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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种常见的心血管疾病ꎬ为心脑血管疾病的最主要病理基础ꎬ近年来其发病率和死亡

率显著上升ꎬ成为迫切要解决的关键问题ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎｓ 是一种新的血管活性肽ꎬ大量研究表明在动脉粥样硬化斑块中

Ｓａｌｕｓｉｎｓ 高表达ꎬ在动脉粥样硬化发生和进展中发挥重要作用ꎬ成为一个新的治疗靶点ꎮ 文章对该领域的最新研究

进展做一综述ꎬ探讨国内外有关动脉粥样硬化与 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 的研究现状ꎬ并提出未来在该领域中的展望ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化是人类健康的“第一杀手”ꎬ是
心、脑血管系统疾病中的常见病ꎬ严重危害人类的

健康ꎮ 其发病过程既受遗传因素的影响ꎬ随着内、
外环境的变化而发生改变ꎬ也与其他疾病互相交

错、互为因果ꎬ机制十分复杂ꎬ目前尚未完全阐明ꎬ
所以治疗效果不理想ꎮ 按照美国和中国的最新治

疗指南[１￣２]ꎬ目前对于本病的治疗只有他汀类药物ꎬ
但根据美国大样本多中心的研究表明从 ２００５ 年 ７
月至 ２０１１ 年 ３ 月期间收集的他汀类药物相关的肌

肉不良事件报告就有 １４７７８９ 份[３]ꎬ国内一份 ４２１ 例

他汀类治疗报道中 ９１ 例出现副作用ꎬ占 ２１.６２％[４]ꎮ
所以为动脉粥样硬化患者寻找低副作用的新药已

经成为迫切需要解决的问题ꎮ 最新研究表明

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 通过促进炎症反应、泡沫细胞生成和血管

平滑肌细胞增殖ꎬ进而加速动脉粥样硬化的发生发

展ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣α 通过抑制泡沫细胞生成ꎬ从而抑制其

发生和发展ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣α 和抗 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 将成为治疗本

病新的靶点ꎬ本文对此做一系统阐述[５]ꎮ

１　 血管活性肽 Ｓａｌｕｓｉｎｓ

１.１　 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 组成

Ｓａｌｕｓｉｎｓ 包括 ２８ 个氨基酸残基组成的 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α
和 ２０ 个氨基酸残基组成的 Ｓａｌｕｓｉｎ￣βꎬ具有降血压和

抑制泡沫细胞生成等功能的生物活性肽ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎｓ
来源于耐扭蛋白 ２Ａ(ＴＯＲ２Ａ)ｍＲＮＡ 的选择性剪接

产物ꎮ 经过 ＲＮＡ 重新排列表达的 ＴＯＲ２Ａ 内的 ４ 个

内含子和 ５ 个外显子形成的前 Ｓａｌｕｓｉｎ 原(ｐｒｅｐｒｏｓａ￣
ｌｕｓｉｎ)ꎬ２４２ 个氨基酸残基组成ꎬ去除 Ｎ 末端的第 １
至 ２６ 个氨基酸的信号肽ꎬ其剩余的第 １９２ 至 ２１２ 个
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氨基酸残基形成 Ｓａｌｕｓｉｎ￣βꎬ第 ２１３ 至 ２４１ 个氨基酸

残基组成 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α[６]ꎮ
１.２　 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 分布

既往的研究表明 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 和 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 分布在

人血浆和大多数组织中ꎬ可通过内分泌或旁分泌的

方式作用于心脏和血管ꎬ 产生心血管效应[７]ꎮ
Ｓａｌｕｓｉｎｓ 维持着人体内血管平滑肌和成纤维细胞的

血流动力学平衡[８]ꎬ而这二者的平衡与动脉粥样硬

化的形成密切相关ꎮ 大鼠是制作动脉粥样硬化非

常理想的动物模型ꎬ研究发现 Ｐｒｅｐｒｏｓａｌｕｓｉｎ 分布在

大鼠的脑、内分泌腺等组织中ꎮ 在大鼠体内 Ｓａｌｕｓｉｎｓ
在不同的组织内表达不同ꎬ且存在生物学效应上的

差异ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 主要分布于大鼠的下丘脑￣垂体神

经内ꎬ大鼠的下丘脑前部也少量表达 ｓａｌｕｓｉｎ￣βꎬ而这

些部位有参与心血管调节的重要中枢[９]ꎮ
１.３　 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 生物学效应

