血小板是最小的细胞，但它绝不是可有可无的一员。在生活中我们不可避免地会受伤、流血，但只要不伤及主要血管，血总能自己止住，就是因为当人体受伤流血时，血小板会在数秒钟内奋不顾身地扑上去，封闭伤口以止血。
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4．血浆——保持“中庸之道”的功臣

除去红细胞、白细胞、血小板等细胞成分，血液中还剩下55％的淡黄色液体——血浆。虽然不含活细胞，血浆的作用仍然不可忽视：维持机体内环境的稳定。

我们每天吃进不同的食物，进行不同的活动，都会引起身体内环境的变化，但这种变化始终在我们的身体可以承受的范围之内，保持一个“中庸”的状态，就是血浆维持血液胶体渗透压及酸碱平衡的结果。

此外，血浆还有运输营养和代谢物质，参与凝血和免疫等作用。

总之，血液是生命的基础！

血管—生命的通道
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血管分布模式图

血液是在身体里无序流动的吗？显然不是。血液有自己的流动管道，那就是血管。血管是指血液流过的一系列管道。人体除角膜、指（趾）甲、牙釉质及上皮等处外，血管遍布全身。按构造功能的不同，血管可分为动脉、静脉和毛细血管3种。

中国的长江、黄河加起来总长度有11700千米，这个数字足以使人惊叹了，然而，要是拿它们与我们身体内的血管相比，却又显得微不足道了，因为人体全身的血管加起来有10万千米长，足足可以绕地球两圈半。人的血液是十分宝贵的，各种营养物质和氧气等都由它输送到我们的全身，而运输血液的任务主要靠这10万千米长的血管来完成。

血管是输送血液的管道。动脉和静脉是负责输出和回流的管道，毛细血管是血液与组织进行物质交换的场所。动脉、静脉通过心脏相互连通，全身血管构成封闭管道。动脉起自心脏，不断分支，最后分成大量的毛细血管，分布到全身各个组织和细胞之间。毛细血管再汇合，逐渐形成静脉，最后返回心脏。
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心脏结构图（前面观）

血管的分类
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1．动脉

动脉是从心脏运送血液到身体各个部分的血管的总称。动脉主干从左心室开始，动脉一再分支，口径逐渐变细，管壁逐渐变薄，弹性纤维逐渐减少，平滑肌组织逐渐居相对重要地位，有人把全身动脉比喻为树干分支。动脉管壁厚，由内膜、中膜和外膜组成，其中中膜更发达，含环形平滑肌和弹性纤维，适应动脉血流较快、血压较高的特点。根据管径粗细，动脉分为大、中、小3种。大动脉管径约为2—3厘米，管壁中膜含弹性纤维，能承受强大的压力，在心室停止射血时，大动脉管壁弹性回缩，有辅助泵的作用。中动脉的管壁中膜是发达的平滑肌，能使管腔明显缩小或扩大，有调节血量的作用。管径在1毫米以下肉眼可见的动脉叫小动脉，最小的动脉内径仅为20—30微米，它的中膜仍有完整的平滑肌，在植物性神经和一氧化氮信号分子的支配下做舒缩运动，调节血流和血压。

小贴士：心脏搏动所引起的压力变化使主动脉管壁发生搏动，该搏动沿动脉管壁向外周传递，就是脉搏。脉搏是动脉的特征，通常所称的脉搏是指手腕处桡动脉摸到的脉搏。正常人的脉搏频率跟心跳频率一致。成人安静时平均每分钟70—75次。脉搏能反映出血液循环系统和机体机能的状态。

2．静脉

静脉是导血回心的血管，起于毛细血管，止于心房。体静脉中的血液含有较多的二氧化碳，血色暗红。肺静脉中的血液含有较多的氧，血色鲜红。小静脉起于毛细血管，在回心过程中逐渐汇合成中静脉、大静脉，最后注入心房。有人把全身静脉比喻为江河汇流。静脉管壁也分为内膜、中膜和外膜，但是跟动脉不同，静脉管壁的中膜不发达，平滑肌少，弹性纤维不明显，管壁薄，弹性小。与相应的动脉血管相比，静脉血管的口径较粗，管壁薄，因而容量较大且易于扩张。人体全身血液有70％左右在静脉系统中。静脉容量的改变对循环血量的影响很大，因此静脉又叫“容量血管”。静脉腔内大部分有半月形的膜皱褶，叫静脉瓣，能防止血液倒流。静脉有深浅之分，深静脉跟动脉伴行，浅静脉就是皮下的“青筋”，也叫皮下静脉，通常没有动脉伴行。上下肢的浅静脉发达，是抽血、输血、注射的理想部位。

3．毛细血管

毛细血管是极细微的血管，管径平均为6—9微米，分布最广，是连接动脉和静脉的血管。管壁是单层扁平细胞，通透性很大，是血液和组织液进行物质交换的部位。毛细血管在组织内分支很多，互相连通、吻合，连成网状。在0.5平方毫米的肌肉里，毛细血管有1000条之多。人体毛细血管的总面积很大，据估计，体重60千克的人，其毛细血管总面积约有6000平方米。
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血液循环——生命的运输线

血液在血管中流动形成了血液循环，循环系统是由心脏、动脉、毛细血管及静脉组成的一个封闭的运输系统。由心脏不停地跳动提供动力推动血液在其中循环流动，为机体的各种细胞提供赖以生存的物质，通过血液将氧、营养物质和激素等供给组织，并将组织代谢废物运走，以保证人体正常新陈代谢的进行，是最重要的生命活动之一。

人体血液循环系统的组成

人体的血液循环系统由体循环和肺循环两部分组成。体循环开始于左心室。血液从左心室搏出后，流经主动脉及其派生的若干动脉分支，将血液送入相应的器官。动脉再经多次分支，管径逐渐变细，血管数目逐渐增多，最终到达毛细血管，在此处通过细胞间液同组织细胞进行物质交换。血液中的氧和营养物质被组织吸收，而组织中的二氧化碳和其他代谢产物进入血液中，变动脉血为静脉血。此间静脉管径逐渐变粗，数目逐渐减少，直到最后所有静脉均汇集到上腔静脉和下腔静脉，血液即由此回到右心房，从而完成体循环过程。

肺循环自右心室开始。静脉血被右心室搏出，经肺动脉到达肺泡周围的毛细血管网，在此排出二氧化碳，吸收新鲜氧气，变静脉血为动脉血，然后再经肺静脉流回左心房。左心房的血液再流入左心室，又经大循环遍布全身。这样血液通过体循环和肺循环不断地运转，完成了血液循环的重要任务。

血液循环系统分为心血管系统和淋巴系统两部分。淋巴系统是静脉系统的辅助装置，而一般所说的循环系统指的是心血管系统。

血液循环是生命的运输线，由血液、血管和心脏组成。它是由心脏、血管、毛细血管及血液组成的一个封闭的运输系统。由心脏不停地跳动提供动力推动血液在其中循环流动，为机体的各种细胞提供赖以生存的物质，包括营养物质和氧气，也带走了细胞代谢的产物二氧化碳。同时许多激素及其他信息物质也通过血液的运输到达其他器官，以此协调整个机体的功能，因此，维持血液循环系统于良好的工作状态，是机体得以生存的条件，而其核心是将血压维持在正常水平。

人体各组织器官要维持其正常的生命活动，需要心脏不停地搏动以保证血运。而心脏作为一个泵血的肌性动力器官，本身也需要足够的营养和能源，供给心脏营养的血管系统，就是冠状动脉和静脉，也称冠脉循环。冠状动脉是供给心脏血液的动脉，起于主动脉根部，分左右两支，行于心脏表面。冠状动脉之间，尚有丰富的吻合支或侧支。冠状动脉虽小，但血流量很大，占心排血量的5％，这就保证了心脏有足够的营养，维持它有力地昼夜不停地跳动。冠状静脉伴随冠状动脉收集代谢后的静脉血，归流于冠状静脉窦，回到右心房。如果冠状动脉突然阻塞，不能很快建立侧支循环，则容易导致心肌梗塞。

逐渐被污染的健康之源

血液像一条奔腾的河流，输送着氧气和营养物质，浇灌着全身的组织和器官，同时，它也在输送着体内的垃圾和废物。年龄的增长、不健康的生活方式、不健康的食物、被污染的环境……所有这些都会使垃圾和废物在体内越积越多。如果不能及时清理与维护，生命之河就会被污染，血液垃圾就会在血管内越积越多，让健康之源变得浑浊、黏稠，速度变慢。垃圾逐渐沉积，血管变细、变硬，直至堵塞，就如同被污染的河流，河床变高，河水变臭，压力升高，生命的河流变得不再清澈、欢畅。

生命之河被污染，血液变脏、变黏稠是一个缓慢的过程，不易被察觉，然而一旦形成，其对人体健康的危害又是致命的。血液垃圾是怎样产生的呢？怎样才能做到防患于未然呢？

人体血液垃圾是怎么产生的

血液垃圾分为两种：一种是由外界进入血液的外源性垃圾，另一种是由人体自身代谢活动产生的内源性垃圾。外源性垃圾又称为不可控性垃圾，是我们无法改变的。而内源性垃圾又称为可控性血液垃圾，是可以通过改变生活方式或使用外助力来改善的。

外源性垃圾

工业的进步也伴随着环境的污染，给我们的身体带来了很多外源性垃圾，如我们每天吃的蔬菜、鱼、禽肉等都不同程度地被农药、饲料、化肥、激素等有害物质污染过，我们的生存环境被大量的汽车尾气、工业废气、重金属、灰尘污染。环境因素是我们很难改变的，人不可能脱离环境或制造环境，所以这种污染是不可控的。

当然现在人们也在保护环境，控制污染，但在城市现代化的进程中，外源性污染对人体造成的伤害还是让人无法逃避。

内源性垃圾

现代人的不良生活方式包括熬夜、睡懒觉、不运动、高脂肪和高蛋白的摄入等导致内分泌系统和神经系统功能紊乱，由人体组织器官产生的代谢产物、毒素无法排出，沉积在血液中，称为内源性垃圾。

内源性垃圾，又称为可控性血液垃圾，是可以通过改变生活方式或使用外助力（如药品、保健食品等）来改善的。

内源性血液垃圾的形成原因，概括来说主要有如下几点。

1．饮食过量：东西吃得太多，身体就没办法消化吸收，从而产生剩余物。另外，过量的食物需要消化器官全力运转，血液集中在消化器官，导致排泄器官处于休眠状态。体内的剩余物不断增加，最后变成废弃物，堆积在血液里，从而造成血液污染。

2．压力：紧张会使血管紧绷，血压上升，会出现出冷汗、面色苍白、手脚冰凉等症状。长期处于这种状态，会阻碍血液流通，使血液无法正常循环。就像河水一旦停止流动，水中的泥沙就会沉积下来一样，若血液无法流动，血液中的污垢也会沉淀下来。

3．湿寒：身体变冷，不仅会造成血管收缩，血液流动受阻，血液中的污垢发生沉淀，还会使血液中的脂肪、糖、废弃物等无法燃烧。

4．运动不足、排泄不畅：运动不足会使肌肉衰退、萎缩，体内产生的热量减少，血液中的废弃物无法燃烧，废弃物在血液和血管中积聚，便会造成血液污染。

血液垃圾的危害

人体从20岁开始，血液垃圾便逐渐开始沉积在血管中，最终把血管变成一个巨大的“垃圾场”、“臭水沟”。暗红黏稠的血液，使血管如同河床渐渐抬升，迫使血压上升。血液垃圾沉积在血管壁上，使血管失去弹性，变得又脆又硬；一些脱落的斑块形成血栓，像不定时炸弹一样在血管中游荡，当血栓堵塞心脏血管和大脑血管时，脑溢血、脑血栓、心肌梗塞便发生了……血液垃圾不仅破坏血液细胞和血管，而且还侵害身体其他部分的细胞、组织和器官，在人体内产生血流速度变缓的现象并使血管老化，导致各种病变和疾病的发生！

据《信息时报》报道，美国心脏病学会统计，由血液垃圾造成的心脑血管疾病，每年可导致全世界1500万人死亡！该协会专家指出，及时清除血液中的垃圾毒素，是有效的防治办法。血液垃圾是许多疾病的根源，清除血液垃圾是重获健康的根本途径和唯一捷径。

年龄越大，疾病越多，身体受到的污染越严重，身体净化血液的能力就越差，血液中的垃圾毒素就越多。数据统计，在中国50岁以上的人中，近80％的人正在饱受血液垃圾的侵扰。

血液垃圾“三低三高”危害大

知晓率低　大多数人处于非健康血液状态但自身根本不知道，一般到体检时才发现。

治愈率低　发病后如缺乏有效治疗，会进一步恶化。

可控率低　此类由血液造成的意外及突发性死亡特别普遍，并且难以控制。

发病率高　非健康血液的人群在中国极为普遍，1/3以上的人的血液处于非健康状态。

死亡率高　常见死因为冠心病、心肌梗死、脑出血等。

致残率高　一般为脑出血、脑梗死的后遗症。

血液垃圾是血管老化的根源

90％以上的人都对血管健康不了解。人的血管不是静止不变的，而是随着人体的生长而生长，也必然随着人体的衰老而老化。血液垃圾会不断地破坏血流的通道——血管。我们知道，排脏水的胶皮软管容易破损，流动脏污血液的血管也同样容易受到损伤。看看家中的自来水管、煤气管，用的时间长了，管道内壁就要结垢、生锈，逐渐导致管道受阻而无法供水供气。血管也一样，随着年龄的增长，胆固醇、甘油三酯等成分在血管壁上越积越多，血管壁的柔韧性降低，血管硬化，血液流动受阻，最终因缺血而引起心脑血管疾病。这就是人到中老年后易与冠心病、脑中风等心脑血管疾病结缘的症结所在。血液垃圾侵蚀血液血管后，血管损伤导致全身重要脏器出现病症，包括急性心肌梗死、脑卒中、肾血管病、外周血管病等。这些疾病本身不是因为心脏或者大脑器官发生病变，而是由供应脏器的血管发生了粥样硬化和局部阻塞所致。

数据显示，中国每年死于心脑血管疾病的人有300多万，而在幸存下来的患者中有75％的人不同程度地丧失了劳动能力，40％的人重残。中国目前有1.6亿高血压患者和1.6亿血脂异常患者，30岁以上的人中有80％都患有不同程度的心脑血管疾病。更严重的是，95％的人都对自己心脑血管系统的健康状况一无所知，60％的人缺乏定期检查和保养。

血液垃圾是造成血流速度变缓的元凶

人体内的血流速度变缓现象是由血液垃圾引起的，血液里垃圾的沉积以及血管的老化，会造成血流缓慢甚至阻滞，使血液不能顺畅地流动，妨碍血液为人体组织器官提供养分，从而造成各种疾病的发生。

顾名思义，血流速度变缓就是血液在血管中受到阻碍不能正常流动，在欧美国家被称为“阻塞的血流”。血管是富有弹性的，为了使血液流动顺畅，其内壁很柔软。随着年龄的增长和不良生活习惯的沉积，血管壁内膜上沉积了不等量的脂质特别是胆固醇等血液垃圾，结果使内膜表面凹凸不平。凸出的血管腔内，有的还伴有钙质沉着及纤维形成。如果把具有这种病变的血管纵向剖开，可以看见在胆固醇沉着处，就像灰白色的粥样斑块一样，很显然由于血管壁内膜增厚了，加上纤维和钙质的沉着，使血管也变硬了，血管内壁的通道越来越狭窄，造成血液流动不畅。

人体内各个部位都可能出现血流速度变缓的现象。随着血流速度变缓部位的增多，血液在血管中的运行越来越慢，身体组织和器官不能及时得到血液和养分的供给，组织器官由于缺血、血液流通不顺畅、营养成分和氧气输送不足，而引起不同程度的功能衰退、坏死，给生活带来极大的不便与痛苦，严重的甚至威胁生命。血流速度变缓的现象广泛发生于中老年人群，近些年又有年轻化的趋势，因其广泛性和严重性，而引起世界医学界的高度重视。
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第二章

血流速度变缓的危害

心脏血管血流速度变缓的危害

心脏为全身输送血液，那么心脏本身是不是也同样需要血液的养护呢？

人体各组织器官要维持其正常的生命活动，需要心脏不停地搏动以保证供血。而心脏作为一个泵血的肌性动力器官，其本身也需要足够的营养和能源。供给心脏营养的血管系统，就是冠状动脉和静脉，称为冠状动脉循环。如果冠状动脉循环中出现血流速度变缓的现象，心脏就无法得到足够的养分，从而无法正常工作，就会引起冠心病、心梗等。

大脑血管血流速度变缓的危害

供应大脑血液的血管有两对，一对是颈内动脉，组成颈内动脉系统；一对是椎动脉，组成椎-基底动脉系统。
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心脏系统

颈内动脉系统：在颈部左右两侧各有一条粗大的动脉，我们用手就可以触及它的搏动，叫做颈总动脉。由颈总动脉分支通往颅内的一条动脉叫做颈内动脉，进入颅内后，分出五大分支，即大脑前动脉、大脑中动脉、眼动脉、后交通动脉及脉络膜前动脉，它们供应眼部及大脑半球前3/5的血液，包括颞叶、顶叶和基底节区等。

椎-基底动脉系统：椎动脉由锁骨下动脉发出，左右各一支，穿过颈椎两侧五个横突孔，经枕骨大孔上升到颅内后，两条椎动脉在脑前下缘汇合在一起，形成一条粗大的基底动脉，即我们通常所称的椎-基底动脉系统。基底动脉至中脑又分成两条大脑后动脉，供应大脑后2/5的血液，包括枕叶、颞叶的基底面及丘脑等。椎-基底动脉在小脑和脑桥的分支，供应小脑和脑桥的血液。两条大脑前动脉由前交通支动脉连接起来，两侧颈内动脉与大脑后动脉由后交通支动脉连接起来，构成脑底动脉环。当此环的某处血液出现障碍时，可互相调节供应。此外，颈内动脉还可以通过眼动脉与面、上颌、颞浅等动脉吻合。椎动脉还可以通过许多途径与大脑表面的动脉吻合，侧支循环非常丰富。

大脑的动脉是非常丰富的，同时对缺氧最为敏感。只要大脑中的血液循环停止3—4分钟，人体就会丧失意识；血液循环停止4—5分钟，半数以上的人会发生永久性的脑损害；停止10分钟，智力即使不是全部毁掉，也会毁掉绝大部分。这也是脑血管疾病致残高的原因。

骨膜中血管血流速度变缓的危害

骨膜是骨表面除关节外所被覆的坚固的结缔组织包膜。在骨端和肌腱附着部位的骨膜，非常致密地附着在骨上。其他部位的骨膜厚，容易从骨上剥离。骨膜由两部分构成，外层由胶原纤维紧密结合而成，富有血管，有营养骨骼的作用。

如果骨膜中的血管出现血流速度变缓的现象，会造成骨骼营养不良，引起股骨头坏死、关节老化退化、风湿、关节疼痛等系列疾病。

生殖系统血管血流速度变缓的危害

动脉粥样硬化、动脉损伤、动脉狭窄、阴部动脉分流及心功能异常等疾病都可能导致阴茎海绵体动脉血流的减少。生殖器血流量减少，会导致性唤起困难（包括男性和女性）。

末端循环部分血流速度变缓的危害

末端循环、手脚冰冷和心脏血管有很大的关系，因为血液是由心脏发出，携带氧气输送到全身各部位的，氧经过燃烧后产生热能，手脚才会温暖。一旦心血管系统的功能出现障碍，血液无法送达到末端，就会造成手脚冰冷的情形。





第三章

全方位检测

测一测你的血液健康吗

由于生活节奏、工作压力、营养结构及环境卫生的变化，造成血液各项生理指标超过（或低于）正常值，一系列的生理代谢紊乱引发血脂异常、糖尿病、高血压、白血病、贫血等，这种血液称为“非健康血液”。

通过下面的测验，您可以看出自己的血液是健康的血液，还是被污染的血液。请用“是”或“否”回答以下检查点。



	○头晕、胸痛、心悸、胸闷
	是　否



	○面颊苍白、头晕眼花、精神不振、疲乏体虚
	是　否



	○口渴、尿少、体重下降
	是　否



	○剧烈的头痛
	是　否



	○指甲发脆，头发枯黄
	是　否



	○无法摆脱不良习惯（吸烟、喝酒、嗜甜食）
	是　否



	○日常生活中缺乏运动
	是　否



	○无缘无故出现青紫斑
	是　否



	○饮食里缺少蔬菜和水果
	是　否



	○患有慢性病
	是　否



	○生活在辐射量超标的地区
	是　否








●如果有2项以下“是”，说明您是轻度血液污染。

●如果有2—5项“是”，则属于中度血液污染。

●如果有5项以上“是”，则属于重度污染，应该引起高度重视。
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饮食里缺少蔬菜和水果会影响血液健康

测一测你的血管健康吗

1．通过健康状态对血管年龄进行判定

你是否最近情绪压抑？还经常丢三落四？爬楼梯时会感到胸痛？……如果回答都是肯定的，那么是时候重视一下“血管年龄”了。

了解了血管的生理功能以及血管病的危害性，就能明白，保持血管的年轻化对于人的健康乃至寿命是何等重要。因此，不妨先对自己的血管年龄来一番自测，以便及时调整生活方式，使血管重返青春。国外专家曾提出以下血管年龄自测项目，请用“是”或“否”回答这些检查点。



	○情绪压抑
	是　否



	○过于较真
	是　否



	○嗜吃方便面、饼干及点心
	是　否



	○偏食肉类食品
	是　否



	○不愿上运动场
	是　否



	○每天吸烟支数乘以年龄超过400
	是　否



	○爬楼梯时胸痛
	是　否



	○手足发凉，有麻木感
	是　否



	○忘性大，经常丢三落四
	是　否



	○血压升高
	是　否



	○胆固醇或血糖升高
	是　否



	○亲属中有人死于冠心病或中风
	是　否








●如果有1—4项“是”，说明你的血管尚属年轻，应该继续保持。

●如果有5—7项“是”，说明你的血管年龄超过生理年龄10岁以上。

●如果有8—12项“是”，说明你的血管年龄比生理年龄大20岁以上。

后两种情况的出现提示你到了调整生活方式的时候了。

2．通过健康状态对血液黏稠的危险性进行判定

通过以下身体“信号”可检测血液黏稠的危险性。请用“是”或“否”回答以下检查点。



	○感觉胸部和颈部等部位发紧
	是　否



	○面色发黑，脸色发红
	是　否



	○嘴唇发黑
	是　否



	○牙龈发黑
	是　否



	○眼圈发黑，肌肤没有光泽
	是　否



	○容易出现淤青
	是　否



	○掌心发红
	是　否



	○胸部出现蛛网状血管
	是　否



	○经常出现口腔溃疡
	是　否



	○上楼后有时会出现气力不足
	是　否



	○走路时会出现腿脚麻木，休息后会消失
	是　否



	○心悸
	是　否



	○有时会出现心律不齐
	是　否



	○经常出现腿脚抽筋的现象
	是　否



	○焦躁
	是　否



	○有寒症
	是　否



	○有时出现肩膀酸胀、腰痛、膝痛
	是　否



	○男性：ED（勃起功能障碍）
	是　否



	○女性：月经不调或月经停止（闭经）
	是　否








●如果有7项以上“是”，血液黏稠的危险性很大。

●如果有5项以上“是”，有血液出现黏稠的危险。

●如果有3项以上“是”，潜伏着血液黏稠的危险性。

●如果仅有2项以下“是”，说明血液还没有什么问题。

3．通过生活习惯对血管老化进行判定

以下的身体“信号”也许就表示血管老化，请用“是”或“否”回答以下检查点。



	○每天都会吃甜点
	是　否



	○感觉压力很大
	是　否



	○非常喜欢吃荤菜
	是　否



	○吸烟
	是　否



	○认为步行很麻烦而乘车
	是　否



	○常会为一些想不开的事烦恼而难以入睡
	是　否



	○男性腰围超过85厘米，女性腰围超过90厘米
	是　否



	○吃面包时会蘸上很多黄油
	是　否



	○以前会进行体育运动，最近却停止了
	是　否



	○洗浴时喜欢泡在较热的洗澡水中
	是　否



	○喜欢选油腻食品或快餐点心类食品作为下酒菜和零食
	是　否



	○经常选择较甜的饮品
	是　否



	○体重比自己最苗条时增加5千克以上
	是　否



	○在楼梯和电梯之间一定会选择电梯
	是　否



	○很少吃蔬菜
	是　否



	○半夜醒来的时候很多
	是　否








●如果有7项以上“是”，血管老化的危险性很大。

●如果有5项以上“是”，有血管老化的危险。

●如果有3项以上“是”，潜伏着血管老化的隐患。

●如果仅有2项以下“是”，说明血管还年轻。





第四章

穿行于健康源头的净化剂

血液和血管的健康是人体健康的基石，它们意义重大，却又看不到摸不着，大多数人都是在身体出现问题、精神不振或适应能力下降的时候，才会重视自己的身体。但直到这时候，也还只是觉得：“没关系，我只是亚健康了而已，吃个维生素，一切就都搞定。”“千里之堤，溃于蚁穴”，事实远没有想象的那么简单。亚健康往往是在血液和血管已经存在很大的隐患时，身体才会做出相应的反应。只有一氧化氮能帮助我们在亚健康和疾病发生之前，预防血液垃圾的产生，保持生命源头的健康。

保持血液及血管健康

一氧化氮分子量小，且具有亲脂性，可以穿透任何细胞，到达任何组织，是唯一有资格同时作为细胞内和细胞外分子的“使者”。它可以穿行于人体的各个组织和器官，及时修复被破坏的血管内皮细胞，使血管舒张，为细胞输送氧气和养分，避免血管内出现血流速度变缓的现象，保持血管清洁、畅通，维持正常血压，使身体机能保持正常运转。

人体在25—30岁时一氧化氮的分泌量达到最高峰，随着年龄的增长，人体内一氧化氮的制造能力逐渐下降，到40岁左右时，自身一氧化氮严重分泌不足的人，将产生明显的“三高”症状。因此，从30岁左右开始，为身体适当地补充一氧化氮，是帮助我们保持和维护血液及血管健康的最为行之有效的方法。

消除血流速度变缓隐患，使血液流通更顺畅

一氧化氮是使血液流通顺畅的重要因子，它通过扩张血管、清理血管内壁附着物、修复血管被破坏的内皮、清理血液垃圾，使血液能更好地循环运行于各个器官，解决人体由血流速度变缓带来的一系列问题。

阻止血栓形成

一氧化氮存在于心血管系统、神经系统乃至全身。它可以透过细胞膜传递特定的信息或生物信号以调整细胞的活动，并指导机体完成某种功能。在一氧化氮的诸多作用中，以血管舒张作用最为重要，这有助于调整血流，使血流至全身的每一个部位。一氧化氮可舒张血管以确保心脏供血充足，阻止血栓形成，血栓可诱发卒中和心脏病。

预防动脉粥样硬化

在冠状动脉内，胆固醇和脂肪逐渐增多就会形成动脉硬化斑块，使动脉变窄甚至阻塞，从而使心脏的血液供应减少。一氧化氮的一个重要作用就是减慢动脉粥样硬化斑块在血管壁上的沉积，并消除这种斑块。

血液与血管共同构成了生命的源头，保持血液健康、清澈，保持血管年轻、充满弹性是保持身体健康、远离疾病、追求长寿的基础。一氧化氮的发现，使人类对于疾病的根源有了更为深刻的认识。一氧化氮在人体血液循环系统中作用巨大，它能够保持血液及血管的健康，消除血流速度变缓隐患，从而使血液流通更顺畅、阻止血栓形成、预防动脉粥样硬化，是名副其实的穿行于人体健康源头的“净化剂”。


第三篇　迷人分子的神奇力量

一氧化氮作为信使参与炎症反应、信号传递、血管调节及免疫调节等多项功能的执行。一氧化氮与消化系统的生理功能和临床病理之间也存在着广泛而密切的联系，具有通过多种改变促进消化道肿瘤生长、发展和转移的作用。以前人们总觉得“精神”看不见，摸不着，虚无缥缈，其实它一点不虚，它直接影响着体内一氧化氮合酶的产生和抑制。若人生了重病，心里恐惧，一氧化氮变化，就会严重地损害人的机体。如此说，我们传统的保健常识，如“不要大喜大悲”，要“笑口常开”等，也有了“理论基础”，人若有好心情，就会正常释放功能酶，并不会诱导“炎性因子”的产生，人体内的一氧化氮保持在一个非常好的水平上，人自然就会健康长寿了。





第一章

“三高”的根源与危害

“三高”——中老年人挥之不去的噩梦

说起“三高”，中老年人都深有感触，高血压、高血脂、高血糖，任何一种都足以让人寝食难安，而偏偏这三者又相伴相生，有其一必有其二、其三。那么有人不免疑问，一种就已经很可怕，为什么三者相伴相生呢？它们有共同的根源吗？

答案很简单，血管老化以及血流速度变缓就是这三者的根源。当人年轻充满活力的时候，血液流通顺畅，血管弹性十足，没有阻塞、黏稠、沉积，体魄自然健康。而随着年龄的增长，血液内垃圾逐渐增多，就会出现血液黏稠，血管阻塞、老化，甚至破裂。比如20岁的人，其血液是鲜红色的，而40岁时就已经变得暗红，这就是体内垃圾沉积从而污染血液的直接表现。

中国人的十大死亡原因中，与代谢疾病相关的死亡率就高达35.7％，与“三高”相关的死亡人数也占总死亡人数的27％。高血脂可引起血管栓塞，高血压可引起脑出血和脑血管破裂，高血糖可引起糖尿病。世界卫生组织曾经明确提出，防止心血管疾病的第一道防线就是减少和控制“三高”。

