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摘要:Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 是一种生物活性肽ꎬ其在促进动脉粥样硬化、升高血压、促进心肌细胞肥大、参与血管平滑肌细胞

增殖及抗炎性反应等方面起着重要的作用ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 对心血管疾病的预后有一定的预测价值ꎬ有望为心血管疾病

的治疗提供新的靶点和方向ꎮ
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　 　 中国心血管疾病的患病率与病死率仍处于不断

上升阶段ꎬ近期的中国心血管病报告显示中国心血

管病现患病人数约计 ３ ３ 亿ꎬ其中冠心病患者 １ １００
万ꎬ心力衰竭患者 ８９０ 万ꎬ高血压患者 ２ ４５ 亿ꎬ且心

血管病的病死率一直居高不下ꎬ严重危害人类健康

并造成沉重的经济和社会负担ꎬ因此加强心血管疾

病的控制已刻不容缓ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 是一种生物活性

肽ꎬ与心血管疾病的关系在近年来受到广泛的重视ꎬ
其在促进动脉粥样硬化、升高血压、促进心肌细胞肥

大、参与血管平滑肌细胞增殖及抗炎性反应等方面

起着重要的作用ꎮ 越来越多的实验发现ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β
与诸多心血管疾病的发生发展密切相关ꎬ并对心血

管疾病的预后有一定的预测价值ꎬ 本文对 ｓａｌｕｓｉｎ￣β
在心血管疾病中的研究进展作一概述ꎮ

１　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β结构与分子生物学特征

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 是 ２００３ 年发现的由 ２０ 个氨基酸多

肽组成的一种内源性生物活性肽ꎬ由扭转肌张力

障碍相关基因(ＴＯＲ２Ａ)的选择性剪接产物前原蛋

白(ｐｒｅｐｒｏｓａｌｕｓｉｎ)生物合成ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与先前已知
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的生 物 活 性 肽 没 有 序 列 同 源 性ꎬ 预 测 是 由

ｃＤＮＡＣＨＥＭＢＡ１００５０９６ 或 ＰＳＥＣ０２１８ 编码的一个有

２４２ 个氨基酸残基的前体 ｐｒｅｐｒｏｓａｌｕｓｉｎ 的 Ｃ￣末端区

域产生ꎬ ｐｒｅｐｒｏｓａｌｕｓｉｎ 的 ｃＤＮＡ 序列与大鼠胚胎

ｃＤＮＡｓ(ＡＫ０３９７６ 和 ＡＫ０１９２４６)和人类扭转应力障

碍基因(ＴＯＲ２Ａ)同源[１]ꎮ Ｐｒｅｐｒｏｓａｌｕｓｉｎ 在人体不同

组织中可以转化为 ｓａｌｕｓｉｎ￣βꎬ并分泌到体液中ꎮ 通

过免疫学分析表明ꎬ健康成人血浆中 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 的浓

度是 ４ １±０ ９ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 由浸润的巨噬细胞

产生和分泌ꎬ在神经内分泌系统和全身内分泌细胞 /
巨噬细胞中大量表达ꎻ其浓度具有明显的昼夜变化ꎬ
在白天浓度表达较高ꎬ而清晨则达到最低浓度[２]ꎮ
它以自分泌 /旁分泌的方式作用于这些巨噬细胞ꎬ诱
导泡沫细胞的形成[３]ꎬ促进血管平滑肌细胞、成纤

维细胞和心肌细胞的增殖、肥厚ꎻ中枢性 ｓａｌｕｓｉｎ￣β
则参与交感神经激活、精氨酸加压素释放和升高

血压ꎮ

２　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β与心血管病的发生发展

２ １　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β与冠心病

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 在冠心病的进展中产生重要的作用ꎮ
冠心病患者血清 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平显著高于非冠心病

患者ꎬ并且升高的血清 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平是冠心病的独

立预测因子ꎬ此外血清 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平与冠心病的严

重程度独立相关[４]ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 促进动脉粥样硬化

的机制可能有以下几个方面:１)动脉粥样硬化的发

生发展与内皮细胞巨噬细胞中胆固醇的代谢密切

相关ꎬ当巨噬细胞摄取胆固醇后ꎬ运送各种脂蛋白

到溶酶体中ꎬ降解成氨基酸和游离胆固醇[６] ꎬ游离

胆固醇激活巨噬细胞内的胆固醇酰基转移酶 １
(ＡＣＡＴ￣１)后ꎬ会促进巨噬细胞聚积胆固醇酯ꎬ参与

巨噬泡沫细胞的形成ꎬ而 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 通过上调胆固醇

酰基转移酶 １ (ＡＣＡＴ￣１)促进人巨噬细胞泡沫细胞

的形成ꎻ２)ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可诱导人内皮细胞表达白细胞

介素￣１Ａ、单核细胞趋化蛋白￣１ 和血管细胞黏附分

子￣１ 等细胞因子[７]ꎬ这些细胞因子为白细胞在活化

的细胞表面的募集、黏附和迁移提供了必要的底

物ꎬ导致了内皮炎性反应和内皮功能障碍ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣
β 为多种疾病情况下心脏组织、血管平滑肌细胞和

