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  摘 要:心血管疾病作为全球发病率和死亡率均较高的疾病之一,严重危害了公众的健康,所以找到早期

诊断、治疗的靶点尤为重要。Salusins是具有多种生物学活性的血管活性肽,已经有研究证明了Salusins与心

血管疾病的关系密切。Salusins具有两种亚型,分别是Salusin-α、Salusin-β。Salusin-α的作用主要是降低血压,
减慢心率,减少炎症及氧化应激,抑制动脉粥样硬化;Salusin-β主要是促进血管平滑肌细胞增殖,促进动脉粥样

硬化。该文综述了有关于Salusins的一些最新研究进展。
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Abstract:Cardiovascular

 

disease
 

is
 

one
 

of
 

the
 

diseases
 

with
 

high
 

global
 

incidence
 

and
 

mortality
 

rates,po-
sing

 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

public
 

health.Therefore,identifying
 

early
 

diagnostic
 

and
 

treatment
 

targets
 

is
 

particu-
larly

 

important.Salusins
 

are
 

vasoactive
 

peptides
 

with
 

various
 

biological
 

activities,and
 

research
 

has
 

shown
 

a
 

close
 

relationship
 

between
 

Salusins
 

and
 

cardiovascular
 

disease.Salusins
 

have
 

two
 

subtypes,Salusin-α
 

and
 

Sa-
lusin-β.The

 

main
 

function
 

of
 

Salusin-α
 

is
 

to
 

lower
 

blood
 

pressure,slow
 

heart
 

rate,reduce
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress,and
 

inhibit
 

atherosclerosis,while
 

Salusin-β
 

primarily
 

promote
 

proliferation
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

and
 

contribute
 

to
 

atherosclerosis.This
 

article
 

reviews
 

some
 

of
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

Sa-
lusins.
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  心血管疾病是全世界发病和死亡的主要原因之

一,在过去十年中,全球心血管疾病死亡人数增加了

12.5%,约占全球所有死亡人数的1/3。这些变化是

由人口增长和人口老龄化推动的,其中南亚和东亚国

家患病人数最多且仍在处不断增长的过程中[1-2]。由

于我国不健康饮食、身体活动不足和吸烟等与心血管

疾病密切相关的不良生活方式流行,所以有心血管危

险因素的人群巨大,导致我国心血管疾病发病率和病

死率仍在升高,疾病负担下降拐点尚未出现[3]。
Salusins是具有血流动力学活性及有丝分裂活性

的一种生物活性肽。2003年SHICHIRI等[4]首次通

过计算机对人类细胞全长cDNA文库进行生物信息

学分析发现了扭转性肌张力障碍相关基因,它的替代

剪接产物序列可能产生Salusin的前体,称为prosa-
lusin。前体Salusin经过选择性剪接产生Salusin-α

及Salusin-β这两种分别由28个和20个氨基酸残基

组成的内源性生物活性肽。这两种物质,广泛地存在

于人、大鼠、小鼠的各组织中,例如血管内皮、肾脏、大
脑、血浆、尿液及分泌液中[5-6]。作为新发现的小分子

肽类物质,研究者发现它们在脂质代谢、炎症氧化应

激反应、心肌细胞增殖与凋亡及平滑肌细胞增殖中均

发挥重要的作用[7-8],已成为动脉粥样硬化的潜在生

物学标志物[9-10]。Salusin-β主要作用是促进血管平滑

肌细胞增殖,分泌纤维化分子,通过上调乙酰辅酶A-
胆固醇酰基转移酶-1(ACAT-1)使巨噬细胞泡沫化从

而造成动脉粥样硬化[11]。Salusin-α则是通过下调

ACAT-1表达从而抑制动脉粥样斑块的形成[12]。
心血管疾病严重影响了人们的健康,动脉粥样硬

化作为心血管疾病的主要病因,其早期诊断和预防显

得尤为重要。Salusins小分子肽作为动脉粥样硬化类
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疾病的潜在治疗靶点,正在逐渐进入人们的视野。本