同样，人体在25—30岁时一氧化氮分泌量达到最高峰，随着年龄的增长，人体内一氧化氮的制造能力会逐渐下降，到40岁左右时，一氧化氮分泌严重不足的人，将出现明显的“三高”症状。

高血压

高血压是世界最常见的心血管疾病，也是最大的流行病之一，常引起心、脑、肾等脏器的并发症，严重危害人类的健康，因此提高对高血压病的认识，对早期预防、及时治疗有极其重要的意义。

血压是指血液在血管内流动对血管壁产生的侧压力。高血压是一种以动脉压增高为特征的疾病。用血压计在肱动脉上测得的数值来表示，以毫米汞柱（mmHg）或千帕斯卡（kPa）为单位，就是血压值。我们平时所说的血压包括收缩压和舒张压。收缩压是指心脏在收缩时血液对血管壁的侧压力，舒张压是指心脏在舒张时血管壁上的侧压力。医生记录血压时，如为120/80毫米汞柱，则120毫米汞柱为收缩压，80毫米汞柱为舒张压。按国际单位千帕斯卡表示，则1毫米汞柱＝0.133千帕斯卡，那么120/80毫米汞柱相当于16/10.6千帕斯卡。

世界卫生组织（WHO）建议使用的血压标准是，正常成人收缩压应小于或等于140毫米汞柱（18.6千帕斯卡），舒张压应小于或等于90毫米汞柱（12千帕斯卡）。如果成人收缩压大于或等于160毫米汞柱（21.3千帕斯卡）、舒张压大于或等于95毫米汞柱（12.6千帕斯卡）则为高血压；血压值在上述两者之间，亦即收缩压在141—159毫米汞柱（18.9—21.2千帕斯卡）之间，舒张压在91—94毫米汞柱（12.1—12.5千帕斯卡）之间，则为临界高血压。诊断高血压时，必须多次测量血压，至少有连续两次舒张期血压的平均值在90毫米汞柱（12千帕斯卡）或以上才能确诊为高血压。仅有一次血压升高则不能确诊。

高血压的危害

高压血流长期冲击动脉壁引起动脉内膜机械性损伤，造成血脂容易在动脉壁沉积，形成脂肪斑块并造成动脉硬化、动脉狭窄、血液流动受阻。

另外，高血压还可以引起心肌肥厚、心力衰竭、心肌绞痛及心肌梗死，长期高血压还会使心室扩张，形成高血压心脏病。心肌肥厚及心力衰竭之后，心脏泵血功能不好，导致血液流动缓慢。
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高压血流长期冲击（血脂在经高血压长期冲击下的动脉壁沉积）

高血脂

脂肪代谢或运转异常使血浆中一种或多种脂质高于正常水平称为高血脂症。高血脂症是一种全身性疾病，是指血液中胆固醇（TC）或甘油三酯（TG）过高或高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）过低，现代医学称之为血脂异常。

血脂异常与多种疾病如肥胖症、2型糖尿病、高血压、冠心病、脑卒中等密切相关。长期血脂异常可导致动脉粥样硬化，增加心脑血管病的发病率和死亡率。随着生活水平的提高和生活方式的改变，中国血脂异常的患病率已明显升高。防治血脂异常对延长寿命、提高生活质量具有重要意义。

脂质在血管内皮沉积引起动脉粥样硬化，引起早发性和进展迅速的心脑血管和周围血管病变。某些家族性血脂异常可于青春期前引发冠心病，甚至心肌梗死。

血脂异常可作为代谢综合征的一部分，常与肥胖症、高血压、冠心病、糖耐量异常或糖尿病等疾病同时存在或先后发生。严重的高胆固醇血症有时可出现游走性多关节炎。严重的高甘油三酯血症可引起急性胰腺炎。

该病对身体的损害是隐匿、逐渐、进行性和全身性的。它的直接损害是加速全身动脉粥样硬化，因为全身的重要器官都要依靠动脉供血、供氧，一旦动脉被粥样斑块堵塞，将会导致严重后果。动脉硬化引起的肾功能衰竭等疾病，都与高血脂症密切相关。大量研究资料表明，高血脂症是脑卒中、冠心病、心肌梗死、心脏猝死独立而重要的危险因素。

高血脂症的主要危害是导致动脉粥样硬化，进而导致众多的相关疾病，其中最常见的一种致命性疾病就是冠心病。严重乳糜微粒血症可导致急性胰腺炎，是另一致命性疾病。

此外，高血脂症也是促进高血压、糖耐量异常、糖尿病的一个重要危险因素。高血脂症还可导致脂肪肝、肝硬化、胆石症、胰腺炎、眼底出血、失明、周围血管疾病、跛行、高尿酸血症。

血脂正常值

总胆固醇（成人）：2.9—6.0mmol/L

甘油三酯：0.56—1.7mmol/L

低密度脂蛋白胆固醇：约2.7mmol/L

高密度脂蛋白胆固醇：0.90—1.55mmol/L

高血脂的危害

高血脂患者血液内存在大量的“垃圾”，血液变得黏稠，血流速度减慢，时间长了还会破坏血管内皮，使内皮变得不光滑，血液中的垃圾附着在血管壁上，导致血液流动不畅。

血管内皮受损是心脑血管疾病发病的始动因素。人的血管内皮就像河堤护坡，护坡平滑坚固，河水就能顺畅地流淌，如果护坡不坚固，在河水的侵蚀下就会出现塌陷、管涌、河道堵塞，造成洪水泛滥。高血脂患者往往血管内皮表面凹凸不平，血管内皮细胞的连接也由紧密变得疏松，就像护坡遭受腐蚀变得坑坑洼洼。血液中升高的脂质、凝集的血小板透过内皮细胞附着在不平的血管壁上，逐渐形成粥样硬化斑块，影响血流供应心脏、大脑。血管内皮受损，血管的弹性也会变差，有时还会出现血管痉挛，进而影响心脏和大脑的血液供应，导致心脑血管疾病的发生。降脂抗凝，保护好血管内皮是心脑血管疾病的一级预防。

高血糖

当血糖值高过规定的水平时就会形成高血糖症。它可能历时数日或在几个小时内即能形成。你可能有高血糖而不自知。正常人空腹（8小时内无糖及任何含糖食物摄入）时血糖高于正常范围，称为高血糖，空腹血糖正常值为3.9—6.1mmol/L，餐后两小时血糖高于正常范围7.8mmol/L，也可以称为高血糖。

血糖升高，尿糖增多，可引发渗透性利尿，从而引起多尿的症状；血糖升高、大量水分丢失，血渗透压也会相应升高，高血渗可刺激下丘脑的口渴中枢，从而引起口渴、多饮的症状；由于胰岛素相对或绝对缺乏，导致体内葡萄糖不能被利用，蛋白质和脂肪消耗增多，从而引起乏力、体重减轻；为了补偿损失的糖分，维持机体活动，需要多进食，这就形成了典型的“三多一少”症状。糖尿病病人的多饮、多尿症状与病情的严重程度成正比。
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毛细血管（糖尿病患者毛细血管管壁增厚）

高血糖的危害

糖尿病所致的血管病变，主要与糖代谢障碍及普遍的糖基化、脂质代谢障碍等密切相关，糖尿病人脂肪代谢紊乱，血脂高，动脉粥样硬化发展快，血液流动缓慢。另外，糖尿病患者全身广泛的毛细血管管壁增厚，管腔变细，红细胞不易通过，组织细胞缺氧。所以长期的高血糖会使全身各个组织器官发生病变，导致急慢性并发症的发生，如胰腺功能衰竭、失水、电解质紊乱、营养缺乏、抵抗力下降、肾功能受损、神经病变、眼底病变等。控制高血糖势在必行。





第二章

一氧化氮与“三高”

冠心病与“三高”

冠心病是危害人类健康的重大疾病之一，从生物医学模式来看，它是冠状动脉内的粥样斑块形成及其继发的斑块破裂、血栓形成等导致冠脉狭窄或闭塞而出现临床上心绞痛或心肌梗死，以致死亡。虽然不断有各种治疗心绞痛的药物问世，更有冠状动脉内介入措施和搭桥手术治疗，挽救了不少冠心病患者。但是从总体来看，由于缺乏对发病因素的有效控制，冠心病发病率逐年急骤升高，其致死、致残率也相应大幅增加，给人类和社会造成了难以承受之重负。因此，必须改变仅仅偏重生物学治疗的医学模式，必须唤起社会广大人群的重视，从冠心病的发病源头抓起，改变不良的生活方式，在早期干预高血脂、高血压、高血糖等导致冠心病发病的危险因素，这样才能变被动为主动，使冠心病的发病率总体下降。

一氧化氮与高血压

原发性高血压（Primary Hypertension）是以血压升高为主要临床表现、伴或不伴有多种心血管危险因素的综合征，通常简称为高血压。高血压是多种心脑血管疾病的重要病因和危险因素，影响重要脏器如心、脑、肾的结构与功能，最终导致这些器官的功能衰竭，迄今仍是心血管疾病致死的主要原因之一。

长期压力负荷增高，儿茶酚胺与血管紧张素Ⅱ等生长因子都可刺激心肌细胞肥大和间质纤维化。高血压主要是左心室肥厚和扩大，根据左心室肥厚和扩张的程度，可以分为对称性肥厚、不对称性室间隔肥厚和扩张性肥厚。长期高血压发生心脏肥厚或扩大时，称为高血压心脏病。高血压心脏病常合并冠状动脉粥样硬化和微血管病变，最终可导致心力衰竭或严重心律失常，甚至猝死。

长期高血压对脑组织的影响，无论是脑卒中或慢性脑缺血，都是脑血管病变的后果。长期高血压使脑血管发生缺血与变性，促使脑动脉粥样硬化，粥样斑块破裂可并发脑血栓形成。

长期持续高血压使肾小球内囊压力升高，肾小球纤维化、萎缩，以及肾动脉硬化，进一步导致肾实质缺血和肾单位不断减少。慢性肾衰竭是长期高血压的严重后果之一，尤其是在合并糖尿病时。恶性高血压时，入球小动脉及小叶间动脉发生增殖性内膜炎及纤维素样坏死，可在短期内出现肾衰竭。

视网膜小动脉早期发生痉挛，随着病程进展出现硬化改变。血压急骤升高可引起视网膜渗出和出血。

高血压患者存在血管内皮依赖性舒张功能障碍，并与血管内皮合成释放一氧化氮减少、活性氧增多有关。一氧化氮减少和活性氧增多在高血压血管内皮依赖性舒张功能受损中发挥重要作用。一氧化氮具有舒张血管、抑制平滑肌细胞增殖和血小板聚集、减少白细胞黏附、减轻内皮细胞损伤、预防动脉粥样硬化形成等作用。

一氧化氮活化可溶性鸟苷酸环化酶（sGC）而促进生成环鸟苷酸（环磷酸鸟苷），环磷酸鸟苷是调节多种生理进程的关键的第二信使，它可激活环磷酸鸟苷依赖性蛋白激酶，使胞浆内钙离子向胞外流动或贮存于胞内钙离子库中，并抑制钙离子内流，致使胞浆内游离钙离子浓度降低，使血管平滑肌舒张，从而降低血压。

另外，一氧化氮有助于清除血管内壁附着的垃圾，并及时修复血管内皮，使自由基无法攻击破损的血管内皮，从而保护血管，使血管恢复弹性。

一氧化氮与高血脂

血脂是血浆中的中性脂肪（甘油三酯和胆固醇）和类脂（磷脂、糖脂、固醇、类固醇）的总称。血浆脂蛋白是由蛋白质［载脂蛋白（Apoprotein, Apo）］和甘油三酯、胆固醇、磷脂等组成的球形大分子复合物。应用超速离心方法，可将血浆脂蛋白分为5大类：乳糜微粒（Chylomicron, CM）、极低密度脂蛋白（Very-Low-Density Lipoprotein, VLDL）、中间密度脂蛋白（Intermediate-Density Lipoprotein, IDL）、低密度脂蛋白（Low-Density Lipoprotein, LDL）和高密度脂蛋白（High-Density Lipoprotein, HDL）。这5类脂蛋白的密度依次增加，而颗粒则依次变小。

一氧化氮能有效抑制低密度脂蛋白的合成，使血液中的低密度脂蛋白在短期内数量减少，使血液中的胆固醇、甘油三脂也随之减少。另外，一氧化氮可以促进高密度脂蛋白的合成，使血液中的胆固醇甘油三脂迅速被运输出去，达到降脂的目的。

一氧化氮与高血糖

糖尿病是一组以慢性血葡萄糖（简称血糖）水平增高为特征的代谢性疾病，由胰岛素分泌和作用缺陷引起。可导致眼、肾、神经、心脏、血管等组织器官的慢性进行性病变、功能减退及衰竭，病情严重或应激时可发生急性严重代谢紊乱。糖尿病是常见病、多发病，其患病率正随着人们生活水平的提高、人口的老化、生活方式的改变而迅速升高，呈逐渐增长的流行趋势。

目前国际上通用WHO糖尿病专家委员会提出的病因学分型标准（1999）：1型糖尿病，β细胞破坏，常导致胰岛素绝对缺乏；2型糖尿病，从以胰岛素抵抗为主伴胰岛素分泌不足到以胰岛素分泌不足为主伴胰岛素抵抗。

大多数糖尿病患者死于心脑血管动脉粥样硬化或糖尿病肾病。与非糖尿病人群相比，糖尿病人群所有原因的死亡率增加1.5—2.7倍，心血管病的死亡率增加1.5—4.5倍，失明率高10倍，下肢坏疽及截肢率高20倍。

与非糖尿病人群相比较，糖尿病人群中动脉粥样硬化的患病率较高，发病年龄较低，病情进展较快。作为代谢综合征的重要组分，已知动脉粥样硬化的易患因素如肥胖、高血压、脂代谢异常等在糖尿病（主要是T2DM）人群中的发生率均明显增高。动脉粥样硬化主要侵犯主动脉、冠状动脉、脑动脉、肾动脉和肢体外周动脉等，引起冠心病、缺血性或出血性脑血管病、肾动脉硬化、肢体动脉硬化等。

在细胞水平，糖尿病改变了多种细胞功能，包括内皮细胞和平滑肌细胞，最终引起血管结构、功能紊乱。

糖尿病是高血糖血管病变的晚期表现，其机制为eNOS的基因多态性与环境因素相互作用，导致内皮功能障碍，一氧化氮合成减少，从而引发血管病变。

已有不少证据表明，在糖尿病动物饮食中添加一氧化氮合成底物L-精氨酸可使糖尿病动物体内一氧化氮的合成增加，从而延缓糖尿病血管病变的发生或改善已有的糖尿病血管病变。最近，又有学者发现运动可以使糖尿病患者体内的一氧化氮合成增加，从而延缓血管内皮受损。这些结果为临床通过增加患者体内的一氧化氮水平来防治糖尿病血管内皮损伤提供了依据。





第三章

帮助人类远离心脑血管疾病

增加一氧化氮，减少心血管疾病

心血管疾病是全球发病率与死亡率最高的疾病。近20年来，心血管疾病的发生率有上升趋势，特别是在女性中更为明显。尽管女性的首要死亡原因曾经是癌症，但如今则为心血管疾病。

心血管疾病在很大程度上是一种生活方式类疾患，因此它可以通过改变生活方式而变化。不健康的饮食，如饱和脂肪、红色肉类、包装食物中添加氢化油、食物中添加盐、水果与蔬菜数量的不足、富含抗氧化剂食物数量的不足，都能致使心血管疾病增加。而且，久坐与肥胖进一步增加了心血管疾病的发生率。正因为这种不良生活方式已经危及人体健康状况，因此改变生活方式将可以引导人体健康的改善。

1998年，三位科学家因为发现一氧化氮是在体内广泛分布的保护机体抵抗心血管疾病与其他疾病的信号分子而获得诺贝尔奖。由于一氧化氮可被氧化剂（饱和脂肪、炎症、氧化应激相关的氧自由基）快速破坏，摄入富含抗氧化剂的食物对于预防一氧化氮缺失是非常重要的。

运动的时候，骨骼、肌肉处在不断的运动当中，可以给周围的组织和细胞组织带来营养物，进一步加速组织的恢复。同时，新陈代谢也会加快。所以，在习惯运动健身之后，你的腿和胳膊就不疼了。但是，必须不断运动，一星期锻炼一天仍然会疼，因为一氧化氮的生成不够。正因为上述原因，锻炼身体是非常有好处的。所以，如果有少量到中等程度的锻炼，就可以帮助我们增加一氧化氮的生成。一氧化氮不但可以加速血液流动，从长期来讲，还能够保护心血管系统免受疾病的困扰，这样能够激活那些能够生成一氧化氮的酶，即内皮合酶，来制作一氧化氮。研究人员还发现，如果经常锻炼或者重复某一种锻炼，还能调节内皮一氧化氮合酶，因为能调节基因，这样可使身体持续不断地产生一氧化氮。

所以通过这样的途径，能够持续合成更多一氧化氮。不断地锻炼也可以产生一些能够限制氧化的自由基，能够降低那些会导致氧化应激的自由基，可以保护人体中已经形成的一氧化氮，同时又能够增加体内的一氧化氮含量。

锻炼身体能够减缓动脉硬化的速度，同时一氧化氮也能减少动脉硬化，会大大减缓动脉硬化的速度。所以，不光是在心血管疾病方面，在中枢神经系统里，一氧化氮对神经传输也就是脑的运作也能发挥重要的作用。

一氧化氮在维持血管张力的恒定和调节血压的稳定性中起着重要作用。在生理状态下，当血管受到血流冲击、灌注压突然升高时，一氧化氮作为平衡使者维持其器官血流量相对稳定，使血管具有自身调节作用。一氧化氮能够降低全身平均动脉血压，控制全身各种血管床的静息张力，增加局部血流，是血压的主要调节因子。

一氧化氮与动脉硬化、冠心病的关系

动脉硬化是动脉的一种非炎症性病变，可使动脉管壁增厚、变硬、失去弹性、管腔狭小。动脉硬化是随着人年龄的增长而出现的血管疾病，通常在青少年时期发生，至中老年时期加重、发病。男性较女性多，近年来该病在中国逐渐增多，成为老年人死亡的主要原因之一。

冠状动脉性心脏病（Coronary Artery Heart Disease, CHD），简称冠心病，是一种最常见的心脏病，是指因冠状动脉狭窄、供血不足而引起的心肌机能障碍或器质性病变，故又称缺血性心脏病（IHD）。症状表现为胸腔中央产生一种压榨性的疼痛，并可迁延至颈、颔、手臂、后背及胃部。发作的其他可能症状有眩晕、气促、出汗、寒战、恶心及昏厥。严重者可能因心力衰竭而死亡。
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心脏结构图（后面观）

一氧化氮的发现使内皮在维持血管内环境健康中的地位得以确认，一氧化氮调节血管张力和心肌收缩力，抑制血小板在局部的黏附、聚集和白细胞在血管内的黏附，抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移，维持内皮细胞的完整性，从而抑制血栓形成。具体的作用如下：

一氧化氮具有舒张血管的作用，血管内皮细胞或神经细胞释放的一氧化氮是体内主要的舒血管物质，它能平衡交感神经系统和肾素血管紧张素系统引起的血管张力。当一氧化氮与血红素中的鸟苷酸环化酶连接时，该酶被激活，使三磷酸鸟苷转化成环磷酸鸟苷，环磷酸鸟苷再激活依赖环磷酸鸟苷的蛋白激酶，通过以下几条途径舒张血管平滑肌：①激活Na+
 -K+
 泵，细胞内K+
 增加而Na+
 减少，使细胞膜处于超极化状态，平滑肌兴奋性降低；②激活钙泵，细胞内Ca2+
 减少，使平滑肌舒张。此外，一氧化氮可激活细胞膜钾通道，使K+
 电导增加，细胞超极化，电压依从性钙通道失活，细胞内Ca2+
 减少，平滑肌舒张。不仅如此，一氧化氮还可激活细胞内受磷蛋白，后者可激活肌浆网上钙泵，细胞内Ca2+
 下降，平滑肌兴奋性降低。

一氧化氮能防止血小板在血管内皮黏附聚集，当血管内皮细胞受损，内膜下层胶原组织暴露于血流之中，血小板便黏附聚集于局部，释放出血清素、血小板生长因子等物质，它们可促使平滑肌细胞增生，加速动脉硬化的发生发展。而血管内皮细胞释放的一氧化氮能抑制血管损伤后血小板的聚集，防止血小板黏附于血管壁。其机制为：一氧化氮可使血小板内环磷酸鸟苷增多，增多的环磷酸鸟苷进一步使血小板内的Ca2+
 外流，从而抑制其黏附和聚集；血小板本身也能合成一氧化氮，并可通过负反馈机制调节自身的聚集状态与黏附性。

一氧化氮可防止白细胞黏附，使血管内皮免受损害。白细胞黏附是动脉硬化形成的早期因素，一氧化氮能影响细胞黏附分子的活性或抑制其表达，从而抑制白细胞黏附于血管内皮，维持血流通畅，所以，一氧化氮能防止动脉硬化的形成。

一氧化氮能抑制血管平滑肌增殖，现已证明，一氧化氮很可能通过环磷酸鸟苷诱导机制抑制血管平滑肌细胞的有丝分裂，抑制其增殖和迁移，进而减少其胶原纤维、弹力纤维的产生，可进一步防止动脉粥样硬化的形成与发展。越来越多的实验表明，无论是刺激内皮细胞、血管平滑肌细胞及巨噬细胞合成释放一氧化氮，还是外源性一氧化氮供体对多种生长因子和机械损伤内皮细胞引起的血管平滑肌细胞增殖，均有明显的抑制作用。

一氧化氮与脑血栓的关系

脑血栓是缺血性脑血管病的一种，多见于中老年人，无显著性别差异，它是由脑血管壁本身的病变引起的。脑血栓一般起病较缓慢，从发病到病情发展到高峰，多需数十小时至数天。这种病常在睡眠中或安静休息时发生。一些病人往往睡前没有任何先兆症状，早晨醒来时发现偏瘫或失语，这可能与休息时血压偏低、血流缓慢有关，但也有一些在白天发病的病人，常有头昏、肢体麻木无力及短暂性脑缺血发作等前驱症状。脑血栓形成最常见的病因是动脉硬化，由于脑动脉硬化，管腔内膜粗糙、管腔变窄，在某些条件下，如血压降低、血流缓慢或血液黏稠度增高、血小板聚集性增强等因素的作用下，凝血因子在管腔内凝集成块，形成血栓，使血管闭塞，血流中断，从而使血管供血区的脑组织缺血、缺氧、软化、坏死而发病。

脑血栓即将形成时，脑部血流减慢淤滞。此时机体将出现各种代偿机制。其他病变较轻的血管内皮细胞等加速合成释放一氧化氮等舒血管和抗血小板凝集物质。机体代偿功能较强时，表现为一过性脑缺血发作。机体失代偿时，血小板黏附聚集诱使血栓形成。在急性脑血栓形成期与超早期，与一氧化氮含量降低有关，血栓形成后脑水肿期，一氧化氮可能参与脑组织损伤。对急性脑血栓形成患者，早期给予一氧化氮供体治疗可望改善预后，脑水肿时则不宜给予一氧化氮供体治疗，应加强抗氧化治疗。





第四章

防治糖尿病

糖尿病所致的血管病变，主要与糖代谢障碍及普遍的糖基化、脂质代谢障碍等密切相关。目前大多数学者认为糖尿病血管病变与内皮功能受损密切相关，一氧化氮在其中起着十分重要的作用。

患糖尿病时一氧化氮合成减少

不少学者发现糖尿病大鼠的血管内皮细胞合成一氧化氮的能力下降。最近科学家通过对糖尿病大鼠脑动脉的研究发现压力刺激引起的血管收缩糖尿病大鼠较正常对照大鼠明显。

有实验表明，患糖尿病时醛糖还原酶活性增加，使葡萄糖更多地转化为山梨醇，而三磷酸腺苷的生成减少，并消耗较多的还原型辅酶Ⅱ，使同样需要还原型辅酶Ⅱ的一氧化氮的合成减少。科学家也证明醛糖还原酶抑制剂可使糖尿病大鼠血管的乙酰胆碱诱导的血管舒张趋于正常。

用于防治糖尿病血管并发症的药物氨基胍（Aminoguanidine, AG）也被证明有抑制醛糖还原酶活性的作用，可阻断葡萄糖向山梨醇转化，从而使较多的还原型辅酶Ⅱ用于一氧化氮的合成，这可能是氨基胍防治糖尿病血管并发症的作用机理之一。

患糖尿病时一氧化氮活性下降

不少学者认为糖尿病患者血管内皮的一氧化氮合成并不会减少，在某一阶段或某一器官，其合成甚至反而增加，而患糖尿病时生成的某些物质对一氧化氮的灭活，则是一氧化氮依赖的血管舒张障碍的主要原因。

患糖尿病时血管内皮依赖的血管舒张功能下降可能与下列因素有关：一氧化氮合成减少；一氧化氮灭活增加；一氧化氮从内皮扩散到平滑肌的过程受阻；一些受体功能发生改变（如一氧化氮受体下调）；血管内皮释放的缩血管物质增多。

糖尿病血管病变的发生、发展不是由单一因素决定的，而是多因素共同作用的结果。在糖尿病的不同阶段、不同器官占主导地位的机制可能都有不同。最近瓦奇（Watcher）等也提出一氧化氮在患糖尿病时的变化是一个随病程改变的过程，即早期一氧化氮代偿性合成增加而晚期则合成减少。

已有不少证据表明，在糖尿病动物饮食中添加一氧化氮合成底物精氨酸，可使糖尿病动物体内的一氧化氮合成增加，从而延缓糖尿病血管病变的发生或改善已有的糖尿病血管病变。最近，又有学者发现运动可以使糖尿病患者体内的一氧化氮合成增加，从而延缓糖尿病内皮受损。这些结果为临床通过增加患者体内的一氧化氮水平来防治糖尿病血管内皮损伤提供了依据。





第五章

一氧化氮与肿瘤

一氧化氮作为信使参与炎症反应、信号传递、血管调节及免疫调节等多种功能的执行。一氧化氮与消化系统的生理功能和临床病理之间也存在着广泛而密切的联系，具有通过多种改变促进消化道肿瘤生长、发展和转移的作用。

以前人们总觉得“精神”是看不见，摸不着，虚无缥缈的，其实它一点不虚，它直接影响着体内一氧化氮合酶的产生和抑制。若人生了重病，心里恐惧，一氧化氮变化，就会严重地损害人的机体。

如此说，我们传统的保健常识，如“不要大喜大悲”，要“笑口常开”等，也有了“理论基础”，人若有好心情，就会正常释放功能酶，并不会诱导“炎性因子”的产生，人体内的一氧化氮保持在一个非常好的水平上，人自然就会健康长寿了。

一氧化氮与食管癌

资料表明，大多数实验性肿瘤组织中均可见诱导型一氧化氮合酶的变化，当一氧化氮缺乏时会加速肿瘤组织营养的供应而促进肿瘤快速生长。非癌的食管鳞状上皮细胞层仅有微弱的表达，而食管鳞状上皮细胞癌中可检测的表达，甚至早期黏膜鳞状细胞癌中的表达都有显著变化。

一氧化氮与胃癌

研究表明，幽门螺杆菌感染与胃癌密切相关，但是幽门螺杆菌引起癌变的机制仍不完全清楚，可能是幽门螺杆菌感染引起活性氮产生，从而导致脱氧核糖核酸损伤。幽门螺杆菌感染的胃黏膜中和硝基酪氨酸的增高可能与胃的癌变有关。胃癌肿瘤组织中的一氧化氮合酶活性明显不同于正常组织。

一氧化氮与大肠癌

研究发现，大肠癌肿瘤组织中诱导型一氧化氮合酶信使核糖核酸的表达变化明显高于非肿瘤组织，肿瘤组织中诱导型一氧化氮合酶和硝基酪氨酸有强的表达，取经细胞因子处理的含高浓度一氧化氮的肠癌细胞培养上清液进行体外实验，可见植物血凝素刺激和人淋巴细胞增生反应显著减少。

一氧化氮与肝癌

原发性肝癌的肿瘤组织及癌周肝硬化组织中有较高水平的内皮型一氧化氮合酶变化，提示在肝炎后肝硬化恶性转变及肝癌的进展中，一氧化氮的产生起着一定的作用，且诱导型一氧化氮合酶的活性与肝癌血管的生成密切相关，检测一氧化氮合酶的表达和活性将提供更多有关血管生成的肿瘤生物学行为信息。

一氧化氮与脑癌

在中枢神经系统中，细胞因子刺激星形神经胶质产生一氧化氮，能够抑制大脑肿瘤细胞的生长。研究发现，细胞因子剂量依赖型的一氧化氮的产生可以抑制一个大鼠原发脑瘤细胞系和三个人类原发大脑肿瘤细胞系的细胞生长，而且在三个继发性肿瘤细胞系中发现同样的抑制作用；同时发现这种抑制可以随着添加一氧化氮合酶的抑制剂而减弱。这充分表明了一氧化氮在抑制脑肿瘤方面的作用。





第六章

“启动”大脑

美国威克森林大学医学院的科学家们在网络版的《神经生物学》（Neuroscience）上发表文章，声称他们发现人体中的一氧化氮能帮助人脑在早晨“启动”，以使我们能够处理视觉、听觉、触觉等感官信息。
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大脑半球内侧面