内皮细胞的氧化诱导剂[８] ꎻ３) ｓａｌｕｓｉｎ￣β 具有细胞

内信号传导与有丝分裂效应ꎬ其具体生理特性为

ｓａｌｕｓｉｎ￣β 以浓度依赖的方式增加大鼠血管平滑肌

细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣｓ)和成纤

维细胞 Ｃａ２＋ 的浓度ꎬ而且 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可促进大鼠血

管平滑肌细胞和成纤维细胞的增殖ꎬ并诱导 Ｇ０ / Ｇ１

期向 Ｓ 期转变ꎻｓａｌｕｓｉｎ￣β 可在血管损伤后促进血管

平滑肌细胞迁移和内膜增生[９] ꎬ它主要是通过

ｃＡＭＰ￣ＰＫＡ￣ＥＧＦＲ￣ＣＲＥＢ / ＥＲＫ 途径刺激人血管平

滑肌细胞增殖ꎬ通过 ＴＧＦ￣β１￣Ｓｍａｄ 途径引起血管

纤维化[２] ꎻ４)血管钙化( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＶＣ)
与动脉粥样硬化性心脏病高度相关[５] ꎬ它也是公

认的心血管疾病病死率增加的独立预测因子[１０] ꎮ
研究ｓａｌｕｓｉｎ￣β在血管钙化发展过程中的作用发现ꎬ
与对 照 组 相 比 ｓａｌｕｓｉｎ￣βｍＲＮＡ 水 平 逐 渐 升 高ꎻ
ｓａｌｕｓｉｎ￣β 基因敲除显著降低血管钙化ꎬ而 ｓａｌｕｓｉｎ￣β
过表达在体外和体内均加重血管钙化ꎬ其机制可能是

ｓａｌｕｓｉｎ￣β 过表达促进了 ＶＳＭＣ 的成骨转化ꎬ降低了

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平ꎬＫｌｏｔｈｏ 是一种潜在的内源性抗钙化

因子[１１]ꎬ 通过增加了 ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 氧化酶亚基的表达ꎬ
增加了活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生ꎬ
提示 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可能成为治疗 ＶＣ 的新靶点[１０]ꎮ 综上

所述ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 可加速动脉粥样硬化的发展ꎬ有望可

以为冠心病的预防和治疗提供新的方向ꎮ
２ ２　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β与高血压病

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 在高血压病中同样具有重要的意义ꎮ
血清 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与高血压病呈显著正相关[１２]ꎬ近年来

发现中枢 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 在高血压发病中起重要作用ꎮ 延

髓头端腹外侧区(ｒｏｓｔｒａｌ ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌ ｍｅｄｕｌｌａꎬＲＶＬＭ)
在中枢心血管调节中起重要作用ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 在延髓头

端腹外侧区通过 ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 氧化酶衍生的超氧阴离

子增加肾血管性高血压大鼠的交感神经流出量、血压

和心率[１３]ꎬ其机制是室旁核中 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可以通过增

加延髓头端腹外侧区( ｒｏｓｔｒａｌ ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌ ｍｅｄｕｌｌａꎬ
ＲＶＬＭ)中精氨酸加压素(ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓ￣ｓｉｎꎬＡＶＰ)
的浓度来兴奋交感神经元ꎬ促进交感神经递质去甲肾

上腺素的释放ꎬ增强神经兴奋ꎬ从而导致平均动脉压

(ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＭＡＰ)和心率(ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎬＨＲ)
升高ꎮ 在探讨阻滞中枢 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 对原发性高血压是

否具有保护作用的实验中发现ꎬ在正常大鼠和自发性

高血压大鼠(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)模型

中ꎬ分别给予特异性 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 阻断剂、抗 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 抗

体(ＳＩｇＧ)和对照 ＩｇＧ(ＣＩｇＧ)慢性滴注 ２ 周ꎮ 高血压

３８２
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大鼠与正常血压大鼠相比ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 表达显著增加ꎮ
中枢阻滞 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可降低高血压大鼠的血压ꎬ降低