生理状态下 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 可以通过下调胆固醇酰

基转移酶 １ 和酯酰辅酶 Ａꎬ阻止泡沫细胞形成ꎬ进而

有很好的抗动脉粥样硬化作用ꎮ 目前ꎬ在分子、细
胞和整体水平ꎬ上述调节机制已初步阐明[６]ꎮ 同

时ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣α 改善心脏缺血再灌注后心功能ꎬ可以

减轻缺血再灌注导致的心肌损伤ꎬ对心肌有很好的

保护作用ꎮ 研究表明血浆 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 水平与冠状动

脉粥样硬化斑块厚度呈负相关ꎬ间接反映其严重程

度ꎮ 有趣的是虽然来源于共同的前体ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣β 在

调节胆固醇酰基转移酶 １ 和酯酰辅酶 Ａ 表达方面

具有与 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 完全相反的作用ꎬ并且其促进泡沫

细胞的形成ꎮ Ｓｕｎ 等[１０]研究发现 Ｓａｌｕｓｉｎｓ￣β 可刺激

静止期鼠、人的血管平滑肌细胞和鼠的成纤维细胞

增殖ꎬ并可诱导 Ｇ０ / Ｇ１ 向 Ｓ 期转变ꎮ 除了上述外周

效应外ꎬ李浩旭等[１１] 实验表明作为一种血管活性

肽ꎬＳａｌｕｓｉｎｓ 还可以作为循环肽类ꎬ作用于心血管中

枢来改变血管通透性和血流动力学平衡ꎬ对心血管

活动具有重要的调节效应ꎬ这与其中枢分布也是相

一致的ꎮ

２　 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是危害人类健康的常见病ꎬ其发

病机制尚未完全清楚ꎬ临床缺乏有效的防治药物ꎮ
最新研究表明一些血管平滑肌细胞、巨噬细胞、一
系列细胞因子和炎性因子参与形成动脉粥样硬化ꎬ
并且其产生机制复杂多样ꎬ涉及血栓形成、平滑肌

细胞增殖、脂质代谢紊乱和炎性因子含量增加等ꎬ

是心脑血管疾病的主要原因[１２]ꎮ 动脉粥样硬化的

发病机制是一缓慢过程ꎬ血管管壁的内膜因脂质沉

积局部增厚ꎬ形成粥样斑块ꎮ 斑块不断聚集引起血

管狭窄从而导致动脉供血不足ꎬ出现心肌梗死、脑
缺血或周围组织缺血等症状ꎬ是人口死亡的主要原

因ꎮ 据相关资料公布每年因动脉粥样硬化发生各

种心脑血管疾病的大约一千多万人[１３]ꎬ而且因缺乏

体力锻炼ꎬ该病种越趋于年轻化ꎮ 所以寻找有效的

治疗方法ꎬ提高防治水平一直成为研究热点ꎮ

３　 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 与动脉粥样硬化的相关性

３.１　 心肌缺血和高血压状态时 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 表达

研究发现冠状动脉粥样硬化引起的急性心肌

缺血 的 患 者 中 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 表 达 量 显 著 增 高ꎬ 而

Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 表达量相应降低ꎮ 相关的研究也同样表

明 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 与冠心病严重程度成正相关[１４]ꎬ且上

调相关炎症因子ꎮ 药物左卡尼汀可以抗炎症ꎬ从而

减少脂质斑块形成ꎬ降低 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 表达ꎮ 此外ꎬ
Ｗａｎｇ 等[１３] 提出 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 可以抑制因内质网应激

产生的促凋亡因子 Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 和 Ｃ / ＥＢＰ 同源蛋白

(Ｃ / ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＨＯＰ)的高表达ꎬ从而

降低心肌功能的损伤程度ꎬ减少心律失常等情况ꎬ
达到保护缺血心肌的作用ꎮ 因此ꎬＳａｌｕｓｉｎｓ 可作为预

防和治疗动脉粥样硬化的靶向目标ꎮ
动脉粥样硬化的形成与高血压的严重程度成

正相关ꎬ反之ꎬ高血压状态下的血管损伤也是导致

动脉粥样硬化重要因素之一 [１５]ꎬ二者互为因果形

成恶性循环ꎮ 邱洪敏等[１６] 研究高血压血清 Ｓａｌｕｓｉｎ￣
α 表达与动脉内膜厚度的关系ꎬ测定 ６０ 例高血压患

者和 ６０ 例健康体验者的血清 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 表达含量ꎬ
并对应试者的动脉内径和内膜厚度进行比较ꎮ 结

果发现血清 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 水平含量降低ꎬ动脉内膜厚度

增加ꎮ 蒋永林等[１７] 选取高血压患者 １００ 例和同期

健康体检者 １００ 例ꎬ分别采用酶联免疫吸附试验等

方法 检 测 血 清 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 含 量ꎬ 结 果 表 明 血 清

Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 水平与颈动脉内膜中膜厚度呈负相关ꎮ
以上研究均表明高血压引起的动脉内膜增厚导致

的动脉粥样硬化时ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣α 表达水平含量低ꎮ 赵

子文等[１２]探讨高血压患者合并冠心病的严重程度

与血清 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平关系ꎬ通过纳入 １９０ 例高血压

患者及 ５８ 例健康者进行对照实验ꎬ测量研究对象的

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 水平ꎬ采用 ＳＹＮＴＡＸ 评价冠心病的严重程

度与 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 表达水平的关系ꎮ
有研究发现 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 表达含量与冠心病的发

８６０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １０ꎬ２０１７



生呈正相关ꎮ 而 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 能够上调机体的白细胞

介素 １β(ｉｎｔｅｒ￣ｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)、单核细胞趋化蛋白

１(ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)及血管

黏附 分 子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＶＣＡＭ￣１)等炎性细胞因子的含量[１８]ꎮ 这些炎性因