该文章的第一作者，神经生物学和解剖学的助理教授戈德威（Godwin）博士说：“我们得到了关于我们大脑处理感官信息的新知识，这有助于我们更好地理解在精神分裂症、注意力不足症和癫痫中出现的问题。”

科学家们通过对雪貂的研究，开始理解一氧化氮这个小气体分子在健康中的重要地位。药物伟哥通过减缓阴茎中的一氧化氮的分解，从而增加了血液流量。心脏病药物硝化甘油被身体转化为一氧化氮，来增宽血管，减轻心绞痛。

在大脑中，白天脑干会自然地向丘脑区域释放少量一氧化氮，但是科学家们对它的用途了解很少。一氧化氮是在清醒或大脑被唤醒的状态下被释放的。通过运动研究，戈德威和他的同事们发现了一氧化氮的增加对从眼睛到大脑的感官信息流的惊奇作用。

戈德威说：“就像计算机在处理复杂应用前需要先启动操作系统一样，一氧化氮随着大脑的醒来而被释放，通过增强早期信息的处理来为复杂的大脑运转打下基础。”

从眼睛、皮肤、耳朵发出的感官信息首先到达丘脑。丘脑起着门禁的作用，它或者让信息通过到达掌管思考的皮层，或者阻止信息通过。科学家们知道丘脑会给大脑皮层发送信息，但是不知道一氧化氮对于皮层反馈信息的影响。

戈德威说：“我们发现释放到丘脑的一氧化氮增强了丘脑和皮层间的通讯。这是一个关于大脑通讯的全新知识。”

他解释说，皮层从丘脑处得到的视觉信息是图像的一小部分，好比一张照片中的一个像素。皮层然后建立起一个复杂的表述方法，反馈信息给丘脑来选择完成图像所需要的信息。而一氧化氮正是增强了这个反馈过程。

科学家们在研究时把丘脑的输入信息隔绝为两组，一组从眼睛输入，另一组是皮层的反馈输入。他们本来期望发现一氧化氮能够增强从眼睛来的信号。但是相反的，他们发现一氧化氮减弱了眼睛的信号，而增强了从皮层传来的反馈信号。看起来，这种小分子会让皮层来尽可能地掌控从丘脑来的信息流量。我们其他的感官可能也是用同样的方式运转的。

这项结果向人们展示了大脑与自己通讯的方式，这个方式要比人们想象的更加有协作性和灵活性。一般人们都认为视觉信号是直接从眼睛到皮层的，现在大家知道了视觉和其他感官信息更像一个回路，它随着大脑的清醒状态不同，强度会有起有落。





第七章

改善阿兹海默症状

最近，神经科学家们已经了解一氧化氮在神经传导方面的作用，不管神经突触相连与否，一氧化氮均可以促进神经细胞之间的沟通。实验结果显示，抑制脑部制造一氧化氮的酵素会影响脑部长期记忆贮存的能力。

其他脑部研究人员开始测试一氧化氮在阿兹海默症（老年痴呆症）和帕金森症等疾病中所扮演的角色，在深受上述疾病困扰的病人身上，他们发现这些患者的脑部有经常性一氧化氮产量大幅减少的情况发生。

《自然》杂志的报导提供的种种证据显示，此种一氧化氮产量减少的情况可能会对记忆的贮存造成障碍并减少脑部的血液流量，而脑部血液流量减少可立刻产生一种叫做贝塔淀粉样蛋白的斑块，该斑块在血管内增加和堆积，是包括老年痴呆症在内的几种脑部退化性疾病病人身上的特征。虽然这种斑块的化学性质跟阻塞心脏动脉的粥状硬化斑并不相同，但同样也会损害小一点的脑部血管的内皮细胞。一氧化氮是人体内如此重要和普遍的物质，以至于顶级的研究学者宣称一氧化氮是无所不在、无所不能的。事实上，一些看起来并不相关的疾病，譬如说从老年痴呆症到糖尿病到痔疮，都有一个共通点，那就是一氧化氮的量不足会导致疾病或加剧病情。





第八章

提高睡眠质量

睡眠是我们日常生活中最熟悉的活动之一。人的一生大约有1/3的时间是在睡眠中度过的。当人们处于睡眠状态中时，可以使大脑和身体得到休息、休整和恢复。睡眠有助于人们日常的工作和学习。科学提高睡眠质量，是人们正常工作、学习和生活的保障。

根据失眠发生的时间，失眠症可分为3种。①发生在睡眠初期，表现为难以入睡，也是最常见的失眠症状。②全夜时醒时睡。③发生在睡眠终期，患者过早苏醒，不能再入睡。这些患者的异相睡眠都少，并易诱发脑电的唤醒反应。

一氧化氮诱导多种睡眠因子促进睡眠，目前关于睡眠的发生和调节机制的研究，存在着睡眠因子的观点，认为内源性睡眠诱导物质和睡眠抑制物质形成复杂的调控网络系统，作用于与睡眠相关的神经结构，形成睡眠-觉醒节律调控。研究证明体内许多因子具有促进睡眠的作用，如白细胞介素-1、肿瘤坏死因子、生长激素释放激素、血管活性肽、前列腺素以及经典的神经递质5-羟色胺，还有乙酰胆碱、去甲肾上腺素和多巴胺等，这些在睡眠的发生和调节中具有重要作用的物质统称为睡眠因子。目前研究发现，许多睡眠因子均能促进一氧化氮的产生，有学者认为觉醒时产生的一氧化氮作为一个信使分子，引起一系列的连锁反应，导致促睡眠因子的产生和积累，一氧化氮的半衰期很短，所以中枢神经系统不断产生一氧化氮，促睡眠因子不断产生，最终积累到一定程度后引起睡眠。
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改善睡眠





第九章

加深学习记忆力

持续时间分类是对记忆最基本的，也是被广泛接受的分类。根据记忆持续的时间将其分为3种不同的类型：感觉记忆、短时记忆和长时记忆。

短期记忆模型在过去25年里为“工作记忆”所取代，由3个系统组成：空间视觉形成的短期视觉印象；声音回路储存声音信息，这可以通过内在不断重复长时间存在；中央执行系统管理这两个系统并将信息与长期记忆的内容建立联系。

长期记忆的内容不仅按主题，而且按时间被组织管理。一个新的经验，一种通过训练得到的运动模式，首先去到工作记忆作短期记录，在此信息可以被快速读取，但容量有限。出于经济原因考虑，这些信息必须作一定清理。重要的或者通过“关联”作用被联想在一起的信息会被输送到中长期记忆；不重要的信息会被删除。

记忆内容越是被频繁读取，或是一种运动被频繁重复进行，反馈就越是精细，内容所得的评价会提高，或是运动被优化。后面一点的意思是，不重要的信息会被删除，或是另存到其他位置。记忆的深度一方面和该内容与其他内容的连接数目有关，另一方面与情感对其的评价有关。

一氧化氮在中枢神经系统中有多种作用，它可能作为一种逆行信使参与海马的长时程增强（LTP）以及小脑的长时程抑制（LTD）过程。海马的长时程增强是发生于突触上的一种记忆模型，被认为是学习记忆的细胞基础。在长时程增强形成过程中，谷氨酸激活NMD受体通道后，钙离子进入突触后膜，激活一氧化氮合酶，生成的一氧化氮从突触后扩散到突触前与鸟苷酸环化酶或二磷酸腺苷-核糖转移酶（ADPRT）作用，被激活的二磷酸腺苷-核糖转移酶可使其他二磷酸腺苷-糖酰化，进而离子通道活性发生改变，或使神经递质释放过程对钙的敏感性增加，从而导致突触前神经递质的释放增加，前突触传导，学习记忆形成。





第十章

调节视觉系统

眼睛结构

眼球壁主要分为外、中、内三层。外层由角膜、巩膜组成。前1/6为透明的角膜，其余5/6为白色的巩膜，俗称“眼白”。眼球外层起维持眼球形状和保护眼内组织的作用。角膜是光线进入眼内和折射成像的主要结构，同时也对眼睛起保护作用，并是测定人体知觉的重要部位。巩膜为致密的胶原纤维结构，不透明，呈乳白色，质地坚韧。中层又称葡萄膜、色素膜，具有丰富的色素和血管，包括虹膜、睫状体和脉络膜三部分。虹膜呈圆环形，在葡萄膜的最前部，位于晶体前，有辐射状皱褶，称为纹理，表面含不平的隐窝。不同种族的人其虹膜颜色不同。中央有一2.5—4毫米的圆孔，称瞳孔。睫状体前接虹膜根部，后接脉络膜，外侧为巩膜，内侧则通过悬韧带与晶体赤道部相连。脉络膜位于巩膜和视网膜之间。脉络膜的血循环营养视网膜外层，其含有的丰富色素起遮光暗房作用。内层为视网膜，是一层透明的膜，也是视觉形成的神经信息传递的第一站，具有精细的网络结构及丰富的代谢和生理功能。视网膜的视轴正对终点为黄斑中心凹。黄斑区是视网膜上视觉最敏锐的特殊区域，直径约1—3毫米，其中央为一小凹，即中心凹。黄斑鼻侧约3毫米处有一直径约为1.5毫米的淡红色区，为视盘，亦称视乳头，是视网膜上视觉纤维汇集向视觉中枢传递的出眼球部位，无感光细胞，故视野上呈现为固有的暗区，称生理盲点。

眼内腔和内容物：眼内腔包括前房、后房和玻璃体腔。内容物包括房水、晶状体和玻璃体。三者均透明，与角膜一起共称为屈光介质。房水由睫状突产生，有营养角膜、晶体及玻璃体和维持眼压的作用。晶状体为富有弹性的透明体，形如双凸透镜，位于虹膜及瞳孔之后、玻璃体之前。玻璃体为透明的胶质体，充满眼球后4/5的空腔。主要成分是水。玻璃体有屈光作用，也起支撑视网膜的作用。

视神经、视路：视神经是中枢神经系统的一部分。视网膜所得到的视觉信息，经视神经传送到大脑。视路是指从视网膜接受视信息到大脑视皮层形成视觉的整个神经冲动传递的路径。

眼副器包括眼睑、结膜、泪器、眼球外肌、眶脂体与眶筋膜。

一氧化氮对眼睛的作用

1．一氧化氮对眼部循环的作用

眼睛的脉络膜和视网膜的血管内皮细胞、视杆细胞外节段、视网膜神经元、脉络膜血管旁神经纤维、视网膜色素上皮细胞等，均可能产生一氧化氮。由此可见，一氧化氮具有调节眼部循环的作用。

最近的研究认为，视网膜血管的自主调节可能由以下两种机制控制：其一是通过血循环中视网膜内皮细胞释放的一氧化氮来调节；其二是通过脉络神经节细胞丛释放的一氧化氮来调节。由视网膜血管产生的一氧化氮能使小动脉对血压和氧合成的变化起快速反应，而脉络膜节细胞丛可能在调节脉络膜血管快速舒张反应方面起更重要的作用。由于一氧化氮很容易通过细胞膜和细胞间隙，所以脉络膜产生的一氧化氮能弥散到视网膜小动脉从而调节其收缩。许多研究表明一氧化氮可以扩张血管，增加血流量，起到调节中枢神经系统以及眼球内外的动脉和视网膜毛细血管的血液循环的作用。通过调节血液循环，可改善因长期使用眼睛造成的眼部疲劳、视力受损等症状。

2．一氧化氮对年龄相关性黄斑变性的作用

年龄相关性黄斑变性（AMD）是一种常见的老年疾病，仅美国就有2000万病人。在中国人数更多，约5000万以上，且发病率有逐年上升的趋势。年龄相关性黄斑变性的特征性表现是黄斑区出现玻璃疣、地图样萎缩斑、脉络膜新生血管形成（CNV）及色素上皮脱落。在2/3以上的年龄相关性黄斑变性患者中，脉络膜新生血管形成产生的主要原因是早期的脉络膜循环障碍，要预防或阻止它的发生，必须改善和促进脉络膜血流。内皮型一氧化氮合酶在眼睛脉络膜血管内皮细胞中表达，通过调控一氧化氮的释放，发挥调控脉络膜的血管舒张和血流的功能。当上调内皮细胞中的内皮型一氧化氮合酶蛋白表达和酶活性时，增加了一氧化氮释放量，促进脉络膜血流，从而发挥预防和治疗退化性黄斑眼病的作用。

3．一氧化氮对视觉神经系统的作用

眼睛是人类感观中最重要的器官，大脑中大约有80％的知识和记忆都是通过眼睛获取的。读书认字、看图赏画、看人物、欣赏美景等都要用到眼睛。眼睛能辨别不同的颜色、不同的光线，再将这些视觉形象转变成神经信号，传送给大脑。一氧化氮作为新发现的神经递质，广泛分布于视觉系统三级神经元，在正常情况下，一氧化氮与一些神经递质和神经肽共同参与视觉发育、视信息的整合及传递，并与海马的记忆长时程增强效应（LTP）有关。一氧化氮参与视觉神经系统的突触可塑性，表明了一氧化氮可能在剥夺型弱视发病机制方面发挥重要作用。





第十一章

保护肝肺
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肝脏

抽烟、喝酒过多会对健康造成不好的影响，这是大家都很清楚的事情。烟抽得太多会罹患肺癌，酒喝得太多会损害肝脏。而过度熬夜疲劳也会损及肝肾的健康，加上食品里的添加物、蔬菜中的残留农药和腐败的食物等都会造成肾脏、肝脏和胃部的负担。其实这些都与坏氧有关，因为上述这些物质进入人体后，会马上产生大量的坏氧。先来谈谈烟的影响，烟吸入肺内之后，会在肺中形成烟垢，当肺部附着烟垢之后，就会产生大量坏氧。据研究，一根烟大约会产生30兆个坏氧，所以烟抽得越多就会产生越多的坏氧，使肺黏膜氧化受损，这和癌细胞病变有着密切的关系。有资料显示，平常抽一根烟就必须吃20—30颗橘子分量的维生素C才能抵消那根烟所产生的坏氧，由此可知抽烟对人体的危害。

其次是喝酒，一旦酒喝多了，大量酒精成分必须在肝脏里进行解毒，将乙醇变成乙醛，然后再分解成醋酸。在分解过程中，会产生大量坏氧使乙醇氧化，损害肝脏细胞，引起酒精性肝炎。另外，食品化学添加物也是危害不浅，据统计，食品添加物虽然是微量，但我们平均一天当中会摄取不少于50种以上的食品添加物。这些物质必须在肾脏和肝脏解析毒素，致使坏氧侵袭器官细胞，久而久之造成器官的严重负担和损害。

一氧化氮介导多种生物学作用，其在肺部的生物学作用主要有以下几个方面：①是体内重要的舒血管物质，它能催化环磷酸鸟苷生成，使血管平滑肌舒张，乙酰胆碱、缓激肽等强舒血管物质均是通过一氧化氮介导扩张血管，对维持肺血管舒张具有重要作用；②作为呼吸系统唯一非胆碱能、非肾上腺能神经递质，舒张气道平滑肌，扩张气道；③在宿主防御中起重要作用，当巨噬细胞被内毒素或T细胞激活，产生大量一氧化氮及其他炎症介质，杀伤细菌及肿瘤细胞；④可促进纤维蛋白溶解，抑制血小板聚集，产生抗凝作用；⑤抑制中性粒细胞的聚集，减少黏附分子的表达，发挥其抗炎作用；⑥介导炎症细胞凋亡及促炎细胞因子的产生，调节炎症反应的方向。适量的一氧化氮对机体具有保护作用。

内源性一氧化氮通过扩张肺血管对肺循环生理和病理过程起重要调节作用。因此，外源性吸入一氧化氮在治疗各种肺动脉高压中有重要意义。由于一氧化氮可与血红蛋白结合迅速灭活，所以吸入一氧化氮仅作用于肺血管，不可能对体循环产生作用。临床研究也证实吸入低浓度（20—40ppm）一氧化氮可显著降低原发性肺动脉高压、先天性心脏病及正常人因缺氧诱发的肺动脉高压。

一氧化氮通过调节肝血流量影响肝组织氧化过程，当一氧化氮合成受抑制时，肝窦血流减少，血小板聚集，微血栓形成，白细胞黏附，对肝组织的氧化损害作用加剧。而一氧化氮合成增加时则可改善组织缺血，减少氧化损害作用。





第十二章

改善肠胃功能

消化和吸收是人体获得能源、维持生命的重要功能。食物，包括维生素、金属盐类及微量元素，在胃肠道内经过一系列复杂的消化分解过程，成为小分子物质被肠道吸收，经肝脏加工处理变为人体必需物质，供全身组织利用，其余未被吸收和无营养价值的残渣构成粪便被排出体外。此外，消化系统尚有一定的清除有毒物质及致病微生物的能力，并参与机体的免疫功能；消化系统还分泌多种激素并参与本系统和全身生理功能的调节。

消化过程的完成依靠消化道的物理（运动）作用和化学（分泌）作用，以及两者之间的相互协调，这些均通过神经和体液的调节来实现。

消化系统疾病包括食管、胃、肠、肝、胆、胰、腹膜、肠系膜以及网膜等脏器的疾病。消化系统疾病属常见病。在中国，胃癌和肝癌的病死率在恶性肿瘤病死率排名中分别位于第二和第三位，近年大肠癌、胰腺癌患病率有明显上升趋势。消化性溃疡是最常见的消化系统疾病之一。

在正常生理情况下，胃十二指肠黏膜经常接触有强侵蚀力的胃酸和在酸性环境下被激活、能水解蛋白质的胃蛋白酶，此外，还经常受摄入的各种有害物质的侵袭，但却能抵御这些侵袭因素的损害，维持黏膜的完整性，这是因为胃十二指肠黏膜具有一系列防御和修复机制。

消化性溃疡的最终形成是由胃酸/胃蛋白酶对黏膜自身的消化所致。因胃蛋白酶活性是pH依赖性的，在pH＞4时便失去活性，因此在探讨消化性溃疡发病机制和治疗措施时主要考虑胃酸。无酸情况下罕有溃疡发生以及抑制胃酸分泌药物能促进溃疡愈合的事实均确证胃酸在溃疡形成过程中的决定性作用，是溃疡形成的直接原因。胃酸的这一损害作用一般只有在正常黏膜防御和修复功能遭受破坏时才能发生。

人的消化道组织中均有一氧化氮合酶（NOS）分布，各节段密度不同，其中以小肠为最，在胃肠壁各层均有分布。一氧化氮参与胃肠黏膜血流量的调节，参与胃黏膜分泌功能调节，参与胃肠黏膜免疫防护屏障，参与胃肠动力调节。并在黏膜损伤时有重要的修复功能。

胃肠道黏膜的完整性依赖于各种保护因子和黏膜所暴露的损害因子之间的平衡，黏膜保护性因子包括黏膜血流的调节、碱性黏液的持续分泌、黏膜上皮的增殖和恢复。

一氧化氮在调节胃黏膜血流量和维持黏膜完整性方面起着重要作用。一氧化氮可调节胃黏膜血管基础张力，增加血流量。应激、酗酒等引起缺血再灌注而造成的黏膜损害，一氧化氮则可通过以下机制减轻损害：扩张血管，改善组织血供，抑制血小板黏附于血管内皮，消除过氧化基团。一氧化氮在调节胃黏膜分泌中也有重要意义，可引起胃黏膜上皮细胞环鸟苷酸（cGMP）浓度增加、黏液分泌增加、黏液层增厚以及胃酸分泌的明显减少。

一氧化氮可减轻血小板活化因子引起的肠损害，在缺血再灌注模型中有抗休克和保护内皮的作用，对白细胞黏附和渗出有化学屏障作用，可减少肠上皮通透性并促进急性损害后上皮的修复。

一氧化氮作为胃肠道内一种重要的非肾上腺素非胆碱能神经抑制性神经递质，在胃肠道方面具有重要的调节作用。

一氧化氮的免疫功能在胃肠道中也发挥作用。一氧化氮形成可能是机体或细胞抵御外来病原的第一道防线，而且还可以介导免疫信号。





第十三章

增强性功能

资料显示，新疆南疆地区的长寿老人每周性生活仍能保持正常。性能力与寿命有什么关系呢？原来，细胞每次分裂之前，首先要进行基因复制，细胞核里的染色体基因组由一个变成两个。染色体的两端学名叫端粒体，在复制过程中，对端粒体起作用的是端粒酶，而人的生殖细胞的端粒酶活性较高。端粒酶的增加就保证了基因的复制，活化了细胞，也就延缓了衰老。

中国婚后青年进入30岁时，1/4性能力明显下降，这同时也是早衰的表现，科学家在线粒体中发现了一氧化氮合成酶对人体性能力及长寿的价值意义，它没有任何激素，对人体无任何毒副作用，让人年轻长寿。很多七八十岁的男性反映，补充一氧化氮后，性能力有不同程度的增强。这就是由于补充一氧化氮后，生殖细胞活跃，性能力、性欲随之增强。

一氧化氮是启动阴茎勃起的小分子物质

20多年前，科学家们研究确定了一氧化氮为启动阴茎勃起的小分子物质。源自于阴茎的性刺激，刺激了神经，使之释放一氧化氮，从而使阴茎中正常状态下收缩着的平滑肌松弛。血液灌注进入，并且扩张被肌肉包绕着的阴茎海绵体组织，使之如同气体充入气球一样地勃起。但阴茎勃起之后是如何持续不断地维持着的，则仍然不清楚。

2005年3月19日的《美国国家科学院院刊》杂志中，发表了美国马里兰州约翰·霍普金斯大学泌尿生理学家阿瑟·伯奈特等人的研究报告，其结果表明一氧化氮对于维持阴茎的勃起起着重要的作用。如同支撑马戏团所搭帐篷的杆子和绳子一样，必须有某些东西来维持阴茎的勃起。而且对人体没有副作用，没有激素作用。

伯奈特等人考虑，一氧化氮可能扮演了维持阴茎勃起的角色。他们仔细地观察研究了在阴茎血管内皮细胞和阴茎海绵体组织中发现的被称为一氧化氮合成酶、使一氧化氮产生的酶。他们采用大鼠做实验，给予大鼠阴茎15秒钟的轻微电流刺激，结果发现能促使其活动性一氧化氮合成酶产生的数量增加40％。而阻止一氧化氮合成酶活性作用的化学物质，则减少被刺激阴茎内部的血压，表明该酶是维持勃起所必需的。

另一方面，伯奈特等人发现神经细胞产生的一氧化氮合成酶，似乎并不在维持阴茎勃起中起作用。因为在实验中，如果缺乏内皮一氧化氮合成酶，阴茎就不能维持勃起；而如果仅仅是缺乏神经性一氧化氮合成酶，则不存在这方面的问题。故此，伯奈特等人认为神经性一氧化氮合成酶引发了阴茎初始的勃起，随后再由内皮一氧化氮合成酶来维持这一幕。

伯奈特认为，因为女性生殖器中也含有内皮一氧化氮合成酶，所以该研究结果对于男性和女性的性功能障碍治疗来说，都有益。加利福尼亚大学泌尿科专家汤姆·吕厄认为，该研究开辟了一条新的思路，因为许多疾病影响到内皮细胞，如高胆固醇就可能干扰一氧化氮合成酶，并因而造成男性阳痿。





第十四章

延长女性生育能力

然而，很不公平的是这些研究都有性别歧视，只专注于男性的阴茎勃起和阳痿，实在令也需要狂爱兴奋的女性气愤不平。伯奈特和其研究组员开始着手对相当于男性阴茎的女性阴蒂的勃起进行研究。

伯奈特等人首先面临的困难就是不容易找到自愿的人类阴蒂进行研究。因缘凑巧，刚好有4位要进行女性化生殖器整形手术的病人，伯奈特等人便恳求他们共同参与推动人类医学进步发展的实验，这4位和他们的监护人也十分开明，欣然同意合作。

这4位病人有性别区分异常，其中有3位是由于先天性肾上腺增殖引起的女性假阴阳人，分别是2个月大、3岁和12岁；另一位17岁的女性则是真的阴阳人。这些病人自从诊断出性别区分异常后便用医药治疗，在进行女性化生殖器整形手术时，都有正常的女性类固醇性荷尔蒙。在女性化生殖器整形手术的过程中取得的检验物包括阴蒂头和阴蒂海绵体。

为了使研究更完整准确，除了这4位性别区分异常的病人外，伯奈特等人也在一位46岁正常女性死者死亡12小时内取得更完整的阴部组织，这位女性的骨盘解剖完整，没有因疾病或死因而受损。

发表在1997年泌尿学期刊上的论文显示，伯奈特等人用免疫组织化学的技术，发现人类阴蒂有一氧化氮合成酶的存在：阴蒂海绵体比阴蒂头有较大量的神经型一氧化氮合成酶（nNOS或NOS-1），而阴蒂头则有较大量的内皮型一氧化氮合成酶（eNOS或NOS-3）。这个发现果然和男性阴茎不谋而合，男性阴茎海绵体充血勃起的主要媒介是由神经型一氧化氮合成酶所制造的一氧化氮。

神经型一氧化氮合成酶分布在神经系统中，它合成的一氧化氮可调节神经、传导信号，如参与包括学习、记忆在内的多种生理过程，并且具有调节脑血流量的作用；在一些外周神经系统中，起着神经递质的作用，调控肠、胃等器官的功能等。有研究表明，一些神经退行性疾病的发生、发展，就和一氧化氮有关，若一氧化氮过少，会导致老年痴呆症等。

另外，美国科学家最近通过一项研究发现，一氧化氮这种能够帮助男性恢复勃起功能和增加血流量的化学物质，也能帮助女性保持其生育能力，并改善其受孕能力。

研究人员介绍说，大龄女性所排出的卵子非常容易老化，因此，这些卵子的可受孕时间较年轻女性的卵子通常要短。这种现象致使大龄女性通常比较难以受孕。

在这项研究中，研究人员对1500个刚排出的白鼠卵子进行了研究。研究发现，那些未能与精子结合的白鼠卵子很快就开始老化。到第6个小时，这些卵子基本上就不能正常受精。过了这个时间，如果与精子着床，就非常容易形成畸形的胎儿。

其间，研究人员用不同剂量的一氧化氮对部分白鼠卵子进行了处理。结果发现，一氧化氮可以延缓白鼠卵子外壳的硬化进程，同时增加分子的释放，以阻止多个精子受精的企图。研究人员还发现，经过一氧化氮处理的卵子还可以延缓会影响到成孕的其他老化过程。

研究人员表示，他们的研究结果表明，一氧化氮不但可以用来延长大龄女性以及年轻女性的可受孕时间窗口期，还可以用来提高体外受精卵子的受孕率。此外，研究还发现，一氧化氮可以用来帮助防止胎儿在早期发育中出现遗传变异，并可用来预防大龄女性怀孕后所出现的常见妊娠问题，如习惯性流产。





第十五章

掌握细胞生死大权

白细胞的黏附性和浸润性是白细胞的免疫功能。黏附作用是由很多种黏附分子介导。在生理状态下白细胞不应黏附在血管壁上。内皮细胞基础分泌的一氧化氮弥散进入白细胞，通过介导环磷酸鸟苷增多使白细胞保持在血液内的稳定性。动物实验证明，给大鼠注射一氧化氮合酶抑制剂（使一氧化氮减少）可使白细胞与血管壁黏附力增加10倍；注射精氨酸可促使内皮细胞分泌一氧化氮，阻止白细胞在血管内膜上黏附和浸润，可减轻实验动物心肌的缺血以及再灌注性损害，减小心肌坏死面积。

美国杜克大学医学中心的研究人员发现，一氧化氮在人体细胞的“生死”中起着至关重要的作用，它甚至“掌握”着细胞的生死大权。

一氧化氮分子在人体内随处可见。杜克大学的研究人员发现，一氧化氮分子对负责指导细胞最基本活动的蛋白质网络具有“召集”作用，这些蛋白质往往能够决定细胞的生与死。

此次的新发现使人类对一氧化氮分子在人体细胞中的作用有了进一步的了解，科学家希望借此来查明导致诸如心力衰竭、哮喘、阿茨海默病等与细胞衰亡有关的疾病的病因。

另据研究表明，一氧化氮与免疫细胞有重要关系。免疫细胞放出许多一氧化氮来灭菌，防止病毒及寄生性感染。一氧化氮参与骨髓细胞生产，且显示因一氧化氮而使免疫系统即“杀手T细胞”的数目增加，以提高免疫力。

研究结果表明，一氧化氮可以产生于人体内多种细胞。如当体内内毒或T细胞激活巨噬细胞和多形核白细胞时，能产生大量的诱导型一氧化氮合酶和超氧化物阴离子自由基，从而合成大量的一氧化氮和过氧化氢，这在杀伤入侵的细菌、真菌等微生物和肿瘤细胞、有机异物及在炎症损伤修复方面起着十分重要的作用。

目前认为，经激活的巨噬细胞释放的一氧化氮可以通过抑制靶细胞线粒体中三羧酸循环、电子传递和细胞脱氧核糖核酸合成等途径，发挥杀伤靶细胞的效应。免疫反应所产生的一氧化氮对邻近组织和能够产生一氧化氮合酶的细胞也有毒性作用。某些与免疫系统有关的局部或系统组织损伤，血管和淋巴管的异常扩张及通透性等，可能都与一氧化氮在局部的含量有着密切的关系。