文主要综述Salusins在脂质代谢紊乱、高血压、冠状

动脉性心脏病及动脉粥样硬化等疾病中的最新研究

进展,更新了近几年对于Salusins的研究内容。本研

究可以为Salusins在心血管疾病中的治疗和预防提

供理论基础,为今后临床早期诊断提供生物标志物并

为临床治疗提供潜在靶点。
1 Salusins与脂质代谢紊乱

  脂质代谢紊乱是指先天性或获得性因素造成的

血液及其他组织器官中脂质及其代谢产物质和量的

异常改变,是许多心血管疾病的病理基础[13]。现在已

经有研究证实Salusin-α可以改善脂质代谢紊乱[14],
但没有文章明确表明Salusin-α改善脂质代谢紊乱过

程中涉及的具体机制。TANG 等[15]运用Salusin-α
治疗高脂肪饮食(HFD)喂养的低密度脂蛋白受体缺

陷小鼠,结果显示Salusin-α改善了
 

HFD
 

诱导的肝脂

肪变性、高脂血症及血清白细胞介素(IL)-6
 

和肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)的水平,还减少了动脉粥样硬化斑

块面积和巨噬泡沫细胞的形成。该实验证明Salusin-
α具有包括改善脂质谱、调节参与肝脏脂质代谢的一

些关键分子、抗氧化和抗炎等作用,研究发现正是由

于一些与脂质代谢相关的基因作用异常才导致动脉

内膜脂质蓄积,动脉壁增厚,血管管腔变狭窄,从而引

发一系列心血管疾病。ROMEO等[16]首次报告了含

有A3基因的人类patatin样磷脂酶结构域内的序列

变异与非酒精性脂肪肝病具有强烈关联,该基因编码

一种名为脂联素的含有481个氨基酸的蛋白质,通过

与脂联素受体(AdipoR)1和AdipoR2结合来发挥调

节葡萄糖和脂质代谢的作用[17]。本课题组前期研究

已经证明过表达的Salusin-α可以通过上调AdipoR2
进而激活过氧化物酶体增殖物激活受体α/载脂蛋白

A5/固醇调节元件结合蛋白1c
 

通路以抑制
 

HepG2
 

细

胞中的脂质合成,而Salusin-β则是下调 AdipoR1的

表达从而防止HepG2细胞中的脂肪酸氧化[18-19]。该

研究明确指出了Salusin-α与Salusin-β在预防脂质代

谢紊乱中的不同效应,Salusin-α可以抑制脂质生成,
而Salusin-β则可以通过抑制脂肪酸氧化从而加速脂

质的形成。基于现有的研究表明Salusins与脂质代

谢之间的直接关系仍处于探索阶段,对于Salusins与

脂质代谢的作用机制研究尚未有明确的报道,今后可

以在该方向进行更深入的研究。
2 Salusins与高血压

  高血压是由于心搏出量增加或者外周血管阻力

增加导致体循环动脉血压升高,从而使人体心、脑、肾
等器官组织发生实质性损害的一类疾病。高血压是

冠状动脉疾病的重要诱因也是老年人心血管疾病的

重要死亡原因[20-21],所以找到高血压的治疗靶点十分

重要。Salusin-β在中枢神经系统分布广泛,而中枢神

经系统(特别是延髓区)又对高血压等心血管疾病具

有重要的调节作用[22]。CHEN等[23]首先发现在肾血

管性高血压大鼠室旁核(PVN)中注射Salusin-β会通

过喙腹外侧髓质(RVLM)中的精氨酸加压素增加血

压、心率及交感神经流出。孙海建等[24]同样也得出高

血压大鼠PVN 中Salusin-β通过增强 RVLM 中的

NAD(P)H氧化酶活性和超氧阴离子水平来增强交

感神经活动及升高血压这一结论。PAN等[25]也表示

Salusin-β通过刺激NAD(P)H氧化酶-活性氧(ROS)
的产生和抑制一氧化氮合酶———一氧化氮(NO)的释

放参与肺动脉高压大鼠的进展,所以敲除Salusin-β可