子使细胞凋亡ꎬ加速巨噬细胞向泡沫细胞转化ꎬ促
进脂质积聚形成粥样硬化斑块ꎬ阻塞冠状动脉ꎮ 上

述研究提示ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣β 是动脉粥样硬化一个非常重

要的危险因素ꎬ可以通过测定其浓度对动脉粥样硬

化早发现和早干预治疗ꎮ
３.２　 血管平滑肌细胞增殖和巨噬细胞泡沫化时 Ｓａ￣
ｌｕｓｉｎｓ 的表达

血管平滑肌细胞损伤增殖ꎬ使得收缩舒张血管

的功能丧失ꎬ也同样引起动脉粥样硬化 [１９]ꎮ 细胞

大量增殖时导致细胞内部结构发生改变ꎬ通过负反

馈作用使合成蛋白质相关的细胞器发达ꎮ 其功能

由收缩为主转变为增殖作用ꎮ 一部分平滑肌细胞

变成泡沫细胞ꎬ另一部分细胞通过增殖使血管壁内

膜增厚ꎬ两者不断聚集ꎬ从而形成粥样斑块[１２]ꎮ 血

管平滑肌细胞内钙离子内流增多及原癌基因 ｃ￣ｍｙｃ
和 ｃ￣ｆｏｓ 等基因的表达会刺激血管平滑肌细胞超极

化并引起其大量增殖ꎮ 研究发现通过股静脉注射

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠在 ２４ ｈ 后体内血管平滑肌

细胞中的 ｃ￣ｆｏｓ 等表达明显上调[２０]ꎬ导致血管平滑

肌收缩ꎬ 进而加重动脉粥样硬化形 成ꎮ 所 以ꎬ
Ｓａｌｕｓｉｎｓ 表达与血管平滑肌细胞增殖正向关联ꎮ 其

中ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣α 和 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 都具有促钙离子内流的作

用ꎬ但 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 作用强于 Ｓａｌｕｓｉｎ￣αꎬ使得细胞内

ｃＡＭＰ 浓度提高ꎬ引起平滑肌细胞大量增殖ꎮ 研究

表明 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 通过 ＲＯＳ / ＮＦ￣κＢ￣ＭＭＰ￣９ 途径促进

血管内皮细胞迁移和血管损伤引起的内膜增生ꎬ在
血管内皮细胞迁移和血管内膜增生中起重要作

用[１０]ꎮ 目前还没有研究证明 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 参与这些作

用ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 可能防止动脉粥样硬化脂质代谢紊

乱ꎬ而 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 可能作为一个潜在的致动脉粥样硬

化脂 质 代 谢 紊 乱 因 子ꎬ 阻 断 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 和 促 进

Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 可能成为新的治疗动脉粥样硬化相关的

代谢紊乱的重要手段[２１]ꎮ
巨噬细胞泡沫化是动脉粥样硬化初始点和加

速因素ꎬ其过度积聚胆固醇而形成泡沫细胞是动脉

粥样硬化的病理特征ꎮ 在胆固醇的酯化过程中ꎬ胆
固醇酰基转移酶 １ 和酯酰辅酶 Ａ 含量上调ꎬ将游离

的胆固醇酯化形成胆固醇酯[２２]ꎮ Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 抑制胆

固醇酰基转移酶 １ 和酯酰辅酶 Ａ 表达ꎬ从而减少泡

沫化的巨噬细胞形成[２３]ꎮ 同样ꎬＮａｇａｓｈｉｍａ 等[５] 研

究证实 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 抑制巨噬细胞摄取胆固醇酯ꎬ因此

减少巨噬细胞泡沫化ꎮ 相反 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 通过上调胆

固醇酰基转移酶 １ 和酯酰辅酶 Ａꎬ使得胆固醇酯由

更多的游离胆固醇酯化而成ꎬ从而加快了胆固醇酯

在巨噬细胞中摄取量的增加ꎬ也增多了泡沫细胞的

含量[２４]ꎮ

４　 总　 结

随着物质水平提高ꎬ动脉粥样硬化发病率逐年

增加ꎬ并越来越趋于年轻化ꎬ成为公共卫生比较严

峻的问题ꎮ 通过对 Ｓａｌｕｓｉｎｓ 生物标记和定量分析ꎬ
可以 对 动 脉 粥 样 硬 化 进 行 早 发 现 和 早 治 疗ꎮ
Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 和 Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 在体内的生理学功能不同ꎬ
Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 在机体内抑制动脉粥样硬化的形成ꎬ相
反ꎬＳａｌｕｓｉｎ￣β 通过增加细胞内钙离子、上调多种基

因和诱导细胞有丝分裂促进动脉粥样硬化的形

成[２５]ꎮ 因 此ꎬ 可 以 开 发 升 高 Ｓａｌｕｓｉｎ￣α 和 降 低

Ｓａｌｕｓｉｎ￣β 的药物ꎬ为动脉粥样硬化的治疗提供新的

靶点ꎮ
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