第十六章

有助于提高免疫力和发挥抗疲劳作用

一氧化氮有助于提高免疫力

免疫功能分为特异性免疫功能和非特异性免疫功能。

所谓特异性免疫，就是淋巴细胞针对某一种特异性抗原，产生与之相对应的抗体或进行局部性细胞反应，以杀灭特异性抗原。血液中淋巴细胞按其发生和功能的差异，分为T淋巴细胞和B淋巴细胞两类。细胞免疫主要是由T细胞来实现的。这种细胞在血液中占淋巴细胞总数的80％—90％。T细胞受抗原刺激变成致敏细胞后，其免疫作用表现为以下三个方面：直接接触并攻击具有特异抗原性的异物，如肿瘤细胞、异体移植细胞；分泌多种淋巴因子，破坏含有病原体的细胞或抑制病毒繁殖；B细胞与T细胞起协同作用，互相加强，来杀灭病原微生物。体液免疫主要是通过B细胞来实现的。当此细胞受到抗原刺激变成具有免疫活性的浆细胞后，产生并分泌多种抗体，即免疫球蛋白，以针对不同的抗原。B细胞内有丰富的粗面内质网，蛋白质合成旺盛。通过与相应抗原发生免疫反应，抗体能中和、沉淀、凝集或溶解抗原，以消除其对抗体的有害作用。

非特异性免疫又称天然免疫或固有免疫，它和特异性免疫一样，都是人类在漫长进化过程中获得的一种遗传特性，但是非特异性免疫是人一生下来就具有的。非特异免疫系统包括：组织屏障（皮肤和黏膜系统、血脑屏障、胎盘屏障等）；固有免疫细胞（吞噬细胞、杀伤细胞、树突状细胞等）；固有免疫分子（补体、细胞因子、酶类物质等）。而特异性免疫需要经历一个过程才能获得。比如猪瘟在猪群中传播很快，但和人类无缘。这是因为人类天生就不会得这种病，还有炎症反应也是人一生下来就有的能力。固有免疫对各种入侵的病原微生物能快速反应，同时在特异性免疫的启动和效应过程中也起到重要作用。

免疫系统主要有三大作用：①生理防御。就是人体抵御病原体及其毒性产物侵犯，使人免患感染性疾病。②自身稳定。人体组织细胞时刻不停地新陈代谢，随时有大量新生细胞代替衰老和受损伤的细胞。免疫系统能及时地把衰老和死亡的细胞识别出来，并把它们从体内清除出去，从而保持人体的稳定。③免疫监视。免疫系统具有识别、杀伤并及时清除体内突变细胞，防止肿瘤发生的功能，称为免疫监视。免疫监视是免疫系统最基本的功能之一。

一氧化氮是体内非特异性防御反应系统的组成部分。在体内的巨噬细胞、中性粒细胞等细胞因子和细菌性内毒素脂多糖刺激下可以启动一氧化氮合酶合成大量的一氧化氮。一氧化氮对细菌、真菌、寄生虫、瘤细胞有杀伤作用，对体内的肿瘤细胞有毒性作用，但在其发生免疫作用的同时，对那些表达一氧化氮合酶的细胞自身及其附近细胞也有毒性作用。一氧化氮也可促进组织急性炎症反应，参与组织损伤和伤口愈合。适量一氧化氮有助于免疫反应的精细调节，过量则促进免疫病理过程而造成组织损伤。调整一氧化氮水平有助于许多自身免疫病的治疗。

一氧化氮有助于抗疲劳

疲劳是机体内所发生的一系列复杂的生化变化过程。国际运动生化会议对疲劳的定义为：机体的生理过程，不能将机能保持在某一特定水平或各器官不能维持其预定的运动强度时，称为疲劳。疲劳是防止机体发生威胁生命的过度机能衰竭所产生的一种保护性反应，产生疲劳时即提醒应减低工作强度或终止运动，以免机体损伤。

当机体高强度运动时，存在着严重的缺血和缺氧，同时作为一种应激，较大负荷的运动也会引起机体各部分组织血液供应的重新分配。而血液供应与细胞中氧和营养物质的供给以及代谢产物的排出密切相关。因此，运动医学界也已将提高机体抗缺血、缺氧的能力作为提高运动能力和抗疲劳的有效方法之一。

疲劳与一氧化氮有着密切的关系。在外周疲劳机制中，高水平一氧化氮能扩张骨骼肌血管，保证骨骼肌血流量的提高，降低氧消耗，维持较高的氧摄取率，有利于延缓运动疲劳的产生。在中枢神经系统中，一氧化氮能降低较强运动负荷引起的脑组织内皮素-1信使核糖核酸（ET-1mRNA）的表达，从而改善大脑局部缺血、缺氧反应，有利于调节中枢疲劳的产生。由于一氧化氮的双重作用，所以为机体补充一氧化氮能够发挥抗疲劳的作用。


第四篇　“三获一补”养生法，教你多活30年

1998年穆拉德博士等科学家因证明一氧化氮可以作用于人体，是调节血压、血流的重要信号分子，并对人体诸多疾病有着重要的治疗作用而获得诺贝尔奖。经过三十多年的探索，以穆拉德博士为首的国际研发团队，已经成功将一氧化氮技术应用于食品科技中，并提出“三获得，一补充”的养生保健方式，使得更多人在防治心脑血管疾病及身体健康调节方面受益。一氧化氮在人体的作用已经得到广泛公认，一氧化氮可以通过食物、适量运动、补充保健食品等途径获得，而适当补充抗氧化剂，又是保持一氧化氮不流失的一个重要手段。所以“三获得，一补充”的养生方式，既保证了为身体提供充足的一氧化氮，又能使一氧化氮不被快速氧化而流失，使身体从源头达到健康状态，因此为大众人群所接受，得到广泛的应用与好评。光阴催人老，岁月白人头。探究衰老之奥秘，注重养生之道，寻觅延年益寿之良药，历来是人类经久不衰的课题之一。每个人都希望自己健康长寿，古人为我们描绘的“上寿百二十，中寿百岁，下寿八十”的美好蓝图，是人类追求长寿的最高理想。





第一章

在食物中获得一氧化氮

富含产生一氧化氮的营养食品
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人体每天所需能量、营养物质，最主要的来源是食物。同样是吃饭，但是人与人之间差别却是很大的，有的人说“病从口入”，但是聪明的人却能通过科学合理的饮食，来维持身体能量与营养物质的平衡，保持身体的健康。合理的饮食，同样也是我们获取一氧化氮的重要途径。富含一氧化氮的主要营养食品：

谷类及制品

薯类及制品

干豆类及制品

蔬菜类及其制品

菌藻类

水果类及制品

坚果种子类

畜肉类及制品

蛋类及制品

鱼虾蟹贝类

猪蹄筋

骆驼掌

丁香鱼（干）

鱼片干

虾米（海米、虾仁）

蛏干

扇贝（干）

墨鱼（干）

油炸豆瓣

芝麻酱
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有益于血液和血管健康的食物

1．黑木耳：黑木耳有防止血小板聚集和抗凝血作用，能减少血液凝集、防止血栓形成、延缓动脉硬化的发生和发展。黑木耳中的木耳多糖还能调节血脂。

黑木耳加冰糖，能降血压和防止血管硬化。黑木耳经常和蒜、葱一起食用，可缓解冠状动脉粥样硬化。每日可取黑木耳15克煲汤或炒食。
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2．香菇：包括平菇、草菇等，都是高蛋白、低脂肪、富含维生素的健康食品。特别是香菇还有降血压作用，它含有核酸类物质，可抑制胆固醇的产生，防止脂质在动脉壁沉积，防止动脉硬化和血管变脆，使血管变得年轻。

3．蜂蜜：含有丰富的维生素C、维生素K、维生素B2
 、维生素B6
 、胡萝卜素，能改善冠状血管的血液循环，防止血管硬化。

4．大枣：含有相当丰富的维生素P，维生素P能增强毛细血管弹性，防止出血性疾病。

5．茄子：含有维生素P，其中以紫茄子含量最高。维生素P能增强毛细血管的弹性。茄子还含有丰富的维生素A、维生素C、蛋白质和钙，能使人体血管变软。它还能散淤血，降低心血管中血栓形成的概率。因此，茄子对防治高血压、动脉粥样硬化及脑卒中有较好作用。

6．番茄：含有维生素P，可保护血管，防治高血压。番茄内的番茄红素和纤维素，具有结合体胆固醇代谢生物碱的作用，从而阻止人体动脉硬化和防止冠心病的发生。
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7．白薯：含有多糖与蛋白质的混合物，多吃可降低胆固醇的含量，对防治血管硬化很有利。

8．玉米：富含蛋白质，不饱和脂肪酸含量达85％以上，主要为亚油酸和油酸，并含有大量的卵磷脂，丰富的钙、磷、硒等微量元素和维生素E等，有促进细胞分裂、延缓细胞衰老、降低血清胆固醇、防止皮肤病变等功效，对减轻动脉硬化和大脑功能衰退有良好的作用。

9．洋葱：含有前列腺素，有扩张血管、调节血脂的功能，可预防动脉粥样硬化，防止血栓形成。洋葱中含有洋葱精油，可以调节血脂。洋葱是目前唯一所知含有前列腺素A的植物，这种物质是一种较强的血管扩张剂，能舒张血管、降低血液黏稠度、增加冠状动脉血流量，有降低和预防血栓形成的作用。

10．大蒜：含有硫化物的混合物，不仅具有降低血液中胆固醇的功能，其所含的黄酮类物质，还能把附着在动脉血管壁的脂质迅速驱除，从而预防冠心病的发生。大蒜还有调节血脂和抗血小板凝集的作用，可提升对健康有益的高密度脂蛋白的含量，使冠心病发作的危险性明显降低。研究证明，生大蒜或大蒜汁能防止高脂肪餐引起的胆固醇升高，消除脂质在血管内壁的堆积，具有抗动脉粥样硬化的作用。

11．生姜：含有姜辣素，对心脏、血管均有刺激作用，能使心跳加快、血管扩张、血流加速。生姜还含有一种和水杨酸相似的化学物质，可防止血液凝固，对调节血脂、血压，防止血栓形成有良好疗效。此外，生姜还含有一种含油树脂，具有明显的调节血脂和降胆固醇的作用。

12．海带和海藻：含有丰富的牛磺酸，可降低血液及胆汁中的胆固醇，其中的褐藻酸，也可抑制胆固醇的吸收，并且促进代谢。海带多糖，可降低血清胆固醇和三酰甘油的含量。此外，还富含多种必需氨基酸。

13．核桃：含有亚油酸等多种不饱和脂肪酸，亚油酸具有使胆固醇排出体外，使多余的胆固醇不易被吸收的作用，有防治动脉硬化之功效。核桃还含有丰富的磷，有营养脑神经的作用，一天三个核桃，胆固醇数值可降低5％，患心血管疾病的危险可减少10％。

14．山楂：山楂中的许多成分具有强心、扩血管、增加冠状动脉血流量及持久降压的作用，有改善血循环和促进胆固醇排泄而调节血脂的作用。山楂能显著降低血清胆固醇及三酰甘油的含量，有效防治动脉粥样硬化。山楂还能增加心肌收缩力，扩张冠状动脉血管。但胃酸过多者不宜食用，胃、十二指肠溃疡患者不可空腹吃，也不宜久服。

[image: alt]


15．苹果：苹果富含多糖果酸、类黄酮、钾及维生素C等营养成分，可使积于体内的脂肪酸分解，避免身体过于发胖，减轻心脏负担。苹果所含有的类黄酮物质，是一种天然的抗氧化剂，可通过抑制低密度脂蛋白氧化，发挥抗动脉硬化的作用。

16．豆类：大豆不但是蛋白质的良好来源，也是防止血脂异常和冠心病的健康食品。因含糖量极低，适合糖尿病患者食用。大豆中含有丰富的不饱和脂肪酸、维生素E、卵磷脂，具有调节血脂的功能。所以高胆固醇血症的患者，多食大豆和豆制品很有好处。

17．燕麦：燕麦含有的油酸、亚油酸、皂苷、卵磷脂以及钙、镁、硒等无机盐，均有降低血清胆固醇在动脉壁上的沉积，进而预防动脉硬化的作用。它含有丰富的亚油酸，占全不饱和脂肪酸的35％—52％。维生素E的含量也很高，还含有皂苷素，可降低总胆固醇和三酰甘油，同时可清除血管壁上的低密度脂蛋白，防止动脉粥样硬化。

18．鱼类：鱼类含有人体必需的多种不饱和脂肪酸，具有抑制血小板凝集和降低胆固醇的作用。海鱼鱼油中不饱和脂肪较多。临床研究表明，多食鱼者，其血浆脂质降低，因此经常吃鱼有预防动脉硬化的作用。

19．菊花：菊花有调节血脂的功效，还有非常平稳的降血压作用。尤其是中老年人在绿茶中放一点菊花，对心血管有很好的保健作用。

20．茶叶：含有茶多酚，能提高机体抗氧化能力，还调节血脂，缓解血液高凝状态，增强红细胞弹性，缓解或延缓动脉粥样硬化。经常饮茶可以软化动脉血管。
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21．金橘：金橘中富含维生素C，能加速胆固醇的转化，起到调节血脂和减缓动脉硬化的作用。金橘中还含有金橘苷等物质，可减少毛细血管脆性和通透性，减缓血管硬化，调节血压。

22．红薯：红薯富含钾、胡萝卜素、叶酸、维生素C和维生素B6
 ，这些成分均有助于预防动脉硬化。其中，胡萝卜素和维生素C有抗脂质氧化、预防动脉粥样硬化的作用。补充叶酸和维生素B6
 有助于降低血液中的半胱氨酸的水平，避免其损伤动脉血管；能供给人体大量的胶原和黏多糖类物质，保持动脉血管的弹性。

23．樱桃：樱桃是目前被公认的能够为人体去除毒素及不洁液体的水果，它同时对肾脏具有排毒功效，而且还有通便作用。
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24．葡萄：尤其是深紫色葡萄具有排毒作用，能帮助清除肝、肠、胃、肾内的垃圾。

25．草莓：草莓是一种可以排毒的水果，且热能不高，能清洁胃肠道。

人与动脉同寿

“人与动脉同寿”，这是19世纪法国名医卡萨尼斯的一句名言。意思是说，人体的动脉在不断硬化阻塞，最后当重要脏器（心脑）梗塞坏死之日，也就到了人的寿终正寝之时。血管随着年龄的增长会自然衰退老化，血管老化以后由于全身各组织供血、供氧受阻，表现在身体上的就是腿脚不灵便、四肢麻木、反应迟钝等，表现在组织及脏器上的就是冠心病、脑卒中等，所以推迟老化进程关键在于延缓血管硬化的过程。只要注意科学饮食、改进膳食结构、加强体育锻炼，并养成良好的生活习惯，血管硬化就可以得到延缓和逆转。





第二章

健康运动获得一氧化氮

坚持有规律的体育活动

一氧化氮与运动的关系密切，它能扩张骨骼肌血管，保证代谢性骨骼肌血流量提高，降低骨骼肌氧耗，促进葡萄糖向骨骼肌细胞内转运。

短期急性运动可使一氧化氮生成急剧增加。短期急性运动促进一氧化氮的释放，可能是因为运动后血流加速，产生的搏动性血流具有内皮依赖性的诱导舒血管作用，且对血管的切应力增加，致使内皮细胞一氧化氮合酶被激活。而骨骼肌细胞内钙离子浓度升高，进一步激活钙离子依赖性的组成型一氧化氮合酶。持久的运动锻炼可使信使RNA表达上调，增加内皮和骨骼肌生成一氧化氮的能力。

人到中年后，随着年龄的增长，血管会不断老化，老化到一定程度可导致心脑血管疾病。坚持有规律的体育活动，身体会持续地产生一氧化氮，从而使得血管老化的进程逐渐减缓。
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如今，动脉硬化的危害人所共知，动脉硬化是冠心病、高血压、脑卒中的基础病因，是许多心血管疾病、糖尿病、痴呆等老年疾患的直接或间接高危因素，长久以来研究人员却一筹莫展，不知如何对付这一杀手。动脉硬化一向被认为是自然老化、不可抗拒的过程，随着近年运用医学的研究发现，人们总算找到了可以防范甚至使其逆转的有效方法，那就是运动。

生命在于运动，血管亦然。美国心脏学会对年轻人（平均年龄27岁）与老运动员（平均年龄65岁）进行了比较研究，结果表明，长期有规律的体力活动或运动，能保护人的血管内皮，避免因年龄增长而导致的血管老化，并能使老年人的血管功能像年轻人的一样好。进一步研究发现，老年运动员血液中的自由基的水平与年轻人的一样低，而不爱运动的老年人则自由基水平较高。

运动为何能使血管青春常驻呢？奥秘之一在于运动能提升体内的高密度脂蛋白水平，即俗称的好胆固醇。“好胆固醇”好就好在颗粒小、密度高，可自由进出动脉血管壁，清除沉积在血管壁、引起动脉硬化的低密度脂蛋白，使动脉壁免遭侵蚀，故又享有“血管的清道夫”之称。

研究资料显示，每天运动半个小时，如走路、骑自行车、游泳、打门球、打乒乓球、慢跑、爬楼梯或登山，都能起到减肥消脂的作用，提高血管“年轻化”程度，防止血管变老。

含有较多脂肪的食物能使血脂水平短暂升高，也能对血管内皮的功能造成损害，而运动可将这种损害降到最低程度。一项最新研究发现：享受丰盛而油腻的饭菜之前进行较长距离的散步，可减少脂肪对血管功能的损害。

锻炼对各大系统的作用

18世纪法国医生蒂萦曾说道：“运动就其作用来说，几乎可以代替任何药物，但是世界上的一切药品并不能代替运动的作用。”这句话很形象地概括了运动对于健康的作用。适度的运动是健康的良药，也是目前所知能使内皮细胞持续产生一氧化氮的主要途径。中老年人参加一些有益于健康的健身运动，对身体诸多系统均有颇多裨益：

1．心血管系统：运动可增强心血管系统的功能。爱好运动的人心肌收缩有力，排血量增加，营养心脏的冠状动脉的口径会增粗，心脏的供血将会得到改善，全身血管的弹性增强，动脉粥样硬化将会得到延缓，心功能增强，血压与心率对各种情况的适应能力也将增强。

2．呼吸系统：运动可改善呼吸功能。人体在运动中需要吸进大量氧气，排出大量二氧化碳，因而肺活量增大，残气量减少，肺功能即可增强。呼吸功能好，有利于人体维持旺盛的精力，推迟身体的老化过程。

3．消化系统：运动可提高消化系统的功能。人在运动时要消耗一定的能量，运动就增强了体内营养物质的消耗，并使整个机体的代谢增强，从而提高了食欲。运动还促进胃肠蠕动、消化液分泌，令肝脏、胰腺的功能得到改善，使整个消化系统的功能都得到提高，为中老年人的健康提供良好的物质保证。

4．神经系统：运动可以改善神经系统功能。运动是在神经系统支配下的协调活动，坚持运动的中老年人常表现得机体灵活、耳聪目明、精力充沛，正是神经系统功能健壮的表现。运动可促进脑的血液循环，改善大脑细胞的氧气和营养供应，延缓中枢神经系统的衰老过程，提高其工作效率。这对脑力劳动者来说，尤其重要。反复的肌肉活动训练，使神经系统兴奋和抑制的调节能力更趋完善，从而调节大脑皮层的功能。特别是轻松的运动，可以缓和神经肌肉的紧张，收到放松、镇静的效果，对神经官能症、情绪抑郁、失眠、高血压等，都有良好的治疗作用。

5．运动系统：运动使肌肉发达，骨质增强。运动本身就是对骨骼的牵拉，正确的运动可以提高肌肉的收缩与舒张能力，使肌纤维变粗，肌力增强。运动可以改善全身的血液循环，肌肉、骨骼的营养也得以改善，骨骼的物质代谢增强，使骨骼的弹性及韧性增加，从而延缓了骨骼的老化过程，并可防止骨质疏松、骨关节退行性改变、关节酸痛等症。
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6．内分泌系统：运动对内分泌系统，特别是对调节新陈代谢起重要作用的垂体——肾上腺系统以及胰腺等消化腺的功能影响更大，往往获得显著的改善。坚持长期锻炼所出现的身体结构和功能的良好变化，如肌肉的丰硕、骨骼的健壮、韧带的柔韧、血管的弹性、心肌的增厚、毛细血管网的增多等，无一不是在内分泌系统的调节下形成的。运动能改善糖代谢，防治糖尿病；运动能降低血胆固醇，防止动脉硬化；运动能促进多余脂肪的利用，防止发胖；运动能改善性机能，和谐性生活等。这些都与内分泌调节功能的改善有关。

7．免疫系统：当前国内外学者一致认为，体育运动可以调动人体免疫系统的应激能力，使免疫器官延缓衰老，增强免疫功能。他们从实践中得出这样一条规律：机体衰老并不代表免疫功能下降，通过体育锻炼可以达到提高免疫、增强健康的作用，从而有效延缓衰老。

科学有效的锻炼方法

锻炼的重要性已经详细阐述，但是如何能够做到科学锻炼，并持之以恒地坚持下去呢？专家给出如下建议：

1．选择适合自己的锻炼方法

兴趣是最好的老师，虽然很多人都知道锻炼的好处，但是很少有人做到持之以恒。专家建议，尽量选择自己喜欢的锻炼方法，只有对这项活动感兴趣，你才能坚持下去。锻炼方法有很多，快走、慢跑、骑车、游泳、网球、瑜伽、跳舞、跳绳……总有一两项运动是自己感兴趣的，那么就选择它们并坚持下去吧。

2．制订锻炼计划

制订一个切实可行的锻炼计划是监督自己落实的好方法。设定每周最小的锻炼量，并不打折扣地去执行，如每天最少锻炼20分钟。在下一个阶段有步骤地提升对自己的要求，适当调整运动时间，激发身体更大的潜能。

3．定期体检

好的结果是持续锻炼的催化剂，我相信，当您看到体检报告上各项指标都逐渐趋于正常，您一定会为自己持之以恒地锻炼感到很有成就感，并愿意继续坚持！





第三章

保健食品中获得一氧化氮

什么是保健食品

保健食品是一种特殊的食品，对人体健康有保健作用，能补充人体所需的重要元素，从而调节人体机能，适合特定人群食用。保健食品比普通食品对人体健康的作用大，但却不能直接治疗疾病，故又比药品的作用小，对人体健康的调节是通过缓慢的过程来实现的。近年来，世界各国保健食品发展的增长速度都很快，保健（功能）食品在欧美各国被称为“健康食品（Healthy Food）”或“营养食品（Nutritional Food）”，在日本被称为“功能食品”。

目前国内对于保健品的定义为：具有调节人体生理功能、适应特定人群食用，又不以治疗为目的的一类食品。这类食品除了具有一般食品皆具备的营养和感官功能（色、香、味、形）外，还具有一般食品所没有的或不强调的食品的第三种功能，即调节人体生理活动的功能，故称之为“保健食品”。
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亚健康状态

从上述定义可知，保健品立足于食品，体现在调节。

从专家的观点来看：保健品的功能定位应明确在针对人群中普遍存在的亚健康状态（或称亚临床状态），调节、缓解、改善人群的前疾病状态，预防性地提供健康保障。适当补充富含一氧化氮的保健食品对于预防、改善心脑血管疾病，有着非常积极重要的作用。

一氧化氮营养补充品

一氧化氮营养补充品是可以促进人体生成一氧化氮的保健食品，有助于短时间内使身体生成一氧化氮来维护血液和血管的健康状态。目前，一氧化氮营养补充品的主要成分包含：精氨酸、瓜氨酸及复合维生素类成分。

左旋精氨酸和左旋瓜氨酸都是氨基酸类，人体自身可以通过食物和运动合成少量左旋精氨酸和左旋瓜氨酸。随着年龄的增长和血液、血管的老化，人体会开始需要大量补充这类氨基酸，以维持身体健康的需要。目前这两种氨基酸被称为半必须氨基酸。

氨基酸是合成蛋白质的基本单位，因此很多人认为瘦肉、鸡肉和鱼肉等富含蛋白质的食物是左旋精氨酸和左旋瓜氨酸的最佳来源。但是只把左旋精氨酸和左旋瓜氨酸的摄取来源集中于日常生活饮食也是危险的，因为许多富含这些氨基酸的食物同时还含有过多的饱和脂肪酸，而过多的饱和脂肪酸会大量生成坏的胆固醇，从而加速血管的阻塞和硬化。因此，要增加左旋精氨酸和左旋瓜氨酸这些氨基酸摄入的安全方法是适量补充富含左旋精氨酸和左旋瓜氨酸的保健食品，这样就可以摄取更多的左旋精氨酸和左旋瓜氨酸提供人体所需，同时又避免了高脂肪的摄入。

当摄取安全、适量的左旋精氨酸被消化后，即可通过血液循环遍及全身。当它进入血管壁平滑肌内皮细胞时，发生酶反应使左旋精氨酸转变为一氧化氮，从而提高人体内一氧化氮的水平，对心血管产生肯定效果。

树立正确的保健观念

许多人都认为：保健，就是缺什么补什么，吃了就应起到立竿见影的效果，如果短期内没有见效，这种保健品就是“不管用”。其实不然。

保健品作为一种营养补充剂，只是弥补了人体在日常饮食中对某些营养素摄取的不足，而所有的营养素在人体内都是经过新陈代谢、随时消耗的，许多营养素又是人体自身无法合成的，所以，这些营养补充是需要同吃饭、喝水一样每天都要摄入的。

在美国，全民平均一年的营养补充剂销售额高达500亿美元，每天摄入自身必需的各种补充剂，已成为日常必修课。可见，他们不但意识到了保健的必要，而且，也已经树立了正确、健康的保健观念。

的确，保健是一项长期的工作，想要一劳永逸是不现实的，也是不科学的，只有持之以恒，这种营养素在你的体内才会逐渐被吸收、积淀，潜移默化地为身体带来可喜的变化。





第四章

补充抗氧化剂

人体衰老实际是一个缓慢的氧化过程，随着年纪的增长，氧化越来越严重，人体逐渐衰老，因此人们需要服用抗氧化类的保健食品来阻止细胞被氧化，从而延长健康和寿命。

无论抗氧化剂来源于日常饮食还是保健品，均能通过清除或中和有害的自由基来提高机体的一氧化氮水平。这些自由基产生于体内的氧化应激过程。通过清除自由基，抗氧化剂可以修复生成一氧化氮的血管内皮细胞，并预防一氧化氮生成不足的发生。那么哪些疾病与一氧化氮不足有关系呢？需要补充什么样的保健食品来改善这些疾病呢？

癌症（全世界十大死因榜首）

有益的抗氧化保健食品：

1．综合维生素（维生素A、维生素C、维生素E、B族维生素、叶酸等）

维生素是有效的抗氧化剂，能清除人体内的自由基，避免氧化作用对细胞的伤害。另外，叶酸的防癌功效也十分好，人体若缺乏叶酸，细胞组织的染色体就会变得衰弱，很容易受到氧化伤害。

2．大豆异黄酮

从大豆中提炼萃取出的大豆异黄酮素，是一种类似荷尔蒙的雌性激素，其最主要成分“金雀素异黄酮”具有优异的抗癌能力，是人体健康的一大帮手，对抑制肿瘤细胞生长（尤其是乳癌、前列腺癌）效果很好。

3．鲨鱼软骨

鲨鱼软骨主要是由多种黏多糖蛋白所组成，其最主要成分“软骨素”是鲨鱼软骨中最具有生理活性的成分之一。软骨素里的黏多糖体等不同蛋白质，除了可以增强免疫能力外，还被作为天然的抗发炎和伤口愈合物质。软骨素最独特之处，就是具有抗血管新生因子，可以阻断癌细胞生成。因为癌细胞的生长蔓延，主要是来自血管新生作用，因此对患有癌症的人，鲨鱼软骨是必需的保健食品。

4．茄红素

茄红素是β-胡萝卜素中的一员，它具有11个连续共轭双键的类胡萝卜素，清除自由基的能力相当好。茄红素抑制癌细胞增生的功效是类胡萝卜素的33倍，对预防膀胱胱癌、胰腺癌、皮肤癌、乳癌、前列腺癌、肺癌、口腔癌、胃癌、卵巢癌等均有不错的效果。

5．大蒜

大蒜被视为地球上最有价值的食物之一。其中蒜素是大蒜的主要活性成分，被称为“天然的抗生素”。大蒜的用途非常广泛，美国国家癌症中心研究显示，规律地食用大蒜可减少产生食道癌、胃癌和结肠癌的危险，这是因为大蒜可以增加白血球和巨噬细胞的活性，提高身体免疫力并降低致癌物质的形成。此外，大蒜还具有降低血压的功能。自古以来它一直是热门的保健食品之一。
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6．辅酶Q10


辅酶Q10
 是一种辅酵素，又称为“泛醌（Ubiquinone）”。它是脂溶性的苯二酚，其结构和维生素K相似。由于辅酶Q10
 对心脏病会产生特殊疗效，因此又被称为“护心酵素”或“护心素”。

辅酶Q10
 能让细胞里的粒腺体将营养素转换成三磷酸腺苷，它是细胞制造能源不可或缺的物质。

辅酶Q10
 可帮助维护粒腺体膜的完整性。

辅酶Q10
 是非常强的抗氧化剂，许多医学研究都证实它有抗癌作用。美国的佛克尔博士（Karl Folkers）有报告指出，用辅酶Q10
 治疗癌症病人，10人中有6人的癌症痊愈了。丹麦的洛克伍德博士（Knut Lockwood）也利用各种抗氧化剂，包括辅酶Q10
 ，治疗乳腺癌病人，结果相当成功。但他们都把辅酶Q10
 当成治疗的辅助品。

高血压、脑、心血管疾病

有益的抗氧化保健食品：

1．银杏萃取剂

银杏是强大的抗氧化剂，其主要功能在于避免自由基对大脑和神经细胞的破坏，加强神经系统传导和感应功能，能防止脑细胞功能失常、心脏和四肢血管阻塞，是防治大脑和心血管疾病的理想保健品。