循环去甲肾上腺素(ＮＥ)水平ꎬ改善心肌肥厚和功

能[１４]ꎻ阻滞 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可显著降低高血压大鼠室旁核

的促炎细胞因子(ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬＰＩＣ)、核
因子￣κＢ(ＮＦ￣κＢ)活性、活性氧(ＲＯＳ)水平和肾素￣血
管紧 张 素 系 统 ( ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｓｙｓｔｅｍꎬ ＲＡＳ) 成

分[１５]ꎻ慢性注射 ＳＩｇＧ 可抑制自发性高血压大鼠

(ＳＨＲ)室旁核对血管紧张素转换酶(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎ￣
ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＡＣＥ)和血管紧张素Ⅰ受体(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
１ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＴ１Ｒ)的表达ꎬ已证实在高血压的发病机

制中脑内 ＲＡＳ 系统的过度激活起着关键作用ꎮ 阻滞

ｓａｌｕｓｉｎ￣β 对高血压大鼠下丘脑室旁核 ＲＡＳ 成分有调

节作用[１５]ꎮ ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平对于高血压的预测以及治

疗具有一定的临床意义ꎬ故有可能为临床上对高血压

病预防与治疗提供新思路ꎮ
２ ３　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β与心力衰竭

目前还没有 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与心力衰竭的临床研究ꎮ
但是大鼠 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与人 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 有很高的同源性ꎬ
在研究 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与老年自发性高血压大鼠并伴有心

力衰竭的实验中发现ꎬ在大鼠的下丘脑室旁核中 ｓａ￣
ｌｕｓｉｎ￣β 的表达显著增加ꎻ在老年自发性高血压并伴

有心力衰竭的大鼠中ꎬ抑制 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可能通过下丘

脑室旁核中的 ＲＯＳ 相关的 ＭＡＰＫ / ＮＦ￣κＢ 途径ꎬ降低

了动脉压和自主神经功能ꎬ从而改善老年自发性高血

压大鼠心力衰竭[１６]ꎬ该研究可以为高血压诱导的心

力衰竭治疗提供潜在的治疗目标ꎮ
２ ４　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β与心室重构

心肌结构重组和心肌舒缩功能的降低ꎬ最终

导致心室重构出现心力衰竭的临床症状ꎮ 在研究

ｓａｌｕｓｉｎ￣β 是否与心血管重构有关的实验中发现ꎬ自
发性高血压大鼠左心室质量和左心室质量 /体质

量增加ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 抗体可降低左心室质量和左心室

质量 /体质量ꎮ 自发性高血压大鼠心肌轻度纤维

化ꎬ抗 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 抗体可减轻心肌纤维化程度ꎻ自发

性高血压大鼠心肌细胞肥大、心肌细胞横截面积

增大ꎬ经 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 抗体钝化后ꎬ心肌细胞横截面积

明显减小[１７] ꎻ一个非常鼓舞人心的结果是ꎬ抗

ｓａｌｕｓｉｎ￣β抗体治疗显著改善了自发性高血压大鼠

的心室肥厚、血管周围纤维化和血管重塑ꎬ提示自

发性高血压大鼠 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 的上调部分参与了包括

增殖和纤维化在内的心血管重塑ꎬ下调 ｓａｌｕｓｉｎ￣β
可能有助于减轻高血压的器官损害和心血管并发

症ꎬ该实验提供了针对干扰 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 减轻心肌和

血管重构的证据ꎻ同时有实验在观察了 ｓａｌｕｓｉｎ￣β
对体外培养的新生大鼠心肌细胞增殖影响的实验

中发现ꎬ用 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 处理培养的心肌细胞可显著

刺激３Ｈ￣Ｌｅｕ 的增加ꎬ提示心肌细胞上可能存在 ｓａ￣
ｌｕｓｉｎ￣β 受体ꎬ使细胞蛋白质合成增加ꎬ提示 ｓａｌｕｓｉｎ￣
β 可促进心肌细胞增殖[１８] ꎬＣａ２＋ / ＣａＮ 信号通路参