改善血管功能,防止高血压血管病变的发生发展。上

述研究均证明,Salusin-β可通过上调延髓腹外侧头端

中的血管升压素来上调血压。也有研究证明了与之

相反的结果,IZUMIYAMA等[26]对麻醉大鼠静脉注

射Salusin-β引起了主动脉血流量短暂、迅速、显著地

下降,同时伴有低血压和心动过缓,但不影响全身血

管阻力。说明Salusin-β的血流动力学效应较为复杂,
对血压有一定的调节作用,至于具体作用机制和效应

尚需进一步的研究和验证,因为研究结果在不同实验

条件下可能存在差异。Salusin-α同样也具有降低血

压的作用,但是笔者可以看出现阶段Salusin-β在高血

压方面的研究稍多于Salusin-α,未来可以重点研究

Salusin-α缓解高血压的机制。据谢富佳等[27]报道,
原发性高血压患者颈动脉粥样硬化斑块越严重,患者

体内Salusin-α水平越低,由此可以看出体内Salusins的

水平与高血压及冠状动脉病变程度密切相关。目前

Salusins对于临床方面的运用均较少,还未找到一种与

Salusins相关的靶向检测高血压简便准确的方法。
3 Salusins与冠状动脉性心脏病

  冠心病是由于动脉粥样硬化引起的严重的心血

管内疾病。这类冠状动脉疾病会导致血栓形成、心绞

痛、心肌梗死及缺血性中风等一系列严重影响[28]。
Salusins具有减慢心率,降低血压,参与细胞内钙信号

的转导,促进心肌细胞肥大,致使平滑肌及成纤维细

胞增殖等一系列作用[29],所以其对冠状动脉心血管疾

病产生了不同的影响。据蔡银链等[30]报道,通过检测

心肌梗死大鼠收缩压、舒张压及左室舒张压发现,通
过Salusin-β治疗后,这3个值明显高于心肌梗死大鼠

模型组且心肌细胞凋亡程度降低。说明了Salusin-β
通过抑制心肌细胞凋亡,改善心肌组织氧化应激从而

治疗心肌梗死相关疾病。Salusin-β对心肌缺血及心

肌梗死预后也产生了一定的影响,还可用于慢性心力

衰竭的疾病严重程度判断及预后评估。XU等[31]又

发现在PVN中Salusin-β
 

活性的增加通过抑制
 

NO
 

释放和刺激
 

NAD(P)H
 

氧化酶-ROS
 

的产生,促进充

血性心力衰竭中的交感神经过度激活和心交感传入

反射,所以降低内源性中枢Salusin-β表达可能是未来

预防和治疗充血性心力衰竭的新策略。他们团队还

表示敲低Salusin-β改善了冠状动脉结扎诱导的慢性

心力衰竭大鼠的内皮功能,从而改善心功能及血管和

心肌重塑[32]。YAN等[33]的研究团队报道Salusin-α
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和Salusin-β可以通过上调葡萄糖调节蛋白78保护培

养的心肌细胞免受血清剥夺诱导的细胞死亡;其后续

又报道在通过结扎左前降冠状动脉(LAD)创建的心

肌梗死大鼠模型中,高剂量的Salusin-α和Salusin-β
改善了LAD闭塞大鼠的心脏功能和血流动力学[34]。

 

研究还证明Salusin-β可以改善心肌缺血再灌注后心

肌细胞损伤[35]。一些临床试验表明,Salusin-β比Sa-
lusin-α更适合作为评估心血管疾病严重程度的潜在

标志物。WANG等[36]报道血清Salusin-β对冠状动

脉狭窄的影响几乎是Salusin-α的两倍。据娄满等[37]

研究,通过对比高血压并发冠心病与单纯高血压患者

的冠状动脉病变程度、低密度脂蛋白胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇、血管紧张素、醛固酮及Salusin-β水平,
笔者发现高血压并发冠心病患者这些指标的值均高