2．辅酶Q10


辅酶Q10
 是目前最热门的心脏保护剂，有“护心素”的美誉。可以预防高血压、强化心肌、修补受损的心脏和其他肌肉组织，对大脑和心血管疾病很有帮助。

3．深海鲛鱼油

深海鲛鱼油含有罕见的Omega-3多元不饱和脂肪酸，包括EPA（二十碳五烯酸）和DHA（二十二碳六烯酸）。鱼油已经被认为有益于改善心脏、高血压、心血管疾病。Omega-3是人体所必需，却无法自行合成的脂肪酸，被发现有益于降低胆固醇、高血压，减少罹患心脏病和中风的几率。EPA和DHA能提高大脑细胞的活化，提高记忆和学习能力。DHA也是婴儿、儿童发育过程中很重要的营养素。

4．卵磷脂

从大豆中萃取的卵磷脂，能强化脑细胞并使神经传递信息及运输机能正常化。卵磷脂也是一种乳化剂，可帮助胆固醇脂肪与蛋白质结合，经由血液输送至各组织细胞。

5．大蒜萃取剂

大蒜含有多种硫化物、氨基酸、矿物质和纤维素。硫化物对血液凝块、胆固醇和三酸甘油酯的降低和减少有很大的帮助。且能抑制微生物的生长，具有保护心血管、预防中风的功能。

6．月见草油（Evening Primrose）

月见草自古被誉为“帝王的万灵药”，其种子所萃取的油中含有特殊的多元不饱和脂肪酸、约70％的亚麻油酸和约10％的γ-亚麻油酸。两者都是人体无法自行合成的。许多研究证实它能帮助预防动脉硬化、高血压，降低胆固醇和减少心血管疾病的发生率，对糖尿病的预防和肝硬化的治疗效果显著。

勃起功能障碍

有益的抗氧化保健食品：

1．淫羊藿

淫羊藿含有淫羊藿甙和淫羊藿次甙，两种成分都具有增强性欲的作用，其原理是精液分泌亢进，精囊充满后，刺激感觉神经，而间接起到兴奋性欲的作用。

2．马卡

马卡含有大量的蛋白质、矿物质锌、牛磺酸等成分，其蛋白质中含有丰富的人体必需的氨基酸，这些成分具有抗疲劳的作用。马卡可以改善性功能，增加精子数量，提高精子活力，通过调节内分泌系统和平衡荷尔蒙，起到改善性功能的作用。

3．肉苁蓉

肉苁蓉素有“沙漠人参”的美誉，含有大量氨基酸、胱氨酸、维生素和矿物质等珍稀营养滋补成分，对男性肾、睾丸、阴茎、海绵体等性器官都有极大的补益效果，对阳痿、早泄具有很好的治疗作用。

免疫力不足

有益的抗氧化保健食品：

1．黄芪

黄芪中含有黄酮和皂苷类成分，这些成分具有较强的抗氧化活性，可清除体内的自由基。黄芪中含有的黄芪多糖可通过调节脾淋巴细胞内游离钙离子的浓度，升高细胞蛋白激酶活性而影响机体免疫细胞的信号，以发挥免疫调节作用。

2．大枣

大枣中含有的大枣多糖是大枣中重要的活性物质，其有明显的补体活性和促进淋巴细胞增殖作用，可提高机体免疫力。且大枣中含有维生素C，具有抗氧化性，能够有效清除体内的氧自由基，保护细胞免受氧化损伤。

3．山茱萸

山茱萸中含有的山茱萸多糖具有增强免疫力的作用。山茱萸多糖能明显提高小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬百分率和吞噬指数，促进小鼠溶血素的形成与淋巴细胞的转化。

4．西洋参

西洋参作为补气保健首选药材，其含有的西洋参多糖和西洋参皂甙具有提高免疫的作用。这两种成分通过促进血清蛋白合成、骨髓蛋白合成、器官蛋白合成等，可以提高机体免疫力，抑制癌细胞生长，有效抵抗癌症。

5．绿茶

绿茶粉具有良好的抗氧化和镇静作用，可减轻疲劳。绿茶中含有维生素C及类黄酮，其中的类黄酮能增强维他命C的抗氧化功效，这种类黄酮也是珍贵营养品，对维持皮肤美白，可谓是有珍品级的效果。

肺病

有益的抗氧化保健食品：

1．维生素A、维生素C、B族维生素

维生素A是维持呼吸道黏膜所必需的元素，缺乏维生素A会提高呼吸道感染的几率，很可能会导致肺炎；而维生素C是对抗病毒和炎症的重要抗氧化食品，对肺部助益良多；维生素B群能增强体力，制造抗体形成红血球，促进免疫系统功能，减少肺炎感染力。

2．大蒜

大蒜是众所周知的天然抗生素，其内含的硫化物具有很强的抑制微生物、细菌、真菌的作用，也能提高免疫能力，有效减少肺炎的产生。

3．紫锥花萃取物

紫锥花具有预防发炎，抵抗细菌感染，帮助身体排毒等功能，尤其是能快速增进人体免疫系统功能最为显著。在19世纪就被视为几乎可以抑制各种感染疾病的药草。目前已被分析出有效成分达七十多种，其中较重要的包括：多糖体、类黄酮素、维生素A、维生素C、维生素E和钾、硫、碘、铁、铜等矿物质。

紫锥花能与其他食品互相配合，产生良好的协同作用，使其成为最理想的免疫系统刺激剂。

4．银杏

中国自古就懂得银杏的功效，并发现银杏可以益脑补心，还可以治疗湿疹及咳嗽等呼吸道方面的疾病。银杏对改善血液循环疾病效果良好。印度古代医学家阿输吠陀则认为银杏是长寿的万灵药方，现今欧美国家对此类保健食品亦趋之若鹜。
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肝病

有益的抗氧化保健食品：

1．维生素A、维生素C、维生素E和B族维生素

维生素A、维生素C、维生素E和B族维生素都属于抗氧化物质，B族维生素是属于间接抗氧化物质。这些都对维护肝脏的正常新陈代谢、减轻肝脏功能受损引起的疲劳助益甚大，是护肝、保肝的第一把手。

2．奶蓟草萃取物

奶蓟草萃取物中水飞蓟素具有强化肝脏、分解脂肪和修护肝脏组织的功能。此外，还能促进肝细胞中的蛋白质合成，促进肝细胞再生，增强肝细胞抗氧化的防御能力，防止毒物入侵。奶蓟草萃取物对各种肝病的治疗功能，备受医学界的肯定和赞赏。

3．卵磷脂

从大豆中提炼的卵磷脂，有去除脂肪的功能，也能够预防脂肪肝，以及延缓肝脏机能退化，以及修护受酒精损害的肝脏。此外，卵磷脂还能润滑肠道、软化粪便，因此可以治疗便秘，防止毒素和自由基流入肝脏。

4．大蒜

大蒜中内含的硫化物可消除血液、肝脏中的毒素，有益于受非金属空气污染的人防治肝病。

肾脏病

有益的抗氧化保健食品：

1．维生素C和B族维生素

维生素C具有酸化尿液的作用，达到抗菌的效果，也能提升免疫系统的功能。而维生素B6
 有利于消除水肿，减轻肾脏负担。

2．蔓越莓萃取物

蔓越莓萃取物含有原花青素，是优良的天然抗生素，是克制尿道感染、膀胱炎的大功臣，对于治疗尿失禁、肾结石效果显著。此外，其抗氧化作用可以促进身体免疫能力，对于防治肾脏病甚有助益。

3．卵磷脂

卵磷脂富含维生素B群中的肌醇、胆碱，有益于肾脏病人。除此之外，卵磷脂还能促进胆汁溶解胆固醇的能力，可以预防胆结石。

糖尿病

有益的抗氧化保健食品：

1．维生素C、维生素E、β-胡萝卜素

糖尿病患者的血糖值偏高，表示代谢不良，其体内自由基浓度同样偏高，这也是破坏胰脏和引发并发症的元凶。因此多食用抗氧化物质，如维生素C、维生素E等，对糖尿病的病情稳定很有帮助。

2．银杏萃取物

银杏可以减缓糖尿病恶化，降低并发症发生率，如视网膜病变、末梢神经坏死、截肢、肾衰竭、尿毒症等。这是因为银杏所含的类黄酮，对于因糖尿病或血液循环不良所产生的神经细胞缺氧有保护作用，还能提升细胞对葡萄糖的利用率，提高细胞对胰岛素的敏感度。
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3．人参

人参自古以来就是中国最珍贵的滋补品，它可以补充体力、精力，提高性能力。中国人视之为“补药之王”，它也是长寿的象征。人参含有维生素B1
 、B2
 、B6
 、B12
 、生物素、胆碱、矿物质、糖类、类黄酮素和人参皂苷。人参皂苷能够防治各种慢性病。尤其是人参可以稳定血糖值，因此对糖尿病患者有益。

4．蔓越莓萃取物

糖尿病最可怕的并发症之一就是眼睛视网膜病变。蔓越莓所含的原花青素，促进眼部血管循环的效果非常好，可以达到保护眼睛的功效，对糖尿病患者有益。

5．啤酒酵母

啤酒酵母含有各种人体所需的丰富营养素，包括含量超过50％的蛋白质，维生素B群、16种氨基酸、17种维生素、天然纤维素，以及14种如铬、硒、铁等矿物质，可说是集营养成分之大全，难怪会被称为“素食者的鸡精”和“天然综合维生素”。值得注意的是，啤酒酵母富含微量元素铬，铬元素可控制血液中的血糖含量，让血液维持较长时间的稳定。在美国，新的医学报告指出，铬能改善第二型糖尿病（非胰岛素依赖型）。许多新陈代谢科医生推荐病人多食用含铬的食物，啤酒酵母就是一个很好的选择。

胃肠道疾病

有益的抗氧化保健食品：

1．维生素A、维生素C、维生素E、维生素B群（综合维生素）和矿物质

维生素B群能够强化胃肠；维生素E能够降低胃酸和止痛；维生素A、维生素C有助于保护黏膜和加速伤口愈合；锌可以减缓溃疡；铁可以预防贫血和出血性溃疡。

2．芦荟萃取物

芦荟含有黏多糖，对于胃肠道黏膜有很好的保护作用，可以缓和胃酸的分泌，减轻胃酸对胃壁的刺激，提高胃肠黏膜细胞组织的恢复力。除了增强胃肠的功能之外，芦荟也具有止痛和减缓溃疡的功效。

3．大蒜

大蒜是天然抗生素，所含的蒜素、硫化物具有很强的抗菌作用，可以阻止胃溃疡病菌生长。如果大蒜与能够降低胃酸的化学物质配合使用，效果更佳。此外，大蒜亦能帮助消化，有利于消化性溃疡疾病的治疗。

4．蔓越莓萃取物

蔓越莓对于泌尿道细菌、微生物感染的清除功效卓著。据最新研究，蔓越莓所具有的特殊化合物，也可以有效抑制幽门螺旋杆菌。这种病毒是导致胃部消化性溃疡的主因，此病菌大都附着在胃部黏膜的内表皮细胞，而蔓越莓能抑制这种细菌黏附，以达到改善溃疡的效果。

便秘

有益的抗氧化保健食品：

1．维生素A、维生素C、维生素E、维生素B群（综合维生素）

维生素B群可以帮助脂肪、糖类蛋白质消化，有助于改善便秘症状。尤其是维生素B1
 、B2
 、B12
 ，还有叶酸、烟碱酸、泛酸对便秘很有帮助。

2．芦荟萃取物

芦荟含有的独特成分是大黄素，芦荟大黄素和芦荟素等都具有抗菌、促进大肠缓泻的作用，也可清肠、软化粪便，对于治疗便秘有绝佳的功效。

3．啤酒酵母

啤酒酵母富含维生素B群，可以解决因肠无力所引起的便秘，同时也能够维持肠内有益细菌的平衡。此外，啤酒酵母还含有大量的纤维质，能促进肠胃蠕动，缩短食物通过小肠的时间，纾解便秘症状。

4．卵磷脂

卵磷脂是著名的乳化剂，可促进油脂和脂溶性维生素的消化和吸收，帮助肠道有益菌的繁殖。由于卵磷脂具有亲水性，能保留肠道的水分，润滑肠道，软化粪便，非常有助于治疗便秘。

经前并发症

有益的抗氧化保健食品：

1．综合维生素和矿物质

维生素B6
 可消除水分滞留、乳房胀痛、情绪不稳、疲劳；维生素B1
 、B2
 能有效减轻经前的腰脚酸痛、腹部胀痛、口腔溃疡；叶酸和维生素B12
 是“造血的维生素”，能预防贫血；维生素C和维生素E为抗氧化剂，能减轻经前症候群的情绪焦虑、沮丧、贪吃等症状；维生素A和维生素D有助于减轻经前的粉刺和皮肤油脂分泌过剩。至于矿物质方面，镁能控制颈痛、耳鸣、腹痛等引起的情绪不顺，而铁质能补血，钙质也有益于减轻经期不顺。
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2．深海鲛鱼油

内含Omega-3多元不饱和脂肪酸、DHA和EPA，对于女性荷尔蒙的平衡很有帮助。其中，EPA和DHA，对于女性生理症状也很有助益。

3．月见草油

月见草富含γ-亚麻油酸（GLA），这是一种属于Omega-6的多元不饱和脂肪酸（与深海鲛鱼油所含之Omega-3类似），能调节荷尔蒙，平衡、减缓子宫收缩，舒缓经痛和不适。此外，它还能保持细胞膜的健康，改善生理期的皮肤粗糙。除了月见草油外，琉璃苣油、女贞子油、枸杞子油也一样富含γ-亚麻油酸，都是著名的妇女圣品。

忧郁症

有益的抗氧化保健食品：

1．综合维生素

许多维生素具有抗忧郁效用，例如维生素B群是著名的安定神经营养素，尤其是以维生素B1
 、B6
 、B12
 三种效用最好。缺乏叶酸会出现精神病症候群，容易导致情绪低落等现象发生。自由基是人类身体的大敌，很容易伤害人体神经元。最新的研究指出，补充抗氧化剂亦能预防和治疗情绪忧郁症，维生素C和维生素E就是很好的抗氧化剂。

2．深海鲛鱼油

其内含之Omega-3多元不饱和脂肪酸与抗忧郁药有类似作用，即阻断神经传导路线，增加血清素的分泌量，减轻忧郁症状。

3．圣约翰草

圣约翰草（金丝桃）过去在欧洲一直以来多用于抗菌消炎。不过最近却被发现其最大的优点是可用于治疗忧郁症。圣约翰草萃取物含有超过10种以上具有生物活性的成分，其中金丝桃素具有安定情绪的作用，它会提高体内神经传导物血清素的血中浓度。血清素与睡眠、情绪、泌乳素分泌和生理规律等有关，因此能发挥“百忧解”的效果，并且几乎没有副作用。

4．缬草

缬草著名的功效在于能镇定神经，松弛中枢神经系统以及平复肌肉酸痛。自古以来一直是用于镇静神经和辅助睡眠的良药，有人称缬草为“神赐的镇定安眠药”。其对抗忧郁同样具有效果，能降低脑内兴奋神经系统的神经传导体活动，使人安静下来，平缓紧张、焦虑和忧郁。

老年痴呆症

有益的抗氧化保健食品：

1．综合维生素

各种维生素对于防范老年痴呆症具有关键作用，如维生素A、维生素C、维生素E均为抗氧化剂，能减少自由基对脑细胞的伤害；而维生素B12
 、叶酸和神经发育有关，能维护神经系统健康。

2．银杏萃取物

银杏的增强记忆力功能卓著，而且能促进全身血液循环，尤其对脑部血液循环有很好的帮助。

3．人参

人参能滋补、提神、抗老化，是中老年人的最佳补品。人参皂苷对中枢神经、内分泌系统、心血管系统均有良好的药理作用。根据现代医学的研究发现，人参的主要活性成分人参皂苷的确具有刺激心智活力的功效，尤其对老年人的智力更为有益，能增进学习能力和记忆力。

4．卵磷脂

卵磷脂是合成神经传导物质的重要成分，对记忆力的增强和注意力的集中都很有帮助，并且有助于防止患老年痴呆症。

5．深海鲛鱼油

深海鲛鱼油内含之EPA和DHA，能够降低胆固醇，预防心血管疾病。DHA则是脑黄金素，也是脑部和视网膜发育时所需要的，对预防记忆力减退和老年人痴呆症都有良好效果。

风湿、关节炎、痛风

有益的抗氧化保健食品：

1．综合维生素和矿物质

身体里的自由基是造成关节炎、痛风、风湿的主要原因之一，服用抗氧化剂可以消除自由基，对改善关节炎、风湿和痛风很有帮助。维生素C、维生素E都是很好的抗氧化剂。对于痛风者来说，须注意过量的维生素A、维生素C和菸碱酸可能会刺激尿酸形成。B族维生素和叶酸能防止血液中尿酸值升高，是治疗痛风的必需品。

矿物质钙、镁、硒、锌等都是骨质必要的元素，对防治关节炎很有益处。

2．月见草油

月见草油和琉璃苣油都富含γ-亚麻油酸，除了有益女性生理期之外，也能治疗关节炎疼痛，特别是对类风湿性关节炎有不错的功效。

3．葡萄糖胺软骨素

它可以使受伤的软骨合成，促进软骨的新陈代谢，防止关节发炎，具有消炎止痛的效果。它还有助于软骨吸收营养，使其更有弹性，是退化性关节炎的最佳营养补充品。

4．芹菜籽

芹菜籽在传统疗方中是被用来对付各种关节炎的。现代医学发现，芹菜籽大约有二十多种抗发炎成分，并能促进尿酸排除体外，是一种天然的利尿剂，也是治疗痛风和关节炎的良方。

以上是针对人体常见疾病和退化性疾病所提供的相关抗氧化保健食品。其与超强抗氧化剂葡萄籽结合，将会发挥意想不到的相辅相成、事半功倍的效果。

视网膜病变

有益的抗氧化保健食品：

1．叶黄素

人类的眼睛含有丰富的叶黄素，叶黄素是人眼视网膜黄斑区域的主要色素，这种元素是人体无法制造的，必须靠摄入叶黄素来补充。

太阳光中的蓝光进入眼睛后会产生大量自由基，蓝光可以穿透眼球直达视网膜及黄斑。叶黄素被称为“隐形的太阳镜”，黄斑中的叶黄素作为一种色素可以过滤掉蓝光，同时作为一种抗氧化物质可以清除自由基，防止黄斑区的脂肪外层受到自由基的氧化伤害，从而避免了蓝光对眼睛的损害。

2．富含花青素的蓝莓、越橘和葡萄提取物

花青素能改善人体微循环，增强视网膜的营养供应，改善视网膜功能，提高灵敏度。

此外，人的眼底血管周围含有高浓度的抗氧化剂，可是随着岁月的增长，这种来自人体自身的抗氧化庇护作用会逐渐减弱，此时，花青素清除体内自由基的效果是很明显的。





第五章

一氧化氮长寿养生法

光阴催人老，岁月白人头。探究衰老之奥秘，注重养生之道，寻觅延年益寿之良药，历来是人类经久不衰的课题之一。每个人都希望自己健康长寿，古人为我们描绘的“上寿百二十，中寿百岁，下寿八十”的美好蓝图，是人类追求长寿的最高理想。但是，由于种种原因，真正能够实现这一理想者，实在是寥若晨星，少之又少，其中最主要的原因是不懂养生，以至不能“尽其天年”。

如何“尽其天年”呢？在漫长的人类历史长河中不断地探索健康长寿的秘诀，智慧的自然总在不经意间给我们以启示，散落在全世界极为稀少的长寿村就是自然给我们的最好答案，根据世界卫生组织长达数十年的跟踪调查研究，每十万人中有七个超过百岁的健康老人就算是长寿地区，据世界卫生组织统计，现在全世界范围内最长寿的地区有五个，他们分别是日本的冲绳岛；希腊的西米岛；意大利的凯姆波帝迈勒；巴基斯坦的罕沙；中国广西的巴马。

据世界卫生组织统计，这些地区超过百岁的长寿人口比例远远超过了世界卫生组织之前提供的平均百岁人口的数据7/100000，达到了惊人的30/100000！科学家经过长年累月的调查研究发现这些世界上最长寿的地区都有着非常明显的特征，可以总结归纳为健康长寿的四大秘诀：合理的饮食、科学的运动、平和的心态、优越的自然环境。这四大健康秘诀在这些世界上最长寿的地区缺一不可，然而这四大秘诀究竟是如何在这些地区起作用的呢？

合理的饮食：多吃蔬菜、水果、杂粮

民以食为天，每个人都离不开吃。据科学统计数据显示，一个人一生中，要往肚子里塞进大约25200斤粮食！8500斤肉！10000斤蔬菜水果！2000多斤各类零食！100多斤调味品！统统塞进胃里后，怕噎着，还得至少喝进去50000斤各种液体。吃，在人的生命活动中是如此的重要，研究世界五大长寿村的居民食谱具有鲜明的特点，按照现代营养学的解释是：他们的膳食科学合理，主要摄入的是大量蔬菜水果，并以粗粮谷物为主食，食谱杂而广。世界长寿村的人们一代一代地传承了喜欢清淡、素雅、新鲜的健康饮食习惯。

科学的运动：劳动一生，运动一生

对世界五大长寿村的跟踪研究表明：每天坚持做科学的有氧运动是健康长寿的关键。传统的冲绳人几乎都是农夫和渔夫，每天做大量的户外劳动，耕种农作物、出海打鱼，不经意间就做了大量的运动，就算活到80岁他们仍然坚持下地干活。身处地中海的西米人除了要出海打鱼外，每天还要在387级石阶上上下几个来回。亚平宁半岛上的凯姆波帝迈勒人则是通过收割农作物和伐木等运动保证自己获得足够的运动量，在凯姆波帝迈勒经常有80岁的老人还参加野外的狩猎。位于喀喇昆仑山脉的罕沙人最流行传动的马球运动，这项运动可以让人全身都得到锻炼，是他们流传千年的传统，也是他们获取健康的武器。位于中国广西的巴马四面环绕大山，这里的人每天要翻山越岭去耕作庄稼，每天劳作至少8个小时，能够保证充足的有氧运动。

平和的心态：乐观的生活态度及充满爱心

2010年美国科学家公布了一项长达三年的科学研究结果，他们对700名100岁以上的健康寿星的研究解开了他们长寿的秘密：性格开朗，很少发愁，基本不发火，一辈子心平气和。可见，长寿之道不分中外。今年84岁高龄的国医大师陆广萃满头乌发，从相貌上看也就50岁左右，他总结自己的养生秘诀时说：“我就是个没心没肺的人，什么事情都不往心里去。”世界五大长寿村的人无一例外的具有良好乐观的心态、生活中充满爱心、遇事不往心里去是他们的生活哲学！

冲绳人喜欢低压力慢半拍的生活方式，紧密的社团关系能保证他们在一个温暖关爱的氛围中生活。西米人非常注重家庭生活，庞大的家族亲密联系，善于表达情感和释放情绪是他们最大的特点，幸福的家庭和低压力的生活让他们心情愉悦。凯姆波帝迈勒人平静而低压力的生活很少被打破，他们不会因人因事来改变自己喜欢的生活节奏。活在当下是信奉伊斯兰教的罕沙人的生活信条，无忧无虑是他们的生活状态。身处中国民歌之乡的巴马人，喜欢在旷野中唱山歌来表达自己的情感，他们的生活不匆忙也不紧张，闲暇时喜欢打麻将、下棋、练书法，还经常全家聚在一起举行大合唱。这些都是他们生活中的习惯，这些习惯帮助他们释放精神压力，保持头脑灵活，获得内心的满足和心情的愉悦，是促进他们健康长寿的关键！

优越的自然环境：负氧离子含量高，抗氧化能力强

科学家研究后得出结论：良好的生活环境，可以使人的寿命增加10—20年。葱郁的草木、良好的气候、清新的空气、充足的氧气、无污染的水源、向阳通风的居所等都是长寿的因素。考察全球长寿之乡，无一不是在得天独厚的自然环境中存在，无论是隐于大山的巴马、罕沙和凯姆波帝迈勒，还是身处海边的冲绳和西米，自然环境都保持了原生态，没有受到任何污染，每立方空气中负氧离子的含量很高，被誉为“天然氧吧”。再观长寿老人们的居所，人野相近，心远地偏，背山临水，气候高爽，土地良沃，泉水清美，让人与居所相忘于自然，实现居所与山水的和谐共生，生命在如此的浸润中更加鲜活持久。哲学家海德格尔曾说过，人应当诗意地安居。如今，“诗意的栖居”已经是人类的一种居住向往，在青山绿水之间，在没有污染的阳光和空气之中，没有世俗的束缚与羁绊，将生命融于自然，保持着生命最初自由自在的形态，这是追求长寿人生的极致。
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“一氧化氮养生法”让全世界人都能“尽其天年”

如何将长寿村的长寿之道惠及大众，这是科学家们一直研究的课题，经济的发展、人口的集中无法让每一个人的生存环境达到长寿村的标准，因此世界上五大长寿村的长寿方式存在着地域局限。据科学研究表明四大长寿秘诀都跟一氧化氮有直接的关系，人们在践行这四大长寿秘诀时就不经意间将人体内一氧化氮维持在一个合理的浓度，根据对世界五大长寿村的研究产生了“一氧化氮养生法”，其核心就是“合理的吃、科学的动、正确的补、平和的心态”。

1．合理的吃

饮食越健康，身体产生的一氧化氮就越多。何谓健康饮食呢？

首先要食用大量不同种类的蔬菜水果，因为蔬菜和水果中含有大量的抗氧化剂，抗氧化剂是阻碍人体氧化的有益物质，它通过多种机制将诸如超氧化物等氧自由基清除，从而保护人体细胞不被迅速氧化，使体内的一氧化氮不被破坏。

其次要避免摄入肥肉、红肉、甜点、奶酪、薯片等含有饱和脂肪酸、反式脂肪酸、胆固醇的食品，减少自由基在体内的生成，从源头控制攻击一氧化氮的自由基的数量。

在我（穆拉德）的一日三餐中，我要食用大量的蔬菜和水果、豆制品、酸奶、鱼和坚果类富含精氨酸的食物，但甜的东西一律不沾。

2．科学的动

科学家通过研究发现连续的或反复的锻炼（有氧运动）可以通过两个途径产生一氧化氮，其一，有氧运动可以调节血管内皮层一氧化氮合成酶，而血管内皮层的一氧化氮合成酶越多，就会更多地产生一氧化氮。这是通过锻炼产生一氧化氮的一种途径。其二，通过有规律的有氧运动，血液循环加速冲击血管内皮使其直接产生一氧化氮。

3．正确的补

因为我们的生活方式已发生很大改变，无法达到长寿村的环境标准：工作压力大，没有时间锻炼，吃很多垃圾食物，接触很多空气污染等，这些都会破坏体内的一氧化氮，从而失去了对心脑血管疾病的预防。如果你的生活是这样的，那么最好食用营养补充品，以增加你体内一氧化氮的浓度。这主要包括氨基酸、抗氧化剂等，这些都可以从保健品中获得。氨基酸主要有L-瓜氨酸、L-精氨酸两种。维生素C、维生素E、叶酸等都可以促进一氧化氮的生成。

4．平和的心态

人的心情愉悦会使全身的肌肉放松，与抑郁心情不同，这时血液循环会加速，血流速度增快就会刺激血管内皮细胞产生一氧化氮。因此保持内心的平和就会使人体产生更多的一氧化氮。





这些就是长寿村长寿秘诀背后隐藏的科学道理。我对这一科学原理进行了深入研究，并提出更适合全世界人民的“一氧化氮养生法”。对那些没有生活在世界五大长寿村优越的自然环境中，无法做到合理饮食、科学运动，没办法保持平和心态而又追求健康长寿的人来说，“一氧化氮养生法”可以让他们像世界五大长寿村的寿星一样“尽其天年”！


第五篇　一氧化氮的需求族群

一氧化氮作为一种营养补充剂，参与人体各系统的循环、代谢，对健康起着极其重要的作用。都有哪些人需要补充一氧化氮呢？研究表明，需要补充的有：老年人、脑力族、更年期妇女、吸烟人群、饮酒人群、时尚女性、肥胖人群、性功能减退者。可谓族群庞大。





第一章

老年人

不同的文化圈对老年人有着不同的定义。由于生命的周期是一个渐变的过程，壮年到老年的分界线往往是很模糊的。有些人认为做了祖父祖母就是进入了老年，有的人认为退休是进入老年的一个标志。世界卫生组织对老年人的定义为60周岁以上的人群，而西方一些发达国家则认为65岁是分界点。另外，中国古代曾将50岁作为分界点。一般来讲，进入老年的人生理上会表现出新陈代谢放缓、抵抗力下降、生理机能下降等特征，所以老年人容易患疾病。

常见的老年病

老年人患病不仅比年轻人多，而且有其特点，主要是因为人进入老年期后，身体组织结构进一步老化，各器官功能逐步衰退，身体抵抗力逐步衰弱，活动能力降低，以及协同功能丧失。老年病又称老年疾病，是指人在老年期所患的与衰老有关的，并且有自身特点的疾病。通常包括以下三方面：
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1．老年人特有的疾病

这类疾病只有老年人才得，并带有老年人的特征。它是在人变老过程中，因机能衰退和障碍而发生的，如老年性痴呆、老年性精神病、老年性耳聋、脑动脉硬化以及由此引起的脑卒中等。这类与衰老退化有关的疾病随着年龄的增加而增多。