与了 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 诱导的心肌细胞增殖ꎬ ＭＡＰＫ 和

ＰＫＣ 是调节心肌细胞增殖和肥大的另一重要激

酶ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 促进蛋白质合成和生长的信号通路与

Ｃａ２＋ / ＣａＮ、ＭＡＰＫ 和 ＰＫＣ 有关ꎮ 推测ｓａｌｕｓｉｎ￣β可能

是心肌增殖和肥大的重要调节肽ꎬ在心脏发育和

肥大的病理生理中具有重要意义ꎮ

３　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β与糖尿病及其并发症

糖尿病是一种流行性代谢性疾病ꎬ在世界范

围内正成为一个紧迫的健康威胁ꎬ增加了心血管

并发症的风险ꎮ 据估计 ７５％的糖尿病患者是死于

心血管疾病ꎬ而损伤性的血管内皮细胞是导致糖

尿病心血管并发症的主要原因ꎬ已知糖尿病或高

血糖可以增加细胞内活性氧(ＲＯＳ)的产生ꎬ从而

导致损伤和炎性反应ꎬ氧化应激与糖尿病的发病

机制密切相关ꎬ氧化应激可能在糖尿病性心肌病

的发展中起关键作用ꎮ 在糖尿病患者中血浆

ｓａｌｕｓｉｎ￣β 的水平是升高的ꎬ研究发现 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 参

与了糖尿病性心肌病的氧化应激和炎性反应ꎬ在
ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与 糖 尿 病 心 肌 病 变 的 研 究 中 发 现ꎬ
ｓａｌｕｓｉｎ￣β 通过 ＮＯＸ２ 衍生的 ＲＯＳ 产生和 ｐ６５￣ＮＦ￣
κＢ 的核转位促进心脏炎性反应ꎬ抑制 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可

以减轻糖尿病大鼠的氧化应激、炎性反应和心功

能障碍[１９] ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 参与了高糖诱导的内皮细胞

凋亡ꎬ抑制内源性 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可以通过调节 ＡＭＰＫ
信号通路来减轻高糖诱导的内皮细胞功能障碍ꎬ
包括内皮细胞的增殖、凋亡、迁移和血管生成[２０] ꎻ
实验发现在用高糖处理的人脐静脉内皮细胞中

ｓａｌｕｓｉｎ￣β的表达和糖尿病小鼠主动脉中 ｓａｌｕｓｉｎ￣β
水平均升高ꎬ抑制 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可明显改善糖尿病大

鼠主动脉内皮氧化应激、炎性反应ꎬ但是抑制

ｓａｌｕｓｉｎ￣β 不能减轻糖尿病大鼠的高血糖和胰岛素

４８２
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抵抗ꎮ 这些结果表明ꎬ高血糖可能是 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 表

达的刺激因子ꎬ并且 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可能在糖尿病的内

皮功能损伤中发挥重要作用ꎬ并且 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可能

是治 疗 糖 尿 病 血 管 并 发 症 的 一 个 有 前 途 的

靶点[８] ꎮ

４　 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β在其他疾病中的研究

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 在其他疾病的研究也逐渐增多ꎮ 复

发￣缓 解 型 多 发 性 硬 化 症 ( ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＲＲＭＳ) 是多发性硬化 ( ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＭＳ) 的第一阶段ꎬ也是最常见的类型ꎬ
ＲＲＭＳ 患者血清 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平显著高于健康对照

组并且与 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平呈显著正相关[２１] ꎻ过表达

的 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 通过激活 ＰＫＣ / ＲＯＳ 信号通路介导急

性肾损伤ꎬ从而导致肾小管上皮细胞凋亡和死

亡[２２] ꎬ白塞病(Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＢＤ)是一种病因不

明的慢性复发性系统性血管炎ꎬ研究发现 ＢＤ 患者

的平 均 血 清 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水 平 显 著 高 于 健 康 对 照

组[２３] ꎻ同时研究发现 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 的过表达与卵巢癌

预后不良相关ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 的过表达可能参与了卵巢

癌的进展ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 可能激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路ꎬ促进卵巢癌细胞增殖和上皮间质转化[２４] ꎮ

５　 问题与展望

综上所述 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 是一种新的心血管 /神经

内分泌多肽ꎬ具有促进心肌细胞肥大、血管平滑肌

细胞增殖、中枢升高血压、促进炎性因子释放等多

种作用ꎮ 尽管目前的研究表明ꎬｓａｌｕｓｉｎ￣β 所具有的

这些生物学效应与高血压、动脉粥样硬化、缺血性

心肌病等疾病密切相关ꎬ抑制 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 会改善高

血压、冠状动脉粥样硬化、糖尿病心肌病等心血管

疾ꎬ但ｓａｌｕｓｉｎ￣β及其衍生物将来能否发展为一种新

的治疗药物ꎬ或者抗 ｓａｌｕｓｉｎ￣β 抗体能否成为新的

治疗高血压或动脉粥样硬化的新的靶点ꎬ尚有待

进一步研究ꎮ
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