于单纯高血压患者,所以可以推断出Salusin-β作为高

血压患者并发冠心病的独立危险因素与冠状动脉程

度密切相关。DU等[38]通过临床数据比较了172例

冠状动脉疾病患者与91例健康者血清的Salusin-α水

平,发现冠状动脉疾病患者Salusin-α水平降低且与

冠状动脉疾病的严重程度呈独立负相关。综上所述,
Salusins均对冠心病的发生发展有提示作用,可能作

为预测冠心病的潜在生物标志物。
4 Salusins与动脉粥样硬化

  心血管疾病在全球范围内威胁着人们的健康,而
动脉粥样硬化是导致心血管疾病的重要原因之一。
动脉粥样硬化是一种病理损伤过程,它是由于多种危

险因素长期作用下血管炎症引起动脉内膜脂质蓄积,
大量的胆固醇蓄积诱导巨噬细胞等炎症细胞转化为

泡沫细胞,致使平滑肌细胞增生,从而形成粥样斑块

的一类疾病[39]。动脉粥样硬化是个慢性的过程,可能

需要几十年的发生发展,所以找到动脉粥样硬化的早

期标志物十分重要[40]。Salusins对于动脉粥样硬化

的作用机制可能表现在以下几个方面[7,41]:(1)Sa-
lusins可能诱导一些脂质形成关键酶的上调从而导致

脂质蓄积,形成动脉粥样斑块;(2)Salusins可能通过

作用于细胞内一系列细胞因子及活性肽,导致血管内

皮细胞炎症及氧化应激,从而促使巨噬细胞向泡沫细

胞转变;(3)Salusins直接或间接参与调节血管平滑肌

细胞和成纤维细胞的增殖与迁移并诱导生长相关基

因的表达,如c-myc和c-fos。早期动脉粥样硬化形成

的标志是脂质蓄积及泡沫细胞形成。WATANABE
等[42]的研究即证明了Salusin-α和Salusin-β对乙酰

化低密度脂蛋白(乙酰LDL)诱导的胆固醇酯积累的

影响。他们研究证实冠状动脉疾病患者的血清Sa-
lusin-α水平降低并且在人冠状动脉粥样硬化斑块中

检测到免疫反应性Salusin-α和Salusin-β,其中Sa-
lusin-β在血管平滑肌细胞和成纤维细胞中占主导地

位。原代培养7
 

d后,在人单核细胞来源的巨噬细胞

中加入Salusin-α使乙酰LDL诱导的胆固醇酯水平降

低,而加入Salusin-β则升高,并且Salusin-α以浓度依

赖性方式降低ACAT-1表达。这两种Salusin亚型对

泡沫细胞形成具有相反的作用。所以可以证实Sa-
lusin-β加速动脉粥样硬化的发展,Salusin-α则是抑制

动脉粥样硬化发展。据SIPAHI等[43]研究在接受血

液透析的患者中,心血管病死率和发病率升高,其特

征是动脉粥样硬化加速和炎症增加。该研究测量了
 

180例接受血液透析的患者和
 

90例健康对照者的
 

Salusins
 

水平、颈总动脉颈动脉内膜中层厚度
 

(CI-
MT)

 

和脉搏波速度(PWV)。在两组中,Salusin-α水

平与CIMT及PWV呈负相关。接受血液透析的患

者具有较高的
 

Salusin-β和Salusin-α水平,与健康对

照者比较,提示较高的Salusin-β/Salusin-α可能具有

心血管风险影响。据
 

ZHOU等[44]研究团队报道,Sa-
lusin-β还可通过核因子-κB抑制物α(IκB-α)/核因子-
κB(NF-κB)信号通路途径促进载脂蛋白E缺陷小鼠

的血管炎症。NF-κB作为动脉粥样硬化的关键调节

因子,调节多种炎症因子的表达,包括血管细胞黏附

分子-1(VCAM-1)、单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1、IL-6和

TNF-α,进而加速慢性炎症的进展。KOYA等[45]团

队同样 也 发 现 Salusin-β诱 导 的 VCAM-1表 达 和

HUVEC细胞黏附均可被NF-κB的药理学抑制剂(例
如Bay

 

11-7682和姜黄素)抑制。用Salusin-β处理

HUVEC细胞,加速了氧化应激和NF-κB的核易位及

NF-κB的内源性抑制剂IκB-α的磷酸化和降解。通过

Salusin-α和Salusin-β针对动脉粥样硬化产生不同影

响表明其可能作为预测动脉粥样硬化发生发展的潜

在生物标志物,而通过临床靶向用药治疗心血管疾

病,仍需进一步研究。
5 Salusins与其他疾病新发现

  最近有不少研究表明了Salusins的一些新作用,
例如与中枢神经系统相关的帕金森病被发现与Sa-
lusin-β存在相关性,一种可能的潜在疾病机制是氧化

应激增加和低水平的Salusin-β导致神经保护作用降

低,但是具体的治疗效果还有待进一步评估[46]。一些

自身免疫性疾病例如系统性红斑狼疮(SLE)是由于

内皮功能障碍引起的,研究发现SLE患者血清中Sa-
lusin-β水平较健康者高,并且在SLE合并肾炎及血

栓形成患者中Salusin-β水平升高,提示Salusin-β可

能在SLE的发病机制中同样发挥作用[47]。一些糖尿

病的并发症例如糖尿病视网膜病变[48]及糖尿病足[49]

都被认为与Salusins存在关联。还有一种慢性炎症

性疾病银屑病关节炎则被认为与Salusin-α相关,可
能对疾病发生发展有影响,而与Salusin-β关系不明

显[50]。说明最近有关于Salusins的研究不再仅仅局

限于心血管疾病方面,还对很多疾病的诊断与治疗有

提示作用,值得笔者进一步去探索。
6 小  结

  本文综述了Salusins在心血管疾病及其他疾病

中的最新研究进展,分别介绍了Salusin-α与Salusin-
β在脂质代谢、高血压及冠状动脉疾病中的一些作用。
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目前心血管疾病仍是全球病死率较高、严重危害中老

年人健康的慢性疾病。研究发现,Salusins与脂质代

谢紊乱有关的一些代谢性疾病如糖尿病、高脂血症,
冠状动脉性疾病(高血压、动脉粥样硬化)等均密切相

关。综上所述,Salusins可以为心血管疾病提供新的

靶点用于疾病的早期诊断、治疗及预后判断。尽管目

前对于Salusins作用于心血管疾病的具体机制和临

床运用还未完全阐明,但是随着研究的深入,Salusins
在临床诊断及治疗中的作用会有质的飞跃。
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