2．老年人常见的疾病

这类疾病既可在中老年期（老年前期）发生，也可能在老年期发生。但以老年期更为常见，或变得更为严重。它与老年人的病理性老化、机体免疫功能下降、长期劳损或青中年期患病使体质下降有关。如高血压病、冠心病、糖尿病、恶性肿瘤、痛风、震颤麻痹、老年性骨关节病、老年性慢性支气管炎、肺气肿、肺源性心脏病、老年性白内障、老年骨质疏松症、老年性皮肤瘙痒症、老年肺炎、高脂血症、颈椎病、前列腺肥大等。

3．青、中、老年皆可发生的疾病

在老年期发病则更有其特点，这类疾病在各年龄层都有发生，但因老年人机能衰退，同样的病变，在老年人则有其特殊性。例如，各个年龄的人都可能发生肺炎，在老年人则具有症状不典型、病情较严重的特点。又如，青、中、老年皆可发生消化性溃疡，但老年人易发生并发症或发生癌变。

老年病的防治

老年病的防治是老年保健的重要措施之一。由于老年人各种细胞器官组织的结构与功能随着年龄的增长逐年老化，因而适应力减退，抵抗力下降，发病率增加。中国老年人易患的疾病依次为肿瘤、高血压与冠心病、慢性支气管炎与肺炎、胆囊病、前列腺肥大、股骨骨折与糖尿病等。而病死率依次为肺炎、脑出血、肺癌、胃癌、急性心肌梗塞等。

老年人科学饮食特点是营养既应全面，又要合理，还要注意食物质量和饮食卫生习惯。具体地说，有以下几点：

1．食物要全面

保持多样化，不要偏食，五谷杂粮、畜禽蛋乳、水陆菜蔬、干鲜果品、鱼贝虾蟹、山珍海味等都要吃。不要因为有高血压、冠心病，就“谈荤色变”，患这两种病的老人，瘦肉、牛奶可以吃，豆类更宜多吃，否则会因营养不良而身体消瘦，抵抗力减退，反而对身体健康不利。

2．饮食宜清淡

由于老年人味觉减退，因此特别喜欢吃味浓油腻和油炸的食物，但这类食物不易消化，应该节制。中医认为，过食肥甘厚味，容易助湿生痰，甚至化热为毒，所以应以“清淡饮食”为主。以谷为养，果菜为充，肉类益之，既可满足各种营养素的供应，又可保持大便通畅。

3．饮食有节

老年人胃肠道适应能力较差，应避免暴饮暴食。暴饮暴食会使消化功能失常，气血郁滞，食物腐败，从而引起腹胀、泄泻、嗳气等症状，甚至会因发生急性胃扩张或诱发心肌梗塞而死亡。

4．饭菜宜软烂

老年人因牙齿磨损、松动或脱落，咀嚼能力降低，各种消化酶分泌减少，消化能力差，因此应该把食物切碎煮烂。肉可以做成肉糜，蔬菜宜用嫩叶。烹调多采用焖、炖、蒸、氽等方法，少用煎炸油腻食品及刺激性调味品。同时还要注意荤素搭配，干稀相得，色香味俱好，以增进食欲，促进消化。

5．要少食多餐

老年人肝脏合成糖元的能力降低，糖元储备较少，对低血糖耐受力较差，容易感到饥饿和头晕。因此，在睡前、起床后或两餐间老年人可适当吃少许食物作为点心。一般每日可安排五餐，每餐的量不宜太多，餐间不吃零食，特别是甜食，以免影响食欲，导致消化功能紊乱。

6．温度要适宜

由于老年人唾液分泌减少，口腔黏膜抵抗力下降，所以，不宜吃过热的食物，过热饮食是引起食道癌的原因之一。相反，过冷饮食，容易损伤胃气，所谓“生冷伤脾，硬物难化”是有道理的。

7．食物要新鲜

已腐败变质的鱼肉食品，已腐烂的水果，酸败的油脂，霉变的花生、谷豆，隔夜的剩饭菜等，都不宜食用，以免引起食物中毒或诱发癌症。

8．要多吃果菜

老年人应多吃新鲜水果和蔬菜，以保证维生素和矿物质的供给。其中果胶和纤维素有促进胃肠蠕动的作用，可防止粪便在肠内滞留，对预防便秘和肠道肿瘤的发生都有很重要的作用。同时，老年人吃海带、紫菜等海生植物食品，对防止动脉硬化、减少脑血管疾病的发生有一定的作用。

9．水分要充足

给老年人常做些汤、羹、菜泥，既补充了水分，又有利于消化。

一氧化氮与老年病防治

老年人应补充一氧化氮。鉴于老年人的生理特征以及疾病多发情况，应及时补充一氧化氮，它对于老年人各大系统循环都有十分积极的作用，对于及时预防、缓解老年常见病，如心脑血管疾病、免疫系统疾病、神经系统疾病，都有重要作用。

心血管系统方面，一氧化氮具有强大的松弛血管平滑肌的作用，它可以增加血流量，防止脂肪等沉积物黏附于血管壁，从而抑制血管壁增厚，减少血管堵塞的机会。同时，它还帮助维持健康血压，有效减轻心脏负担，从而达到预防心脏病的效果。

1．一氧化氮保护血管

一氧化氮有助于清除血管内壁附着的垃圾，并及时修复血管内皮，使自由基无法攻击破损的血管内皮，从而保护血管，使血管恢复弹性。

2．一氧化氮降低血压

一氧化氮可使血管平滑肌舒张，从而降低血压。

3．一氧化氮降低血脂

一氧化氮能有效抑制低密度脂蛋白的合成，使血液中的低密度脂蛋白在短期内数量减少，使血液中的胆固醇、甘油三脂也随之减少。另外，一氧化氮可以促进高密度脂蛋白的合成，使血液中的胆固醇甘油三脂迅速被运输出去，达到降脂的目的。

4．一氧化氮改善糖尿病血管病变

已有不少证据表明，在糖尿病动物饮食中添加一氧化氮合成底物L-精氨酸可使糖尿病动物体内一氧化氮的合成增加，从而延缓糖尿病血管病变的发生或改善已有的糖尿病血管病变。最近，又有学者发现运动可以使糖尿病患者体内的一氧化氮合成增加，从而延缓血管内皮受损。这些结果为临床通过增加患者体内的一氧化氮水平来防治糖尿病血管内皮损伤提供了依据。

5．一氧化氮改善脑血栓

在急性脑血栓形成期与超早期，与一氧化氮含量降低有关，血栓形成后脑水肿期，一氧化氮可能参与脑组织损伤。

一氧化氮还有改善中风、偏瘫、老年性痴呆、记忆力减退、性功能障碍、失眠、忧郁以及特定癌症等功能，让中老年人远离心脑血管疾病，更加健康长寿。

在免疫系统方面，一氧化氮是对付细菌、病毒、肿瘤细胞等病原体的有效武器，它能够杀死多种病原体而保护机体，提供一个强有力的体内防御系统。

神经系统方面，一氧化氮作为一种神经信号的传递物质，可以促进脑部的血流量，并可能与脑细胞的发育、脑细胞的学习和记忆过程、后脑垂体激素如血管加压素和催产素的分泌、保护脑细胞免于毒物的攻击及脑缺血时调整脑血供应等有关。





第二章

脑力族

大脑结构复杂、任务繁忙、新陈代谢十分旺盛，对能源物质的取舍也有明显的选择。在进行脑力活动时，脑细胞需要大量的氧气。虽然人脑重量不过1.4千克，但它的耗氧量却占全身耗氧量的1/5—1/4，是全身需氧量最多的“大户”，所需能量都要由碳水化合物来供给，脑本身并不能储备更多的能源。

当脑力活动紧张时，所需的糖量和耗氧量都相应增加，所以与体力劳动者相比，脑力劳动者对饮食的质量要求更高一些。脑细胞工作时，需要大量氧气和碳水化合物。大脑的主要成分是蛋白质、脂类（主要是卵磷脂）以及对大脑最有影响的维生素B1
 和烟酸等。因此饮食上在满足热量的条件下，还应供给足够的蛋白质和维生素。一氧化氮可以帮助人体保持血液的流畅，可以使富含氧气和能量的动脉血运输到脑部，从而缓解脑力劳动者的疲劳。所以脑力族需要及时补充一氧化氮。
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第三章

更年期妇女

更年期是妇女从性成熟期（生育期）逐渐进入老年期的过渡阶段，它是人体衰老进程中的一个重要而且生理变化特别明显的阶段。更年期无论开始早晚、历时多久，都可分成绝经前期、绝经期（月经停止）和绝经后期（月经停止一年以后），以卵巢功能的逐渐衰退至完全消失为标志。90％以上的妇女更年期都会出现不同程度的症状，影响到个人健康和生活质量。因此每个到了更年期的妇女都要注意加强自我保健，保证顺利地度过人生的这一转折时期。

女性更年期的具体表现

1．30岁左右：皮肤明显出现色斑、松弛、晦暗无光、毛孔粗大、粗糙、痤疮不断等不正常现象。

2．30—40岁之间：出现内分泌紊乱，如月经不调、乳房下垂、外阴干燥、性欲减退、女性第二性征明显衰退、减弱等症状。

3．40—55岁之间：出现失眠、多梦、盗汗、潮热、烦躁易怒、精力体力下降、记忆力减退、骨质疏松等更年期症状。

4．55岁以上：肾功能大幅下降，卵巢基本萎缩。

女性更年期的四大症状

1．潮热是更年期女性经常遭遇的症状。

2．心悸，也就是心慌，也是更年期最常见的症状之一。

3．精神、神经症状表现异常。

4．腰酸背痛是更年期妇女骨质疏松的早期症状。

更年期妇女雌激素分泌不足，骨小梁形成不良，此时若缺乏维生素D，可致钙吸收不良，若两者结合起来会发生骨质疏松症。一氧化氮通过卵巢颗粒膜细胞自身分泌作用参与雌激素的合成，能调节人体内雌激素的水平，从而改善女性更年期症状。





第四章

吸烟人群

烟中的有害物质：吸烟危害健康已是众所周知的事实。不同的香烟点燃时所释放的化学物质有所不同，但主要是焦油和一氧化碳等化学物质。

香烟点燃后产生对人体有害的物质，大致分为六大类：

1．醛类、氮化物、烯烃类，这些物质对呼吸道有刺激作用。

2．尼古丁类，可刺激交感神经，引起血管内膜损害。

3．胺类、氰化物和重金属，这些均属毒性物质。

4．苯丙芘、砷、镉、甲基肼、氨基酚、其他放射性物质。这些物质均有致癌作用。

5．酚类化合物和甲醛等，这些物质具有加速癌变的作用。

6．一氧化碳能降低红血球将氧输送到全身去的能力。
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吸烟致癌

吸烟致癌已被公认。流行病学调查表明，吸烟是肺癌的重要致病因素之一，特别是鳞状上皮细胞癌和小细胞未分化癌。吸烟者患肺癌的危险性是不吸烟者的13倍，如果每日吸烟在35支以上，则其危险性比不吸烟者高45倍。吸烟者肺癌死亡率比不吸烟者高10—13倍。肺癌死亡人数中约85％由吸烟造成。吸烟者如同时接触化学性致癌物质（如石棉、镍、铀和砷等），发生肺癌的危险性将更高。烟叶烟雾中的多环芳香碳氢化合物，需经多环芳香碳氢化合物羟化酶代谢作用后才具有细胞毒和诱发突变作用，在吸烟者体内该羟化酶浓度比不吸烟者高。吸烟可降低自然杀伤细胞的活性，从而削弱机体对肿瘤细胞生长的监视、杀伤和清除功能，这就进一步解释了吸烟是多种癌症发生的高危因素。吸烟者喉癌发病率较不吸烟者高十几倍。膀胱癌发病率增加3倍，这可能与烟雾中的β-萘胺有关。此外，吸烟与唇癌、舌癌、口腔癌、食道癌、胃癌、结肠癌、胰腺癌、肾癌和子宫颈癌的发生都有一定关系。临床研究和动物实验表明，烟雾中的致癌物质还能通过胎盘影响胎儿，致使其子代的癌症发病率显著增高。

影响心脑血管健康

许多研究认为，吸烟是许多心脑血管疾病的主要危险因素，吸烟者的冠心病、高血压病、脑血管病及周围血管病的发病率均明显升高。统计资料表明，冠心病和高血压病患者中75％有吸烟史。冠心病发病率吸烟者较不吸烟者高3.5倍，冠心病病死率前者较后者高6倍，心肌梗塞发病率前者较后者高2—6倍，病理解剖也发现，冠状动脉粥样硬化病变前者较后者广泛且严重。高血压、高胆固醇及吸烟三项都具备者冠心病发病率增加9—12倍。心血管疾病死亡人数中的30％—40％由吸烟引起，死亡率的增长与吸烟量成正比。烟雾中的尼古丁和一氧化碳是公认的引起冠状动脉粥样硬化的主要有害因素，但其确切机理尚未完全明了，多数学者认为，血脂变化、血小板功能及血液流变异常起着重要作用。高密度脂蛋白胆固醇可刺激血管内皮细胞前列环素的生成，血管内皮细胞前列环素是最有效的扩张血管和抑制血小板聚集的物质。吸烟可损伤血管内皮细胞，并引起血清高密度脂蛋白胆固醇降低，胆固醇升高，血管内皮细胞前列环素水平降低，从而引起周围血管及冠状动脉收缩、管壁变厚、管腔狭窄和血流减慢，造成心肌缺氧。尼古丁又可促使血小板聚集。烟雾中的一氧化碳与血红蛋白结合形成碳氧血红蛋白，影响红细胞的携氧能力，造成组织缺氧，从而诱发冠状动脉痉挛。由于组织缺氧，造成代偿性红细胞增多症，使血黏滞度增高。此外，吸烟可使血浆纤维蛋白原水平增加，导致凝血系统功能紊乱；吸烟还可影响花生四烯酸的代谢，使血管内皮细胞前列环素生成减少，血栓素A2相对增加，从而使血管收缩，血小板聚集性增加。以上这些都可能促使冠心病的发生和发展。由于心肌缺氧，使心肌应激性增强，心室颤动阈值下降，所以有冠心病的吸烟者更易发生心律不齐，发生猝死的危险性增高。

据报告，吸烟者发生中风的危险是不吸烟者的2—3.5倍，如果吸烟和高血压同时存在，中风的危险性就会升高近20倍。此外，吸烟者易患闭塞性动脉硬化症和闭塞性血栓性动脉炎。吸烟可引起慢性阻塞性肺病（简称COPD），最终导致肺原性心脏病。

影响呼吸道

吸烟是慢性支气管炎、肺气肿和慢性气道阻塞的主要诱因之一。实验研究发现，长期吸烟可使支气管黏膜的纤毛受损、变短，影响纤毛的清除功能。此外，黏膜下腺体增生、肥大，黏液分泌增多，成分也有改变，容易阻塞细支气管。在实验中，接触大量的烟尘可引起肺气肿性改变。中国医科大学呼吸疾病研究所的一项研究发现，吸烟者下呼吸道巨噬细胞（AM）、嗜中性粒细胞（PMN）和弹性蛋白酶较非吸烟者明显增多，其机制可能是由于烟粒及有害气体的刺激，下呼吸道单核巨噬细胞系统被激活，活化的巨噬细胞除能释放弹性蛋白酶外，同时又释放嗜中性粒细胞趋化因子，使嗜中性粒细胞从毛细血管移动到肺。激活的巨噬细胞还释放巨噬细胞生长因子，吸引成纤维细胞；嗜中性粒细胞释放大量的毒性氧自由基和包括弹性硬蛋白酶、胶原酶在内的蛋白水解酶，作用于肺的弹性蛋白、黏多糖蛋白、基底膜和胶原纤维，从而导致肺泡壁间隔的破坏和间质纤维化。据报导，1986年美国患慢阻肺者近1300万人，1991年死亡9万多人，吸烟是其主要病因。吸烟者患慢性气管炎较不吸烟者高2—4倍，且与吸烟量和吸烟年限成正比，患者往往有慢性咳嗽、咯痰和活动时呼吸困难等症状。肺功能检查显示呼吸道阻塞，肺顺应性、通气功能和弥散功能降低及动脉血氧分压下降。即使年轻的无症状的吸烟者也有轻度肺功能减退。慢阻肺易致自发性气胸，吸烟者常患有慢性咽炎和声带炎。

影响消化道

吸烟可引起胃酸分泌增加，一般比不吸烟者增加91.5％，并能抑制胰腺分泌碳酸氢钠，致使十二指肠酸负荷增加，诱发溃疡。烟草中烟碱可使幽门括约肌张力降低，使胆汁易于返流，从而削弱胃、十二指肠黏膜的防御因子，促使慢性炎症及溃疡发生，并使原有溃疡延迟愈合。此外，吸烟可降低食管下括约肌的张力，易造成返流性食管炎。

其他

吸烟对妇女的危害更甚于男性，吸烟妇女可引起月经紊乱、受孕困难、宫外孕、雌激素低下、骨质疏松以及更年期提前。孕妇吸烟易引起自发性流产、胎儿发育迟缓和新生儿体重低。其他如早产、死产、胎盘早期剥离、前置胎盘等均可能与吸烟有关。妊娠期吸烟可增加胎儿出生前后的死亡率和先天性心脏病的发生率。以上这些危害是由于烟雾中的一氧化碳等有害物质进入胎儿血液，形成碳氧血红蛋白，造成缺氧，同时尼古丁又使血管收缩，减少了胎儿的血供应及营养供应，从而影响胎儿的正常生长发育。女性90％的肺癌、75％的慢阻肺和25％的冠心病都与吸烟有关。吸烟妇女死于乳腺癌的概率比不吸烟妇女高25％。研究证明，尼古丁有降低性激素分泌和杀伤精子的作用，使精子数量减少，形态异常和活力下降，以致受孕机会减少。吸烟还可造成睾丸功能的损伤、男子性功能减退和性功能障碍，导致男性不育症。吸烟可引起烟草性弱视，老年人吸烟可引起黄斑变性，这可能是由于动脉硬化和血小板聚集率增加，促使局部缺氧所致。最近，美国一项研究发现，在强烈噪声中吸烟，会造成永久性听力衰退，甚至耳聋。

一氧化氮疗法作为一种更安全可靠的手段，受到世界各地吸烟者的广泛好评：

一氧化氮帮助吸烟者远离癌症。白细胞利用一氧化氮不仅可以杀死一系列细菌、真菌和支原体等病原体，而且对肿瘤也有对抗作用。由于一氧化氮能诱导细胞的死亡和凋亡过程，目前科学家们正在试验一氧化氮能否用于抑制肿瘤的生长。

一氧化氮帮助吸烟者预防性功能减退。一氧化氮通过舒张勃起组织内的血管而使阴茎勃起。这方面的知识已经被用来研制治疗阳痿的新药。

一氧化氮帮助吸烟者改善呼吸道症状。通过对肺、小肠内一氧化氮含量分析可以明确炎性疾病，一氧化氮可用于诊断哮喘、结肠炎和其他疾病。

一氧化氮对细菌、真菌、寄生虫、瘤细胞有杀伤作用，它还能帮助吸烟者扩张血管、降低血压、促进血流、增强心脏的功能、松弛平滑肌，对于吸烟者的记忆、肠功能、肾功能以及心血管功能等各方面都具有作用。





第五章

饮酒人群

日常生活中，经常饮用的酒有啤酒、葡萄酒及白酒。各种酒的来源、酿造工艺及乙醇含量即酒精度数各不相同。酒精度数通常是指酒中所含乙醇量的百分比（按容量计），如北京啤酒含乙醇5.4％；葡萄酒含乙醇约11％—16％，通常称11—16度；白酒含乙醇38％—60％，其中含乙醇38％的又称为低度白酒。

《中国居民膳食指南》的第七条是“如饮酒应限量”，并有一段文字说明过量饮酒的害处。少量饮低度酒并不一定有害，但过量饮酒甚至酗酒肯定是有百害而无一益。那么究竟可以饮什么酒？又如何限制饮酒的量呢？

流行病学研究中的大量数据提示，如果每天饮酒量不超过24克乙醇，即相当于540毫升啤酒，200毫升果酒，60毫升40度的白酒，则危险性降低。

长期饮酒可以导致体内多种营养素缺乏。酒是纯热能食物之一。在体内可分解产生能量，但不含任何营养素。首先，过量饮酒减少了其他含有多种重要营养素（如蛋白质、维生素、矿物质）食物的摄入；其次，可使食欲下降，摄入食物减少；另外，长期过量饮酒损伤肠黏膜，影响肠对营养素的吸收，以上都可导致多种营养素缺乏。
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“饮酒过量，最受伤的莫过于肝脏。”专家指出，“酒最核心的化学物质是酒精（即乙醇）。常说的醉酒，实际是酒精中毒。因为酒精进入体内90％以上是通过肝脏代谢的，其代谢产物及它所引起的肝细胞代谢紊乱，是导致酒精性肝损伤的主要原因。据研究，正常人平均每日饮40—80克酒精，10年即可出现酒精性肝病，如平均每日160克，8—10年就可发生肝硬化，这是多么让人震惊的数字啊！”

过量饮酒影响脂肪代谢。乙醇减慢脂肪酸氧化，可能有利于膳食脂质的储存，肝脏脂肪合成增多，使血清中甘油三酯含量增高，发生甘油三酯血症的可能性增大。

此外人群流行病学研究表明长期过量饮酒会增加高血压、脑卒中危险。酗酒还可引发暴力事件等，对个人健康及社会治安都有害。

最近人们常常谈到果酒的有益作用。法国有一项报告发现某些饮酒地区的冠心病较其他地区少。但是，心脏病危险性的减少不能全都归因于红酒中的某些成分，因为在法国红酒消费量高的地区，蔬菜和水果的消费量也多，而蔬菜和水果的抗氧化能力较高。这些资料表明饮果酒者的生活方式（如吸烟较少，蔬菜、水果消费量高等）使心血管病的风险减少。

综上所述饮酒对人体健康有利有弊，少量饮用低度酒对身体有益，但长期过量饮酒则有害。尤其对青少年及孕妇。青少年处于生长发育阶段，对酒精的危害更为敏感，因此青少年不能饮酒。乙醇对孕妇的有害作用会波及胎儿发育，甚至导致胎儿先天性畸形，所以孕妇绝对禁止饮酒。

有研究表明，过量饮酒比非过量饮酒者口腔、咽喉部癌肿的发生率高出两倍以上，甲状腺癌发生率增加30％—150％，皮肤癌发生率增加20％—70％，妇女发生乳癌的机会增加20％—60％。在食管癌患者中，过量饮酒者占60％，而不饮酒者仅占2％。乙型肝炎患者本来发生肝癌的危险性就较大，如果饮酒或过量饮酒，则肝癌发生率将大大增加。

除此之外，过量饮酒还会对身体其他部位产生不良影响：

大脑　摄入较多酒精对记忆力、注意力、判断力、机能及情绪反应都有严重伤害。饮酒太多会造成口齿不清、视线模糊、失去平衡力。

生殖器官　酒精会使男性出现精子质量下降。对于妊娠期的妇女，即使是少量的酒精，也会使未出生婴儿发生身体缺陷的风险增高。

心脏　大量饮酒的人会发生心肌病，即可引起心脏肌肉组织衰弱并且受到损伤，而纤维组织增生，严重影响心脏的功能。

胃　一次大量饮酒会出现急性胃炎的不适症状，连续大量摄入酒精，会导致更严重的慢性胃炎。

一氧化氮对饮酒人群有益：

一氧化氮能改善酒精对肝脏的损害。一氧化氮通过调节肝血流量影响肝组织氧化过程，一氧化氮合成受抑制时，肝窦血流减少，血小板聚集，微血栓形成，白细胞黏附，对肝组织的氧化损害作用加剧。而一氧化氮合成增加时则可改善组织缺血，减少氧化损害作用。

一氧化氮能调节全身的血管系统和血液循环系统。一氧化氮可以调节全身的血管系统和血液循环系统。当内皮要向肌肉发出放松指令以促进血液流通时，它就会产生一些一氧化氮分子，这些分子很小，能很容易地穿过细胞膜。血管周围的平滑肌细胞接收信号后舒张，使血管扩张，以调节全身的血管系统和血液循环系统，将含氧的血液送到组织和器官当中，让饮酒者的血压保持平衡。





第六章

时尚女性

时尚女性追求青春与美丽，而皱纹、色斑等成为时尚女性的梦魇，随着年龄的增加，皮肤受到外界环境影响，形成游离自由基，自由基破坏正常细胞膜组织内的胶原蛋白、活性物质，氧化细胞，导致形成小细纹、皱纹。皱纹出现的顺序一般是前额、上下眼睑、眼外眦、耳前区、颊、颈部、下颏、口周。面部皱纹分为萎缩皱纹和肥大皱纹两种类型。萎缩皱纹是指出现在稀薄、易折裂和干燥皮肤上的皱纹，如眼部周围那些无数细小的皱纹。肥大皱纹是指出现在油性皮肤上的皱纹，数量不多，纹理密而深，如前额、唇周围、下颌处的皱纹。

皱纹形成的最新发现：无论是皱纹、鱼尾纹、细纹、眼尾纹都是因为皮肤表皮层不均塌陷引起的！皮肤由三层结构组成：表皮层、真皮层、皮下脂肪。真皮层包含胶原蛋白、弹力蛋白和其他纤维，构成了支撑皮肤的骨架，也是这些元素使得皮肤显得光滑年轻，同样这些元素也易受到长波紫外线（UVA）、短波紫外线（UVB）以及臭氧或其他氧化因素的损伤。其中这种长波紫外线（380—420nm）可深达真皮和皮下组织层面，而短波紫外线可达表皮层，臭氧一般只能穿过角质层。
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面部的皱纹可以分为三大类，即体位性皱纹、动力性皱纹和重力性皱纹。1．体位性皱纹大都是颈阔肌长期伸缩的结果，主要出现在颈部。体位性皱纹的出现并非都是皮肤老化，但随着年龄增大，横纹变得越来越深，而出现皮肤老化性皱纹。2．动力性皱纹是表情肌长期收缩的结果，主要表现在额肌的抬眉纹、皱眉肌的眉间纹、眼轮匝肌的鱼尾纹、口轮匝肌的口角纹和唇部竖纹、颧大肌和上唇方肌的颊部斜纹等。3．重力性皱纹主要是由于皮肤老化后，皮下组织脂肪、肌肉和骨骼萎缩，加上地球引力及重力的长期作用逐渐产生的。不过，也有人按照皱纹形成的病因分为生理性皱纹、病理性皱纹和光照性皱纹及老化性皱纹，等等。胶原蛋白是构成皮肤的弹力网，它的流失，也会使皮肤生成皱纹。

胶原蛋白是一种高分子蛋白质，存在于人体皮肤、骨骼、牙齿以及肌腱等部位，主要生理机能是做结缔组织的黏合物质。在皮肤方面，它与弹力纤维合力构成网状支撑体，提供给真皮层安定有力的支撑。

如果把人体比作混凝土框架的话，胶原蛋白便相当于一种钢筋框架，黏合身体细胞，起到类似黏合剂的作用。它是维持皮肤与肌肉弹性的主要成分。女人随着年龄的增长，胶原蛋白就会不断流失。胶原蛋白在皮肤中如“支架”和“弹簧”支撑着皮肤，一旦“弹簧”断了，真皮组织会塌陷，从而出现皱纹；皮肤会松弛、下垂；皮肤出油后，撑大的毛孔由于弹性下降不能回缩复原，毛孔就会变得粗大；自由基、黑色素会在肌肤的空洞和缝隙里堆积，形成色斑。

女性补充胶原蛋白不仅可以去除皱纹，也能达到美白保湿、去黑眼圈和眼袋、去斑、丰满乳房等功效。胶原蛋白可以重建并修复真皮层胶原蛋白层，将皮肤细胞撑起。

最近研究证实，皮肤各型细胞中存在有一氧化氮通路，包括角朊细胞、黑素细胞、朗格罕细胞、成纤维细胞及内皮细胞。一氧化氮在这些细胞中发生作用，与皮肤炎症、免疫性皮肤病及皮肤癌有关。皮肤表面汗液中含有大量硝酸盐，通过酸化和还原可生成一氧化氮，而且不为一氧化氮合成酶抑制剂所抑制。这种化学合成为皮肤提供了保护机制，调节器官生长，阻止病原感染。一氧化氮促使成纤维细胞的合成，可减轻损伤愈合的早期炎症阶段和晚期增生阶段，以及组织重塑阶段病理和生理上的后遗症，而且研究发现肥大瘢痕组织中成纤维细胞的一氧化氮合成减少。一氧化氮还可影响朗格罕细胞功能，如杀伤微生物，抗原递呈细胞毒作用；也能影响邻近角朊细胞及黑色素细胞（由于朗氏细胞在真皮中非常靠近黑色细胞，由LC-朗氏细胞产生的一氧化氮影响这些细胞）。

两剂型一氧化氮与表皮生长

体外实验表明，一氧化氮可以使增殖的角质形成细胞分化，同时一氧化氮可以介导血管内皮细胞生长因子引起的内皮细胞增生。一氧化氮还可通过调动各种生长因子来促进伤口愈合。血管内皮细胞生长因子（VEGF）促进血管增殖，是外伤愈合的关键因素，这也是通过一氧化氮来完成的，两者相辅相成，即一氧化氮可以促进角质形成细胞表达血管内皮生长因子，协助血管内皮生长因子刺激血管增生，血管内皮生长因子又反过来通过调节一氧化氮合酶的活性来促进一氧化氮的合成。

外源性的一氧化氮，可以通过酸剂和氮剂两剂型产生，在皮肤局部提高一氧化氮浓度，促进表皮细胞的生长，不影响身体整体的一氧化氮水平。





第七章

肥胖人群

肥胖是指一定程度的明显超重与脂肪层过厚，是体内脂肪，尤其是甘油三酯积聚过多而导致的一种状态。肥胖分为单纯性肥胖和继发性肥胖两大类。一般所指的肥胖为单纯性肥胖，即体重超过标准体重20％以上即可称为肥胖。

肥胖不仅影响工作、生活、美观，而且对健康有一定危害性。世界卫生组织已将肥胖定为疾病，是目前继心脑血管病和癌症之后对人类健康构成威胁的第三大敌人。肥胖者易发生高血压、冠心病、脂肪肝、糖尿病、高血脂、痛风及胆结石症。

通过临床化验，绝大多数单纯性肥胖患者出现内分泌紊乱，尤其是高胰岛素血症、糖耐量实验异常、性激素水平紊乱、肾上腺皮质激素偏高、瘦素增高等等，青少年肥胖还易导致肥胖性生殖无能症（性无能）。肥胖病的早期治疗，对预防上述疾病的发生具有重要意义。
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肥胖的危害

1．生活质量降低，影响劳动力，并易受到外伤。身体肥胖的人，往往怕热、爱出汗、容易疲劳、下肢浮肿，皮肤皱褶处易患皮炎，易患静脉曲张；严重肥胖的人，行动迟缓，走动困难，稍微运动就会心慌气短，以致影响正常的生活；更严重者甚至丧失劳动能力。人体脂肪过多，影响到体内性激素的平衡。男性表现为性功能低下、阳痿。女性表现为月经不调、不孕等。由于肥胖者行动及反应迟缓，也易遭受各种外伤或车祸，从而引起骨折或扭伤。

2．易发冠心病、高血压甚至“死亡五重奏”。肥胖者脂肪组织增多，耗氧量加大，心脏负担加重，心肌肥厚，久而久之易发生高血压。脂肪沉积在动脉壁内，致使管腔狭窄、硬化，易发生冠心病、中风。如果一位肥胖者同时伴有冠心病、高血压、高血脂、糖尿病（非胰岛素依赖型）及脑血管疾病则称为“死亡五重奏”，如不及时采取有效措施，死亡很快就会来临。

3．对肺功能的不良影响。肺的功能是向全身供应氧及排出二氧化碳。肥胖者因体重增加，需要更多的氧，但肺不能随之增加功能。同时肥胖者腹部脂肪的堆积，使腹腔内压力升高，横膈抬高又使胸腔压力增高，限制了肺的呼吸功能，故可造成缺氧。表现为嗜睡、呼吸困难、红细胞增多、右心肥大，最后导致心肺功能衰竭。这是一种特殊的肺心病，又称为换气综合征或肺通气不良综合征，也称匹克维克尔氏综合征。若不及时治疗，死亡率可达25％。肥胖者还由于颈部周围脂肪过剩堆积，在睡眠时引起周期性气管闭塞，形成失眠或剥夺睡眠综合征。

一氧化氮对肥胖人群作用巨大

1．一氧化氮能降低肥胖者患心脑血管疾病风险

一氧化氮是让血液流淌顺畅的重要因子，它通过扩张血管、清理血管内壁附着物、修复血管被破坏的内皮、清理血液垃圾使血液能更好地循环运行于各个器官，解决人体由于肥胖带来的一系列血液垃圾问题，降低由于肥胖带来的各种心脑血管疾病风险。

2．一氧化氮能帮助肥胖者改善肺功能

一氧化氮通过扩张肺血管对肺循环生理和病理过程起重要调节作用。因此，外源性吸入一氧化氮对治疗各种肺动脉高压有重要意义。由于一氧化氮可与血红蛋白结合迅速灭活，所以吸入一氧化氮仅作用于肺血管，不可能对体循环产生作用。临床研究也证实吸入低浓度（20—40ppm）一氧化氮，可显著帮助肥胖人群改善肺功能。





第八章

性功能障碍者

性功能障碍是指不能进行正常的性行为，或在正常的性行为中不能获得满足。性功能障碍多数都没有器质性病变，也就是说性器官没有异常或病变，而是因为心理因素造成的。因而在性学中常常称为性心理功能障碍。

性功能障碍对男性来说，指没有进行正常性行为的能力。对女性来说，是指能进行性行为，但对性行为的体验不满意（不感到快乐）。性功能障碍大致分为四种：一是性欲的抑制，表现为持续性、蔓延性的性兴趣缺乏和性唤起抑制；二是性兴奋的抑制，表现为以男性射精和女性阴道润滑作用障碍为特征，如阳痿、性冷淡等；三为性高潮抑制，表现为男性能勃起和女性能出现正常的性兴奋期，但性高潮障碍反复发生并持续存在，或者不适当地推迟，如早泄、射精延迟、女性性高潮缺乏；四为其他性功能障碍，如性交疼痛、阴道痉挛等。

产生上述性功能障碍的心理原因比较复杂。这多半和患者的生活经历和生活环境有关。中国的传统家庭一向避讳谈性，造成了性教育的推迟，可以说会对年轻人心理造成一定影响。
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导致性功能障碍的原因

导致性功能障碍的原因大致可以分成三类：生物因素、心理因素和文化因素。尤以心理因素更加重要，影响性功能的比较直接的心理因素主要有：

1．不正确的性态度

由于害怕性生活失败而产生的性忧虑，可能是阳痿的最常见原因，而对性能力的不适当要求或者过分要求对方进行性生活也是导致性功能障碍的基本原因。此外，产生性功能障碍的另一个重要原因就是充当“旁观者”，即在性交过程中，一方焦虑而又强迫性地注重对方的反应，从而使精力分散，妨碍适度的性反应的建立和性高潮的到达。

2．过去性经历的影响以及矛盾

一个人在过去的与性有关的经历中如果遭到了严格的控制、惩罚，粗暴的对待或者伤害，就会留下难以消除的心理创伤，很容易形成条件反射。这种人一旦再次面临性的情景，就会无意识地回想起过去的性创伤，而出现阳痿、性高潮缺乏等性功能障碍。

3．人际关系紧张对性功能的影响

这主要是指性爱双方之间的人际矛盾，如猜疑、嫉妒、不信任等。很显然，一方强烈的失望、敌意会引起对方相同的反应，而这对于性欲是有害的。例如，女性对于“被利用”非常敏感，认为对方只是对她的肉体感兴趣而忽略其人，性交是对她的利用、征服和贬低，而不能作出性反应，甚至会对性生活失去兴趣，感到厌恶。

4．各种外界因素所造成的心理压抑

快节奏的现代生活、繁忙的工作或家务、人际关系的不和谐、工作中的竞争及挫折、个人所受教育水平及所处的社会地位，都会使人在心理上产生一种压力，这些也会对性功能造成影响。而性欲和性能力的强弱是受心理因素影响的。

除了上面所述的情况外，性功能障碍也有器质性原因，在诊断性功能障碍时必须排除有关的躯体疾病如性器官的慢性炎症、外伤以及相关的神经系统的病变。某些内分泌疾病，长期服用某些药物，患有精神疾病如抑郁症、焦虑性神经症都可能出现性功能障碍。

5．糖尿病患者性功能障碍

糖尿病日久会出现或多或少的性功能衰退，有的患者甚至出现性功能丧失。糖尿病性功能障碍具有特殊性，那就是通常的壮阳药物作用不显著。一般来说，造成糖尿病性功能障碍的几种最常见的因素包括：





心理行为原因

这包括夫妻双方的不和谐、焦虑、抑郁等各种心理因素。而糖尿病患者病久，大多会出现体倦乏力、末梢神经炎、周围神经炎等问题，这些都会影响到患者的心境，从而造成性功能障碍增多。这就是由生理原因导致的心理问题，也就是心身疾病。

建议：调整心情，从事一些积极的社会活动，必要时咨询心理医生。





激素分泌不足原因

糖尿病是一种内分泌紊乱疾病，有医生认为会一定程度地影响到性激素分泌。有专家认为，性激素分泌不足的情况，服用刺激性激素分泌的壮阳药物是有效的。但是，糖尿病患者则经常无效，这说明，性激素分泌不足的证据不足。

建议：适量增加一些营养食物，如枸杞子、韭菜、洋葱、羊肉等。





微血管病变原因

男女生殖器官内微血管丰富。糖尿病日久，代谢功能日渐衰退，微血管病变显著化，因此影响到生殖器官的充血，从而使性兴奋度降低。而经常性的性兴奋程度降低，会造成性功能障碍。

建议：减少应酬，戒烟或减少吸烟量，避免酗酒，控制饮食，增加谷物摄取。必要时求助于医生。





神经感受器损伤

糖尿病后期经常出现的肢体麻木，使神经感受器敏感度降低。而性冲动需要眼、耳、鼻、舌、身、意各种感官和精神的高度协调。因此，糖尿病后期代谢功能衰退，导致神经感受器损伤，是糖尿病患者性功能障碍的重要原因。

建议：按照糖尿病并发症的治疗方式治疗。





运动系统原因

糖尿病日久，代谢功能衰退，导致肌肉强度不够、体力衰退等情况，也会导致性功能障碍。

建议：增加体育锻炼。





由此可见，当糖尿病性功能衰退服用壮阳药物无效的时候，应该采取代谢功能干预技术，来改善微循环状态，修复神经感受器，增强患者体质。实践证明，代谢功能干预方式对糖尿病这一特殊群体的意义格外重大，必要时应采取糖尿病并发症的治疗方式。由于糖尿病伴随的性功能障碍多是继发性的，针对性治疗更容易看到效果。





其他原因

（1）夫妻关系紧张，由于对对方的反感而出现性欲下降。

（2）过分沉重的工作压力，可以使男性出现身体上的疲惫不堪，心理上失去对任何事物包括对性的兴趣。

（3）由于宗教文化背景的影响，有些中老年男性对性生活存在不科学的偏见，他们认为性爱可能会给身体带来损害，因为“一滴精十滴血”，应该放弃或减少性活动，这就可能造成性压抑。

（4）对婚姻冲突缺乏语言交流，缺乏共同的兴趣和彼此的信任，把问题的冲突带进性生活中。

（5）家庭条件差，房子不隔音，有老人孩子住在一起。

（6）自卑感：自感性能力较弱，身体较差，不能完成美满的性生活，或自认为患有某些疾病，怀疑自己阴茎短小，忧心忡忡，进而产生自卑、精神抑郁或减弱了性兴奋反应。

（7）婚外恋，嫖妓赌博，吸毒酗酒，等等。

男性性功能障碍的防与治

除去心理因素，男性性功能障碍生理或病理预防治疗的关键在于改善阴茎海绵体的静脉回流，增加血流量，减少海绵体内压。完整的血管内皮产生充足的一氧化氮和保持心脑血管系统血流量是预防和治疗男性性功能障碍的根本和基础。性功能障碍在生理或病理方面是与人体的整体状况相联系的，是人体健康与否的晴雨表。如有会继发性引起男性性功能障碍的高血压和糖尿病等疾病，应首先进行预防和治疗，同时提高体内的一氧化氮浓度，包括进行适度的运动，摄入含有足够的一氧化氮前体食物或者保健食品及抗氧化物质。

随着人们生活水平的不断提高，当今社会下，人们的居住条件有了显著的改善，生活质量的提高，使得人们在满足丰富物质生活的同时，对于精神生活有了更高的追求。而作为幸福家庭生活中重要组成部分的性生活就显得尤为重要了。但是在现实生活中，生活节奏的加快、事业的压力，使很多男人身心倍感疲惫，劳累过度、烟酒过量等诱因都使得各种男性性功能障碍特别是阳痿、早泄的发病率呈明显上升趋势。

一氧化氮合成酶能催化精氨酸末端的氮分子而生成一氧化氮，增加体内一氧化氮的释放。一氧化氮合酶主要位于平滑肌细胞、神经纤维及内皮细胞，以阴茎海绵体最丰富，尿道海绵体较少。当受性刺激时，一氧化氮合酶催化左旋精氨酸和氧分子反应生成一氧化氮。一氧化氮是半衰期极短的非急性分子，能迅速向四周扩散，与细胞内含离子的鸟苷酸环化酶中的血红素结合，形成亚酰血红素，激活鸟苷酸环化酶，使三磷酸鸟苷转化为环磷酸鸟苷，环磷酸鸟苷刺激血管平滑肌上的环磷酸鸟苷依赖蛋白激酶，调节磷酸二酯酶和离子通道，使细胞内钙离子浓度增高，影响钠离子-钙离子交换，从而使血管松弛扩张，血流灌入阴茎海绵体，使阴茎勃起。与此同时，5-磷酸二酯酶活化。5-磷酸二酯酶有降解阴茎海绵体内环磷酸鸟苷的作用，能使阴茎海绵体血管平滑肌松弛效应降低。内皮细胞还释放一种强有力的血管收缩肽，被称为内皮素。一氧化氮、5-磷酸二酯酶、内皮素共同参与调节平滑肌的舒缩反应，完成阴茎勃起并防止发生不能持续勃起的状况。


附录　穆拉德博士论文两篇

一氧化氮和环磷鸟苷在细胞信号与药物开发中的研究

斐里德·穆拉德1，2






1．美国得克萨斯大学休斯敦医学院综合生物及药理学系，得克萨斯大学分子医学研究所（休斯敦　Tx 770302）

2．上海中医药大学穆拉德中药现代化研究中心（上海　201203）





【摘要】简述了一氧化氮-环磷鸟苷（NO-cGMP）信号转导途径的研究进程，包括一氧化氮（NO）的功能、合成及受体，环磷鸟苷（cGMP）的合成、水解及稳态水平，此信号转导通路的发现开拓了NO生理学和病理学的研究领域。从提出假设到实验验证，证实了由一氧化氮合酶（NOS）生物合成的NO通过激活鸟苷酸环化酶（GC）来提高cGMP含量从而引起血管舒张，作为细胞内的第二信使调控着多种生理功能。从基础研究到开发应用，假说的证实为NO-cGMP信号转导途径中基于各分子靶点开发单类药物或为药物联用提供理论依据，为临床种类众多的NO源疾病提供治疗策略，并开拓了中药研发的前景。

【关键词】一氧化氮；环磷鸟苷；细胞信号；药物开发

【中图分类号】R33-33　【文献标志码】A　【文章编号】　1008-861X (2010) 04-0011-06

斐里德·穆拉德（Feird Murad），分子和临床药理学家，诺贝尔奖获得者。1936年9月生于美国印第安纳州。1956年获得凯斯西储大学医学和哲学双博士学位。长期从事细胞信号研究，其研究工作主要集中于NO/cGMP信号途径研究领域，旨在鉴别新的分子途径和靶点，以促进新型治疗手段的发现和发展。1988年获美国心脏协会Ciba奖；1996年因杰出研究获拉斯克（Lasker）奖；1998年因在一氧化氮方面的开创性研究而获得诺贝尔生理学或医学奖。现任美国得克萨斯州立大学休斯敦医学院综合生物学和药理系教授，美国得克萨斯州立大学休斯敦医学院内科教授，美国John S. Dunn生理学和内科杰出讲座教授，美国得克萨斯休斯敦大学评议教授，美国得克萨斯休斯敦大学分子医学研究所主任，美国俄亥俄州立大学医学生物化学系教授。为美国国家科学院院士（1997年）、美国国家医学科学院院士（1998年）、美国艺术与科学院院士（2000年）、中国科学院外籍院士（2007年）、上海中医药大学荣誉教授（2003年）。

20世纪50年代，环磷鸟苷（cGMP）作为一种天然产物标识在尿中发现，相关酶类包括作用于cGMP的合成的鸟苷酸环化酶（Guanylate Cyclase, GC）、水解cGMP磷酸二酯酶的和选择性地被cGMP激活的蛋白激酶，在60年代后期至70年代早期均被报道［1］
 。1957年，艾尔·萨瑟兰与西奥多·拉尔（Ealr Sutherland & Theodore Rall）联合实验室的研究人员发现环磷腺苷（cAMP）作为第二信使调控肾上腺素和胰高血糖素的分解糖原效应，该研究领域的学者猜测，cGMP可能是另一个细胞内的第二信使，介导着一些激素类的效应（见图1）。

[image: alt]


cGMP由三磷酸鸟苷（GTP）通过尿苷酸环化酶合成，可被磷酸二酯酶水解和失活。它能与阳离子通道相互作用调控离子转移或活化cGMP依赖型蛋白激酶导致蛋白磷酸化。PP为无机焦磷酸。

图1　cGMP的合成、水解和作用

1　NO-cGMP信号转导途径的研究

1.1　cGMP合成——GC活性和亚型　当时研究cGMP的人远比研究cAMP的人少。我在艾尔·萨瑟兰与西奥多·拉尔联合实验室攻读医学和哲学双博士学位期间，主要研究儿茶酚胺类对cAMP合成的效应，以及查明这些效应是否通过肾上腺素能α或β受体介导。同时也发现胆碱酯（如乙酰胆碱）由毒蕈碱受体转导，可抑制腺苷酸环化酶的活性［2］
 。我于1970年结束了在美国国立卫生研究院（NIH）的训练后，决定将更多的研究兴趣从cAMP转移到cGMP，并着力解决两个问题：第一，激素类配基如何与它们的受体结合来调控鸟苷酸环化酶？其分子偶合事件是什么？对受体鸟苷酸环化酶偶联的了解，有助于使用制剂或药物来增强或抑制激素在临床某些疾病中的影响。乙酰胆碱和某些类花生酸能提高心脏和血管组织制备物中cGMP的含量，然而它们的受体与环鸟苷酸偶合的分子机制尚未阐明。其次，如果cGMP的确是一个细胞内信使，那么cGMP的生理效应或功能是什么？即其作为信使在某些生化和生理功能中的调控作用。

我们在前期工作中发现，在不同的组织匀浆中（包括高速离心上清液和匀浆颗粒部分）都能检测到GC的活性。但在这两种组织制备中，酶活性动力学特征是不同的，最显著的特征是匀浆颗粒部分对基质三磷酸鸟苷（GTP）活性呈现协同催化动力学，而可溶性鸟苷酸环化酶（Soluble Guanylate Cyclase, sGC）活性被证实为典型的米曼氏动力学，这个发现提示sGC活性代表一个GTP的催化位点［3］
 。尽管我们推测GC有不同的亚型，但由于粗制备物也含有竞争底物或产物的核苷酸酶、磷酸酶和磷酸二酯酶而无法剔除不可靠的虚假数据，这花费了我们整整12年的时间纯化、验证、克隆、表达和再验证这个酶，才彻底解决了这个问题。

如果在不同的亚细胞器内确实存在不同的GC亚型，那么它们可能被不同类别的激素或药物调节，从而在各自的亚细胞器内产生不同功效的cGMP。当时我们暂且搁置了此酶的纯化，为阻止混入的磷酸酯酶、核苷酸酶和磷酸二酯酶的干扰，而向孵育制备物中添加了不同的物质，这个步骤可重新评估此酶的动力学反应［4］
 。通过实验，我们发现某些物质包括叠氮化钠、亚硝酸盐和羟胺，能激活GC。尽管一些如上所述的激素在完整器官中提高cGMP，但在无细胞制备物中无效。我们认为，这些鸟苷酸环化酶的新激活剂能够在匀浆中重建激素活化，并确定它们偶合的分子机制，这个直觉被证明是正确的。
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硝基血管舒张剂是能转变为NO的前药物质，能激活可溶性鸟苷酸环化酶（sGC）。NO能被氧化为NO2
 或被血红素和肌红蛋白捕获。

图2　硝基血管舒张剂和NO对sGC的作用

叠氮化物的激活作用具有组织特异性，需要氧，被某些硫醇如半胱氨酸所增强，达到最大反应速率前要耗费几分钟时间。我们推测，叠氮化物在孵育制备物中转变为鸟苷酸环化酶的激活物。将反应过和未反应过的叠氮钠的上清液进行混合的简单重组实验和大量蛋白提纯工作证实，心脏提取物内含有的血红素和肌红蛋白可抑制叠氮化物的活化［5］
 。肝和脑皮层提取物混合实验和大量纯化工作证实，肝组织中的过氧化氢酶将两个制备物中的叠氮化物转变为激活剂，导致叠氮化物的效应被增强［6］
 。

在不同的组织包括气管平滑肌制备物中，叠氮化物、亚硝酸盐和羟胺也能提高cGMP水平［7-8］
 。这些cGMP的提高与平滑肌的舒张有关，显示为直线的剂量应答关系。硝酸甘油，一个从18世纪70年代起用于临床心绞痛的药物，也可活化sGC，在不同的组织包括气管平滑肌中提高cGMP水平，引起平滑肌舒张。硝普钠，另一个平滑肌弛缓剂，也有类似效果［9-10］
 。

我们有了不断增长的sGC激活剂名单，这些激活剂也是气管、肠胃和血管平滑肌的弛缓剂，我们称之为“硝基血管舒张剂”，确信它们能被转化为一氧化氮（Nitric Oxide, NO），因为用化学法产生的NO能激活所有测试中的sGC制备物。考虑到血红素和NO的高亲和力，这也可以解释血红素和肌红蛋白的抑制效应（见图2），它们很可能捕获或清除了孵育制备物中生成的NO。这些NO前药物质的作用机制因此确定。

由于这些激素和药物能够增加来自内源性前体物的产量，我们提出了NO能起到调控激素和药物的细胞内信使功能的假说，即一个自由基（NO）激活一个酶，且这个自由基是一个内源信使分子。由于被纯化的sGC的激活作用发生在纳摩尔浓度下，并且由于NO及其氧化产物亚硝酸盐和硝酸盐的测定法不敏感，NO分析测定的新技术发展七八年后，这个当年遭到学术界怀疑的假说才被决定性地证实和接受。

1.2　NO功能——内皮血管舒张　尽管NO是一种古老而简单的分子，在进化过程中成为一个信使，但在1980年以前，它被普遍认为是来源于烟囱排放、存在于汽车尾气和香烟烟雾中的污染物［11］
 。这种对NO的观点直到1980年后才有所改变。另一位因研究NO荣获诺贝尔奖的美国科学家罗伯特·佛契哥特（Robert Furchgott）观察到当用特定的物质刺激内皮细胞时，内皮会释放一个易变的因子，名为“内皮衍生的舒张因子”（EDRF）。当血管平滑肌制备物受血管舒张剂如乙酰胆碱、组胺或缓激肽刺激时，这个因子会引起血管舒张。在他的观察基础上，我推测EDRF与NO类似，是一个活性自由基，在平滑肌中提高cGMP水平。我进一步推测这个EDRF可能是一个NO复合物或加合物，并开始称EDRF为“内源性硝基血管扩张剂”［12］
 。我们发现，同硝基血管舒张剂一样，EDRF能提高cGMP水平［13］
 ，激活cGMP依赖性蛋白激酶，磷酸化同一血管平滑肌的蛋白质［14-15］
 （见图3）。
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内皮依赖的血管舒张剂或硝基血管舒张剂产生NO，它能活化sGC而形成cGMP。激活cGMP依赖的蛋白激酶，使蛋白磷酸化，降低细胞溶质中的钙离子水平，使肌球蛋白轻链去磷酸化和产生舒张效应。心房利钠因子是心记利钠肽的受体，ANF-1和ANF-2，与微粒鸟苷酸环化酶偶合活化或磷脂代谢。

图3　内皮依赖的平滑肌舒张

图片来源：斐里德·穆拉德．一氧化氮和环磷酸鸟苷在细胞信号与药物开发中的研究．上海中医药大学学报，2010, 24 (4): 11-16.

其他引起血管舒张的制剂，如磷酸二酯酶抑制剂、钙离子拮抗剂、腺苷酸环化酶活化剂，均通过提高环核苷酸水平或降低胞内钙离子发挥作用。随后，佛契哥特和伊格纳罗（Louis Ignarro，另一位因研究NO而荣获诺贝尔奖的美国科学家）等人提出EDRF即是NO。事实上，正如佛契哥特和萨瓦茨基（Zawadzki JV）最初描述的那样，EDRF很可能是一组物质，如NO、NO复合物或加合物以及内皮依赖性超极化因子［16］
 。这些弛缓剂均在极低浓度（可能为纳摩尔级）下起作用，而当时的技术并不允许我们来决定性地辨别它们和解决这个重要的问题。

1.3　NO合成——一氧化氮合酶　德古西（Degucci）等在测试成神经细胞瘤和脑制备物中的GC活性时，发现这些制备物被L-精氨酸活化，而这种活化被我们熟知的NO活化的抑制剂所抑制。紧接着，希布斯（Hibbs）发现巨噬细胞和肿瘤细胞共培养时的细胞毒性能被L-精氨酸增强，而被L-N-甲基精氨酸（L-NMA）所抑制，且该细胞毒性与亚硝酸盐在培养液中的积聚有关。随后数年间，许多科学家包括斯奈德（Snyder）、马莱塔（Marletta）、施特尔（Stuehr）、内森（Nathan）、蒙卡达（Moncada）以及我们纷纷报道了在数目众多的组织包括脑、巨噬细胞和内皮细胞中一氧化氮合酶（Nitic Oxide Synthasae, NOS）的不同亚型。L-精氨酸是NOS的底物，而L-N-甲基精氨酸是该酶的抑制者，这些观察也解释了德古西和希布斯等人的发现。

NOS的三个亚型已被确定、纯化和克隆，按时间顺序排列，分别是神经元型一氧化氮合酶（nNOS）或NOS-1、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）或NOS-2、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）或NOS-3（见表1）。这些亚型是由不同染色体上三个相异的基因所编码，它们彼此之间以及和细胞色素P-450酶之间约有50％～60％的同源性。在多数哺乳动物组织和低级生物中，含有一个血红素辅基基团，当形成同源二聚体时呈现活性。NOS使用一连串复杂的辅酶因子和协同底物，包括氧、黄素单核苷酸、还原型辅酶Ⅱ、黄素腺嘌呤辅酶Ⅰ、钙调蛋白和四氢生物喋呤（BH4），氧化L-精氨酸的胍基转变为L-羟基-精氨酸，而后生成NO和瓜氨酸。NOS存在于各亚细胞器中，在通过磷酸化或由肉豆蔻酸酯或棕榈酸乙酰化而被调控，结合到其他可溶性或细胞骨架蛋白上。例如，NOS-3在内皮细胞的胞膜窖中衔接到小窝蛋白。与钙调蛋白结合或磷酸化将导致NOS-3从膜上移动和该酶的激活。尽管NOS的表达片段的晶体结构已经用于协助确认一些辅助因子的作用，但是它的全酶仍未被结晶出来，至今仍是一个重要的挑战。

表1　一氧化氮合酶三个亚型
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NOS抑制剂也有报道，并在确定NO生理学作用的机体内外研究中发挥重要作用，但仅有极少数的抑制剂对某个NOS亚型表现有部分选择性，没有一个对单种亚型具有特异性。

各种NOS和三个酶中的两个酶被敲除的靶向基因敲除小鼠模型的成功制备有助于描述出每个酶的生理功能。这些有用的模型已经证实了NO在不同组织中的作用，也为药物的开发提供了模型。

1.4　NO受体——sGC的激活　sGC是NO的受体，迄今至少发现存在7种亚型。可溶性或细胞溶质性的sGC亚型是一个带有α亚基（约80kD）和β亚基（约70kD）的异源二聚体。尽管有2个不同α亚基（a1
 　a2
 ）和2个不同的β亚基（β1
 ，β2
 ），大多数组织中表达α1
 β2
 型sGC，极少组织表达α1
 β2
 型sGC，其他可能的组合在哺乳组织中尚未报道。α1
 β2
 型sGC的2个亚单位的基因组结构和启动子已经明确，sGC表达的转录水平调节研究由数个实验室在推进。

在分子功能水平，亚铁血红素辅基配位基团链接至β亚基的组氨酸105残基位置。当NO结合到亚铁血红素铁，铁和组氨酸105之间的结合就断裂，sGC的催化活性由于血红素的脱离而被抑制［17］
 。而靠近α和β亚基羧基末端的多余催化区域被活化，导致酶促反应的最大速率（Vmax）的显著提高（达到200～400倍）和CTP的米氏常数（Km）的降低。一氧化碳也能结合血红素铁，但sGC仅被适度地激活（达到2～4倍），并且该酶活化需求的一氧化碳浓度要大大高于所需的NO浓度。与血红素相互作用或血红素非依赖机制的化合物也能够激活或抑制sGC。

微粒型鸟苷酸环化酶的亚型有6种或者更多。这些受体环化酶拥有一个细胞外肽受体区域、一个短小的跨膜区域和一个细胞内激酶样催化区域的跨膜蛋白。所有可溶型和微粒型的鸟苷酸环化酶和腺苷酰环化酶，在它们的催化区域，具有相当的同源性，提示它们可能由共同的祖先基因衍化而来。这也毫无争议地解释了有活性的sGC既能合成cAMP又能合成CGMP的原因［18］
 。在腺苷酰环化酶内，单一氨基酸置换能够将鸟苷酸环化酶转换成激活形态。

1.5　cGMP的稳态水平　cGMP的稳态水平是其产生效率和去除或降解率的函数。不同GC亚型导致的cGMP合成和积蓄的速率受各因素所影响，如cGMP的产生效率、细胞内的隔室化、活性配体（如NO和心房肽）的利用度、变构调节物的存在以及GTP底物和镁离子辅助因子的利用度。与其他胞内信使一样，从细胞内的释放（传输或扩散）、磷酸二酯酶导致的降解与失活的速率调节着cGMP的水平。

迄今已有10～11种环核苷酸磷酸二酯酶，将cGMP或cAMP的磷酸二酯键水解，分别转变为5'-GMP或5'-AMP而使其失活。其中一些亚型能特异性水解cGMP或cAMP，而有些亚型能将两者均水解。存在多种途径调控这个复杂家族的亚型活性，如甲基黄嘌呤磷酸二酯酶抑制剂包括咖啡、茶叶、中草药和其他制备物中频繁出现的咖啡因、茶碱、可可碱，这些物质已在哮喘和其他肺部疾病中作为支气管扩张剂，又作为血管扩张剂和利尿剂使用多年。

一些新化合物对其中某些磷酸二酯酶具有部分选择性，其中一些已经在市面上用于治疗勃起机能障碍和为其他适应症的标签外使用：包括提高阴茎中海绵体血管内cGMP蓄积，NO作为神经递质从氮能神经中释放，支配着这些血管；降低伴有肺动脉高压的早产儿和某些先天性心脏病患者中从右至左分流和血氧不足；抑制血小板聚集而治疗血管痉挛。然而，这些制剂经常被滥用或未在医师指导下使用，这样的使用会对同时服用硝基血管舒张剂（如治疗心绞痛的硝酸甘油）、各种兴奋剂、减轻体重制剂或饮食中含甲基黄嘌呤的患者产生严重的药物相互作用，引起低血压和心率失常。

磷酸二酯酶及配体和它们的受体、NOS、鸟苷酰环化酶和蛋白激酶已成为药物开发的重要分子靶点，这些效应将为未来医学应用提供众多的新药物。

2　调控NO-cGMP信号系统的药物研发

cGMP能调节阳离子通道、环鸟苷酸依赖性蛋白激酶和一些磷酸二酯酶亚型（见图4），这些途径中的每个分子位点均能为作为单个使用的新药物提供一个显著的靶点或为联合治疗的合理途径提供基础［19］
 。从1977年我们发现NO的报道开始，到如今已有75000余篇涉及该途径的论文发表，这已不足为怪。大量基于NO、利尿肽和cGMP生物学不同领域的生物技术公司已经纷纷建立，众多跨国制药公司也有了该领域的推进项目。

NO在临床疾病上是一个主要参与者，作为细胞信号有潜在的临床价值。例如，患有高血压、糖尿病和动脉粥样硬化的患者，吸烟的人和有些肥胖的人，他们的血管常会由于NO产生量不足存在内皮功能障碍。蛋白质修饰和降解途径之一是通过对蛋白精氨酸残基进行甲基化，产生对称和不对称的二甲基L-精氨酸（ADMA）。ADMA是NOS的竞争性抑制剂和L-精氨酸竞争催化位点。二甲基精氨酸的降解要求还原性辅助因子的参与，这与之前讨论的类似。NOS要求还原性辅助因子还原性辅酶Ⅱ（NADPH）和四氢生物嘌呤（BH4）来产生NO。如果辅酶因子缺乏或被氧化，NOS随即产生超氧阴离子代替NO。上述讨论的疾病与氧化应激，活性氧（ROS）如过氧化氢、超氧离子以及经基的产生有关，它们氧化NOS所需的还原性辅助因子。因此，NOS产生超氧阴离子代替NO，协同ADMA的累积，进一步抑制NO合酶。此外，ROS尤其是超氧负离子，与NO反应，产生活性物质过氧亚硝酸盐（ONOO-
 ），其净效应为降低NO合成、加速NO移除和产生毒性物质过氧亚硝酸盐。血管不再正常扩张，血压逐渐增高，伴随动脉粥样硬化的炎症进程被加速，心血管系统进一步受到损害。
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cGMP在NO和利钠肽的影响下具有多种效应。它能调控cGMP依赖型蛋白激酶亚型，环核普酸磷酸二醋酶和阳离子通道或其他未知的效应。相关的下游通路和效应如图中下方所示，BAY化合物为可溶性sGC的激活剂。

图4　细胞中NO-cGMP信号传导图

一些动物实验和早期临床研究的结果提示，在膳食中添加L-精氨酸和不同的抗氧化剂能够作为这些疾病替代疗法中的合理补充。由于这些添加物不被一致接受，且仅具有有限的准确临床数据，因此，进一步研究将是非常有意思的。尽管生化研究结果和动物实验为这些添加物的使用提供了强有力的支撑，精心设计的对照临床试验仍在初级阶段。

NO对人体多个系统功能的调节起着重要作用，在治疗心血管疾病、烧烫伤等方面已得到广泛应用，而中药的许多成分也是通过NO来产生疗效的。中药中含有多种分子，那些分子到底对人体有怎样的作用？由此我对中药研究产生了浓厚的兴趣，自20世纪80年代开始，我就亲眼目睹了中医药的独特疗效，便坚定了研发现代中药的念头。

中药和西药存在很大的不同，但随着医药科学的不断发展，在对人体的作用方面也有相同的根源，中药副作用比较小，要打开世界市场，需要阐述其作用机制，明确它的科学性。我相信，将来会有一天中药的发展能够造福全人类，而不仅仅是中国。

位处上海张江药谷的穆拉德中药现代化研究中心致力于作用于NO-cGMP途径的创新中药的研究开发［20］
 ，随着研究中心人员数量的日益增加和初步结果的产出，我坚信，到中国进行中药的研发是无悔的选择。

在过去30年内，NO-cGMP信号转导途径已取得了实质性的进展，但仍有大量问题仍未解答。虽然如此，这些通路已经提供给我们大量新靶点，通过它们可发现和发展通往种类众多的疾病的多种途径。这些进展将继续需要生化学家、分子生物学家、细胞生物学家、生理学家、药理学家、药用化学家和临床科学家们的合作。作为一个临床药理学家、药物发现者和药物研发者，我相信研发出高选择性和特异性而无副作用的新疗法是可能的。对NO-cGMP信号转导途径中不同大分子参与者的生化调节和对所有信号链中各亚型了解得越多，就越接近成功。这些因子的不同合成方式、选择性传递系统和药物代谢动力学特质同样能协助这个进程。我期望看到，来源于NO-cGMP领域的新药在未来的十年、二十年间进行研究，这将有力地推进整个治疗体系。

（本文承蒙上海中医药大学穆拉德中药现代化研究中心章丹丹翻译，卞卡教授审阅，特此致谢！）
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ABSTRACT　In this article, the outline of NO-cGMP signaling and its research have been introduced through function of NO and it synthesis, NO receptor, cGMP generation and metabolism. The significance of NO discovery has been confirmed by enormous research in related fields of physiology or pathology. From the hypothesis to experimental approve, NOS enzymaticly generated NO stimulates sGC to synthesize cGMP, a second message with multiple function such as vasodilation. From the bench side to bed side, several key factors in NO/cGMP pathway served as molecular targets for new drug development. All those achievements generated strong bases for creative works here in Murad Center in Shanghai and newly developed TCM can play important roles in human disease prevention and treatment.
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【摘要】一氧化氮（NO）在各类分子进程中均作为重要的信号分子出现，其在生理学和病理学的作用已被广泛研究。作为气体分子和带非共用电子的自由基，NO参与不同的生物进程。在许多例子中NO通过活化环鸟苷酸和提高胞内cGMP合成来介导其生物效应，然而NO非cGMP依赖效应的种类列表也在快速增长。过量NO为特征的炎症反应在多种炎症性疾病中存在，靶向NO信号的治疗策略已于近年引起研究者注意。许多中药及其活性成分的使用在中医药传统治疗和现代生物医学研究中都享有盛誉。主要介绍NO作为药物的使用历史，着重指出发展靶向NO信号分子型新中药的重要性，并提出使用药理学、生物化学和分子生物学方法于细胞、器官及无细胞水平来鉴定、纯化和重组以调控NO信号途径将是治疗NO产量不平衡为特征的众多病理情况的新策略。
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一氧化氮（Nitric Oxide, NO）在细胞信号转导中作用的研究是过去20年间发展最为迅速的领域之一。作为一个带有非共用电子的气体分子及自由基基团，NO参与极其广泛的生理进程，如宿主防御、神经间通信及血管紧张度调节。NO与蛋白之间的相互作用大致可分为两种。NO可通过活化可溶性鸟苷环化酶及提高三磷酸鸟苷（Guanosine Triphosphate, GTP）至环鸟苷酸（guanosine 3', 5'-cyclic monophosphate, cGMP）的合成而调控其生理效应（图1），然而NO非cGMP依赖型效应的种类列表也在快速增长。
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图1　一氧化氮信号系统

19世纪60年代，斐里德·穆拉德证明了可溶性环鸟苷酸由含氮化合物激活，导致cGMP增多，并依次引起血管舒张［1-3］
 。穆拉德首次发现由硝基血管扩张物质激活可溶性环鸟苷酸这一过程能通过NO形成而发生。他提出激素类和其他内源性因素也能通过NO起作用，这是NO的功能首次作为信使提出［4］
 。1980年，罗伯特·F. 佛契哥特等着重指出在乙酰胆碱诱导的动脉平滑肌舒张中内皮细胞必须存在，并发现缓激肽、组胺、三磷酸腺苷是由于同一舒张物质而介导舒张，命名其为内皮舒张因子（endothelial derived relaxing factor, EDRF）［5］
 。1987年，路易斯·J. 伊格纳罗在穆拉德提出的内皮舒张因子是“内源性硝基血管舒张因子”论断上［6］
 进一步推断来源于动脉和静脉的内皮舒张因子不是NO就是一个化学上类似的自由基［7-8］
 。与NO合成的短期研究历史不同，含硝基化合物作为药物的使用至1997年已经是150周年，如硝酸甘油和亚硝酸异戊酯。诺贝尔在发明甘油炸药过程中罹患心绞痛并被建议使用硝酸甘油治疗胸痛［9］
 。当时他肯定感到非常迷惑，因为他无法想象含硝基物质如何能被摄入体内。直到一个世纪以后，有机硝酸盐类和其代谢终产物NO被证明涉及种类繁多的生理活性。1998年10月12日，诺贝尔奖生理医学奖授予科学家罗伯特·F. 佛契哥特、斐里德·穆拉德和路易斯·伊格纳罗，因为他们发现NO是心血管系统的信号分子。

高浓度的NO在炎症及炎症性机能紊乱的发病机制中起关键作用，NO及氮自由基作为重要的分子靶点在药物发现中已发展为一个引人注目的领域。传统中医药（Traditional Chinese Medicine, TCM）以其整体治疗及独特科学理论而著称于世。人体内存在一套完整、复杂、关联的体系并相互平衡维持着人体健康机能。传统中医药在疾病治疗和预防中的作用受到公认，但对其作用机制的深层次阐明不仅是中药创新的需要，也是面向西方市场的发展前提。在上海新成立的穆拉德中药现代化研究中心正积极检测某些中药提取物来验证是否它们是通过NO信号途径发挥作用的［10-11］
 。

1　NO合成和一氧化氮合酶

一氧化氮合酶（nitric oxide synthase, NOS）将L-精氨酸转化为L-羟瓜氨酸，随后产生NO和瓜氨酸。NOS酶在一系列辅助因子作用下催化L-精氨酸的一个Nω
 -原子的5电子氧化产生NO和瓜氨酸。辅助因子包括还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate, NADPH）、黄素腺嘌呤二核苷酸（flavin adenine dinucleotide, FAD）、黄素单核苷酸（flavin mononucleotide, FMN）和四氢生物喋呤（tetrahydrobiopterin, H4
 B）。尽管对这些辅助因子的研究有所进展，但是对每个辅助因子的精确作用迄今仍未阐明，这些领域有待深入研究。

第一个纯化获得的NOS亚型是神经元或脑NOS或Ⅰ型NOS（nNOS or NOS-1），诱导型NOS随后被发现，称之为Ⅱ型NOS（iNOS or NOS-2），最后是内皮型NOS或Ⅲ型NOS（eNOS or NOS-3）。这三个亚酶均通过两个相同的单体组成的同型二聚体发挥功用，这一同型二聚体按功能和结构大致可分为两个主要区域：羧基末端和氨基末端。具催化活性的亚型含四氢生物喋呤和亚铁血红素以促使二聚物形成［12-13］
 。各亚型之间的羧基末端区域具有与细胞P450一致的高度同源性［14-15］
 ，而其氨基末端的同源性不高。亚型之间的同源性约为50％—60％，而对特定亚型不同种属的同源性可达85％—92％。nNOS和eNOS存在细胞溶质中，属于组织构成型和钙离子/钙调蛋白依赖型，能释放短时间的NO作为受体或生理刺激的应答。iNOS由活化的巨噬细胞、内皮细胞等诱导表达并合成持续时间长的NO。这种酶类型即使钙调蛋白已结合于酶，仍不受钙离子浓度变化的调控，且这种诱导能被糖皮质激素类抑制［16-17］
 。eNOS和nNOS在哺乳动物细胞中呈持续性表达，尤其是在心血管系统和神经系统中特征性表达。而iNOS被认为只有在免疫/炎症反应中活化并表达。

2　NO信号途径和健康血管内环境

NO的发现使内皮在维持血管健康内环境中的地位得以确立。内皮细胞和平滑肌细胞间的相互作用已经被认为是血管保持活力的重要因素。人体血管内皮表面积约5000m2
 ，内皮细胞衍生物质如血管紧张素Ⅱ、NO、内皮素和前列腺素类，尤其是内皮产生的NO维持着保持血管紧张度和血液黏度、防止异常的血液凝固、限制脉管系统的炎症反应及抑制平滑肌细胞增殖等正常的血管功能［18］
 。内皮异常将导致炎症发展、平滑肌细胞肥大、促进血栓形成和血管生成，最终导致动脉粥样硬化斑块的快速增长。因此，对内皮功能的深入了解是开发提高脉管系统中NO生成的新型化合物的辄需之举，新型化合物包括能促进NO产量、延长NO生物半衰期或增强NO细胞靶向性的各类化合物。

3　cGMP依赖型信号转导

NO的许多生理功能均由可溶性环鸟苷酸（soluble guanylyl cyclase, sGC）介导。迄今为止，共有4种sGC亚型（α1
 、α2
 、β1
 、β2
 ）被发现鉴定，其中只有α1
 /β1
 ，和α2
 /β1
 异源二聚体能被NO活化［19］
 。α1
 /β1
 ，sGC是数量最多的亚型，并广泛分布于哺乳动物的脑、肺、心、肾、脾和肌肉内。血管平滑肌细胞和内皮细胞主要表达α1
 和β1
 亚基。sGC在NO存在时其活力提高200余倍［20-21］
 。含血红素的异源二聚体sGC将GTP转化为第二信使cGMP。随着cGMP的产生，sGC和下游的效应物如cGMP依赖型蛋白激酶、环核苷酸门控的离子通道及cGMP调控的磷酸二酯酶类共同作用［22-24］
 ，发挥调节血管平滑肌紧张度和活动性、维持血液流动和电解质平衡的功能。cGMP衍生的信号通过特异的磷酸二酯酶类的作用迅速移除。

环核苷磷酸二酯酶（3', 5' -cyclic nucleotide phosphodiesterases, PDEs）是细胞内酶类，特异性催化第二信使环磷腺苷（cyclic adenosine monophosphatec, cAMP）和cGMP分别水解为无活性的5' AMP和5' GMP。PDEs按底物亲和力、选择性和调控机制可分为11类不同的主要酶类（共48个亚型）。在这些酶中，PDE5、PDE6和PDE9对cGMP具有高度特异性；PDE1、PDE2和PDE11具有双重底物亲和力；PDE3和PDE10属于cGMP敏感型但又属于cAMP选择性酶类。其中，PDE5由于其高选择性的抑制剂昔多芬（商品名伟哥）的存在而研究得最为透彻，昔多芬这最初从心绞痛治疗研究中发现的药物现临床用于勃起机能障碍［25-27］
 。最近研究发现它对中风后肺动脉高压和增长的神经发生具有治疗潜力。

4　植物源NO-cGMP依赖性血管舒张物质

补充和替代医学（Complementary and Alternative Medicine, CAM）近年来在美国有超过40％的人使用，其年花费约300亿美元。超过1亿的欧洲公民也在他们的健康护理中使用CAM。着重于预防的健康护理系统与CAM的优势整合将对健康护理提供一种更整体的方案并提供着更广范围的选择。

在传统中医药的阐述中，气推动正常血液循环，被认为是贯穿体内的生命力或重要能量。“气为血之帅，血为气之母”。气的主要病理变化影响着血液循环，包括心气不足阳虚积寒，脾气下陷痰阻心脉，肝气郁结血淤气滞［28-29］
 。比如，气的阻滞影响血液循环认为是胸痛的基础，气血不畅在虚证中由于血液循环减弱而导致，在实证中是由于致病物质阻滞了气血循环［30-31］
 。
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图2　气为血之帅，血为气之母

血管系统在西方医学中最早于14世纪有所描述，但在William Harvey确定心为血液系统的中心之前，血液循环的机制直至17世纪前仍未被阐明（图2）。与TCM的发现相应，NO的发现进一步充实了我们对“气”作为血液的重要元素的理解。NO是不稳定的来自闪电和汽车尾气的有毒气体，但是在体内作为信号分子的NO在整个血管网络中起着关键的循环调控作用。罗伯特·佛契哥特、路易斯·伊格纳罗和斐里德·穆拉德的研究显示人体信号系统中“气”的作用机制，并揭示一个爆炸性化合物如何缓解心血管疾病引起的疼痛。

穆拉德中药现代化研究中心前期综述文献报道及临床促进循环的中药，获得其活性部位后，通过细胞、血小板、离体器官和整体动物各水平分析其信号通路［32-34］
 。3年来已从不同中药中获得醇提物和水提物并阐明其是通过内皮依赖性或非内皮依赖性产生血管舒张效应。令人感兴趣的是这些提取物通过使用去氧肾上腺素、5-羟色胺、多巴胺和前列腺素F2α
 。显示不同的血管收缩的抑制效果，进一步提示提取物中存在多种化学成分。这些初期结果推进着阐明活性物质及其作用机制、开发作用于NO/cGMP途径的创新心血管药物的进一步研究。

5　分子信号靶向型中药

世界卫生组织（WHO）考虑到天然产物的传统使用经验，允许其长时间无事故使用作为安全性的证据［35］
 。

WHO指南方针包含两种混合物：在传统医学中使用的为“旧”混合物，明确物质间的复合使用为“新”混合物。

按照WHO的指南方针，注重安全和标准化是重点所在。尽管实现植物产物的组分标准化还为时过早，植物产物鉴定的几个方面仍需考虑：包括是否使用粗提取物还是某个特定组分；如何确定提取方法；对产物进行化学特性和遗传性的标准化。可靠和特征化的产物将保证研究产出的质量及植物疗法临床试验的开展。而更深一层的研究任务是确定植物物质间的相互作用。不难想象即使在单味中药中其化学成分也是非常复杂的，更何况在传统中医药中使用经方或对个别患者的特定治疗中几味中药的复合使用是非常普遍和沿用悠久的做法。

两种或更多药物间的相互作用将影响整体药效。一般来说，药物相互作用有3种结果。①协同作用：并用效果大大超过单个使用效果之和（1＋1＞2），协同的理想结果是达到预期的协同效果并且没有副作用；②相加作用：并用效果与单用效果简单相加之和相同（1＋1＝2）；③拮抗作用：药物并用后效果降低，其拮抗程度可从效果完全抵消到不同程度减低。

然而，无论是单味中药内混合化合物还是给定复方内数量众多的因素，其内部发生的“多价作用”才是中药药理学的现实情况。对一味中药混合物而言，很难确切描述其作用，因为我们对含有的内在成分的化学性质、药理学效应甚至含量成分都知之甚少。因此，植物药使用被称为是“散弹射击”方式，与常规药“一箭中的”方法不同［36］
 ，以示对特异性酶或受体为靶点的合成药和中药的多靶点方式之间的区别。一个植物的整体或局部纯化提取物往往比单个分离获得的成分更具治疗优势［37］
 。等效图分析法（isobole method）是鉴定和计量单味中药总提取物中不同组分单体和复方中不同中药之间作用分析最常用的方法。药物联合作用的确定基于等效线图解法（图3）。药物A和B的半数有效浓度EC50
 的百分比分别作为等效线图解法的轴线，等效曲线图解法中存在等效曲线，连接这些点描绘在不同联用混合物中药物联用的等效剂量（剂量与常量效果水平一致）。当联用效果为Loewe加合性（例如所有联用是等效包括药物单独使用有效浓度也一致时各连接点连接后的外形）其表现是一条直线，如果等效图相对原点向下弯曲，相互作用界定为“协同”，反之则界定为“拮抗”。
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图3　等效线图解法

一种对脉管系统分子基础的新理解为血管舒张是信号事件，许多信号蛋白参与信号转导途径，以促进心血管疾病发病机制的信号转导分子可作为介入治疗的重要靶点。修正NO信号是治疗方法中引人注目的新方案。作为NO供体、NOS刺激物、NOS底物、sGC激活剂和PDE抑制剂的各种药物提取物联合使用可促进血管舒张。使用分子靶向治疗策略，多种中药提取物在信号途径上作用的有效联用能提高其治疗效果并同时降低毒性。从这方面考虑，信号分子的研究将定义生物有效剂量而不是最大耐受量（图4），为临床剂量计算不再拘泥安全性而更着眼于生物学功能提供可能。
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图4　分子靶向型中药对NO信息系统的调控作用

6　诱导型一氧化氮合酶选择性抑制和抗炎药物

NOS中eNOS和nNOS产生的NO通过胞内游离钙浓度水平短暂提高而促发，受钙调蛋白即时即地的精密调控。iNOS与之不同，独特之处在于：①在大部分细胞内要求基因水平合成；②在如内毒素或致炎细胞因子的刺激下，它迅速表达并产生大量NO；③在不同细胞类型中广泛分布。在大多数细胞中iNOS在正常状态下不表达，iNOS的活化及随后NO的大量产生在先天免疫的抗感染和抗肿瘤机制中非常重要。然而，过量的NO涉及且不局限于以下以炎症为中心的病理情况：①组织损伤和免疫紊乱［38］
 ；②神经性疾病［39-40］
 ；③自体免疫性疾病［41-43］
 ；④肿瘤细胞增殖［44］
 ；⑤血管发生及相应病理变化［45］
 ；⑥糖尿病［46-47］
 。因此，选择性抑制iNOS对NO过量产生导致的疾病具有潜在治疗价值。如无选择抑制NOS（在抑制iNOS同时抑制cNOS）而具有潜在副作用是不足为怪的。现今有两类iNOS抑制剂被开发：①精氨酸类似物，显示有限的亚型选择性和对NOS酶底物产生影响；②胍类抑制剂，显示一定的iNOS抑制性，但存在低效和严重副作用。我们的最近研究发现一个可行的替代方案［48-49］
 。我们发现感染旋毛虫（Trichinella spiralis）后iNOS表达被选择性抑制，其抑制有如下特点：①系统性：空肠局部感染旋毛虫引起iNOS系统性抑制，包括在回肠、结肠、肾、肺和子宫中的表达抑制；②基因水平抑制：iNOS表达抑制于基因转录水平，这是非常吸引人的机制，可发展创新选择性iNOS抑制剂。③有效性：对内毒素诱导iNOS表达，对这一引起败血症休克和多器官衰竭的主要原因，具有抑制效果。④选择性：抑制效果不涉及NOS其他亚型、管家基因桩蛋白、加氧酶2型，致炎因子激活的其他诱导蛋白。我们利用多种基因修正鼠证明由旋毛虫感染引起的iNOS抑制是通过包括IL-4受体α亚单位、受体联合激酶、Janus酪氨酸激酶和STAT6在内的信号途径。并且，感染时IL-13的血清水平与iNOS变化不同步。因此，我们推断仍有一个尚未阐明的信号机制或可替代的IL-4Rα配基参与IL-4Rα/Stat6激活途径。对这个途径的深入阐明有望对NOS过量为特征的炎症反应提供治疗新方法。我们的研究清楚证明了阐明天然化合物的分子作用机制对评价这些潜在的预防/治疗靶点非常关键。

7　自由氧/自由氮和中药源抗氧化成分

作为有氧代谢的结果，生物机体不断产生自由氧（reactive oxygen species, ROS），包括超氧负离子（[image: alt]
 ）、羟基（-
 OH）和过氧化氢（H2
 O2
 ）。NO的发现使自由氮（reactive nitrogen species, RNS）包括一氧化氮（NO），其在特定细胞状态下能转化为亚硝离子（NO+
 ）和硝酰基（NO-
 ）。我们中心前期研究证明在自发性高血压大鼠中存在自由基提高、NOS表达增强、NO产量提高［50-51］
 ，涉及到炎症相关机制［33］
 。初期筛选中已发现中药源有效组分能有抗氧化和抑制iNOS的效果。且有些组分能提高内源过氧化物酶增殖体受体（peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs）的表达水平。活化PPARs在临床实验和动物模型中均显示抗高血压作用，给予PPARγ激活剂罗格列酮的高血压患者能提高胰岛素敏感性，减少收缩和舒张血压，使诱导心血管危险标志向良好转变［52］
 。活化PPARα的吡格列酮在高血压但无糖尿病的患者中能降低血压［53］
 ，暗示着PPAR激活剂是非血糖效应的。PPARα不影响葡萄糖代谢的机制之一是PPAR诱导的抗炎抗氧化作用。如脂肪酸和氯贝特等PPARα激活剂，如罗格列酮和吡格列酮等PPARγ激活剂在体内体外实验均显示对血管紧张素Ⅱ的拮抗作用，在高血压的血管中抑制活性氧和致炎介质［54］
 。PPARα配体二十二碳六烯酸（docosahexanoic acid, DHA）能降低Ang Ⅱ诱导大鼠提高的收缩压，降低NADPH氧化酶活性，显著降低血管中黏附分子ICAM-1、VCAM-1表达［55］
 。PPARν激活剂抑制单核细胞内TNFα、IL-6、IL-1β的表达［56］
 ，iNOS、金属蛋白酶MMP-9和清道夫受体A的表达［57］
 。PPARβ/δ也同样显示抗炎特性。在人内皮细胞中PPARβ/δ激活剂通过抑制VCAM-1和MCP-1表达而减弱单核细胞化学趋化过程［58］
 。

8　结语

NO的研究在过去30年中已得到迅速发展，NO在生理学和病理学的作用已被广泛研究。NO在心管系统内的合成、信号转导及代谢等途径已成为主要的研究领域，其成果获得1998年诺贝尔生理医学奖。作为气体分子和带非共用电子的自由基，NO参与不同的生物进程。NO研究的快速增长使仅发表于NO信号转导领域的论文就多达9万余篇。NO和蛋白间相互作用可大致分为两类。在许多例子中NO通过活化环鸟苷酸和提高胞内cGMP合成来介导其生物效应。然而，NO非cGMP依赖效应的种类列表也在快速增长。过量NO为特征的炎症反应在多种炎症性疾病中存在，靶向NO信号的治疗策略已于近年引起研究者注意，使用药理学、生物化学和分子生物学方法于细胞、器官及无细胞水平来鉴定、纯化和重组以调控NO信号途径将成为治疗NO产量不平衡为特征的众多病理情况的新策略。许多中药及其活性成分的使用在中医药传统治疗和现代生物医学研究中都享有盛誉，因此，发展靶向NO信号分子型新中药具有非常重要的意义。
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Regulation of Nitric Oxide Signaling by Molecule Targeted TCM
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ABSTRACT　Nitric oxide (NO) emerges as a vital signaling molecule in cellular processes and the roles of NO in physiology and pathology have been extensively studied. As a gas and free radical with an unshared electron, NO participates in various biological processes. In many instances, NO mediates its biological effects by activating guanylyl cyclase and increases intracellular cyclic GMP synthesis from GTP. However, the list of cGMP-independent effects of NO is also growing at a rapid rate. The inflammatory conditions characterized by overproduction of nitric oxide have been reorganized in numerous inflammatory diseases and NO signaling targeted therapy has attracted great attention recently. Numerous plants and their constituents have been reputed in traditional medical practice as well as modern biomedical research. In this review, a brief history of the medical usage of nitric oxide is introduced. The importance of developing NO signaling molecules targeted TCM has been stressed. The utilization of intact cell cultures, tissues and cellfree preparations with the use of pharmacological, biochemical and molecular biological approaches to characterize, purify and reconstitute these NO regulatory pathways should lead to the development of new therapies for various pathological conditions characterized by an un-balanced production of NO.

KEY WORDS　Nitric oxide; cGMP; signaling system; traditional Chinese medicine (TCM); molecule targeted TCM
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神奇的一氧化氮

诺贝尔生理医学奖得主穆拉德

教你多活30年

Magical Nitric Oxide

一氧化氮已经改变了世界1000万人的命运，未来即将改变中国千千万万人的健康。

一氧化氮被穆拉德博士称为“最迷人的分子”，被美国著名《科学》杂志评为“年度明星分子”。





一氧化氮

让你远离



心脑血管疾病

高血压　高血脂

糖尿病





一氧化氮

英文名称：Nitric Oxide

分子式：NO





无色无臭气体，液态、固态呈蓝色。能溶于水、醇和硫酸。

一氧化氮在大气中很容易与氧发生反应生成具有腐蚀性的气体——二氧化氮，属于汽车尾气、环境污染物，可破坏臭氧层导致酸雨，甚至致癌，还曾作为化学毒剂应用于战争。

但是，科学已经证明，一氧化氮是一种重要的人体元素，能够有效防治心脑血管疾病、糖尿病、肿瘤，提高睡眠质量，增强性功能，延长女性生育能力，等等。目前在国际上已经广泛地使用在医药、保健、生活等各个方面。

获取一氧化氮的方式：“合理的动”（运动）、“科学的吃”（饮食）、“正确的补”（营养补充剂、抗氧化剂）。













“我相信这本书有利于全世界的读者。它可以作为一种长期的参考，改善和指导今后若干年人类的整体健康。”

——斐里德·穆拉德博士

（1998年诺贝尔生理医学奖获得者）
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