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【摘要】近年来研究发现，分泌型卷曲相关蛋白（Ｓｆｒｐ）作为一种抗炎脂肪因子家族，参与体内多种疾病的发生和发展，包括心血
管系统、内分泌与代谢系统、血液系统等，并在疾病的预后转归中起到重要作用。Ｓｆｒｐ５作为 Ｓｆｒｐ的一员，在体内主要依赖 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ非经典型信号通路发挥其独特的生物学效应。目前越来越多的证据表明，Ｓｆｒｐ５与心血管疾病的发生及预后密切相关，Ｓｆｒｐ５
有望成为预防和治疗心血管疾病的新靶点。现对Ｓｆｒｐ５与心血管疾病的相关性做一综述。
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　　分泌型卷曲相关蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｆｒｐ）是主要由心外膜脂肪组织产生的一种生物
活性分子［１］，其结构包含一个含神经导向因子的功能结

构域及一个富含半胱氨酸结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，
ＣＲＤ）。其成员主要分为三个亚组：Ｓｆｒｐ１、Ｓｆｒｐ２、Ｓｆｒｐ５
为第一亚组；Ｓｆｒｐ３、Ｓｆｒｐ４为第二亚组；Ｓｉｚｚｌｅｄ、Ｓｉｚｚｌｅｄ２、
新月形为第三亚组［２］。Ｓｆｒｐ５于２０１０年在 Ｏｕｃｈｉ等［３］

的动物实验中被发现其在白色脂肪组织中表达量呈

高水平，证实是一种由脂肪组织分泌的新型抗炎脂肪

因子。目前认为，Ｓｆｒｐ５作为Ｗｎｔ信号通路的特异性抑
制剂，在细胞分化、增殖、极性和迁移，以及心血管疾

病的发生和发展［４５］等方面均有密切的相关性。Ｗｎｔ
蛋白介导的信号通路依据对 β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）
的依赖与否，分为经典型与非经典型，由于 Ｓｆｒｐ５的
ＣＲＤ区域与Ｗｎｔ信号通路 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体的 ＣＲＤ区域
在形态及结构上高度相似，故能通过内源竞争性抑制

非经典型Ｗｎｔ信号通路中的Ｗｎｔ５ａ与Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体结
合，阻断下游 ｃＪｕｎ氨基端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和Ｃａ２＋介导的信号转导途径［６］。目前认

为，Ｓｆｒｐ５通过与 Ｗｎｔ５ａ特异性结合，抑制非经典 Ｗｎｔ
信号通路，在体内血糖、血脂、炎症反应的调节和心血

管疾病的发病及预后等方面均发挥重要作用［７］。

１　Ｓｆｒｐ５与慢性冠状动脉疾病
随着生活水平的提高，慢性冠状动脉疾病

（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）在全球发病率呈逐年升
高趋势，加重了世界范围内的社会及经济负担。慢性

ＣＡＤ的发生和发展与体内血脂水平、内皮细胞功能、
血管弹性及炎症反应等因素相关。在多种危险因素

的暴露及不同炎症因子对血管内皮细胞的刺激下，脂

质在冠状动脉内形成斑块样物质沉积，随着血管弹性

功能的下降，最终导致慢性 ＣＡＤ的发生。近年来，多
篇研究报道了Ｓｆｒｐ５水平与ＣＡＤ之间的关系［８］。
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１１　Ｓｆｒｐ５调节脂质代谢
脂质代谢紊乱是慢性 ＣＡＤ发病最重要的危险因

素之一。研究［９］表明 Ｓｆｒｐ５在成熟脂肪细胞中高表
达，作为脂肪生成前转录因子，过氧化物酶体增殖物

激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，
ＰＰＡＲγ）的靶基因，ＰＰＡＲγ可直接与Ｓｆｒｐ５启动子结构
域结合并调节 Ｓｆｒｐ５启动子活性。在先前的研究中，
Ｌｉｕ等［１０］研究者指出，Ｓｆｒｐ５通过拮抗 Ｗｎｔ５ａ／Ｃａ２＋通
路对 ＰＰＡＲγ、ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白 α（ＣＣＡＡＴ／
ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎα，Ｃ／ＥＢＰα）的抑制作用，促进
脂肪分化，增加白色脂肪细胞数量，且促进脂质在细

胞内的累积和血管内皮生长因子的表达，介导血管新

生。近年Ｚｈａｎｇ等［１１］发现 ＰＰＡＲγ下调 ｍｉＲ２１５ｐ，靶
向上调Ｓｆｒｐ５，可抑制脂质在肝脏的积累。这一发现不
同于既往研究结果，Ｓｆｒｐ５在细胞和组织水平对脂质代
谢的调节方式不同，是否可预防心脏脂肪过度累积尚

有待研究。在一项选取１１～１６岁患代谢综合征的中
国青少年的研究［１２］中，评估血浆 Ｓｆｒｐ５与总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）的相
关性，结果显示，低 Ｓｆｒｐ５水平是高 ＴＣ形成的独立危
险因素，随着血浆 Ｓｆｒｐ５水平的降低，受试者体内 ＴＣ
水平升高的风险增加约 ２倍。此过程与 Ｓｆｒｐ５下调
ＰＰＡＲγ、Ｃ／ＥＢＰα的表达相关。此外，该研究发现平均
年龄越低的人群，其对低水平Ｓｆｒｐ５引起ＴＣ水平升高
的敏感性越高。在体内试验方面，Ｌｉ等［１３］发现用高脂

喂养代谢障碍的大鼠表现出明显的肝脏脂质累积，若向

侧脑室注射 Ｓｆｒｐ５治疗则抑制了此过程。该研究发现
Ｓｆｒｐ５通过作用于胰岛素受体通路（ＩｎｓＲＰＩ３ＫＡｋｔ
ＫＡＴＰ），减少大鼠体内极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）和 ＴＧ的分泌。Ｓｆｒｐ５抑制 Ｗｎｔ５ａ／
ＪＮＫ可使丝氨酸／苏氨酸激酶Ａｋｔ磷酸化增强，该通路
的激活可改善胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）带来的
脂肪细胞线粒体代谢障碍。综上，最新研究表明 Ｓｆｒｐ５
在患有代谢功能障碍的人体或大鼠体内可明显下调脂

质的分泌和在器官内的堆积，且Ｓｆｒｐ５对青少年时期的
血脂水平有显著影响，并具有明显的年龄差异性。

１２　Ｓｆｒｐ５调节内皮细胞功能
人脂肪细胞分泌的Ｗｎｔ５ａ可增强动脉 ＮＡＤＰＨ氧

化酶活性，使血管发生氧化还原反应，并诱导内皮功

能障碍和内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）解偶联［１４］。研究［１５］发现给予一定剂

量的 Ｓｆｒｐ５可改善 Ｗｎｔ５ａ诱导的人内皮细胞功能障
碍，此过程与ｅＮＯＳ依赖性机制相关，且Ｓｆｒｐ５对ｅＮＯＳ
的激活作用是通过抑制 Ｗｎｔ５ａ实现的。最近，Ｌｉｕ
等［１６］研究了儿童体内Ｓｆｒｐ５和Ｗｎｔ５ａ与血管内皮损伤

的相关性，在用氧化低密度脂蛋白诱导人脐静脉内皮

细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）损
伤后，试验发现Ｓｆｒｐ５过表达组，其内皮细胞凋亡率明
显下降。这是由于Ｓｆｒｐ５逆转了Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ对血管内
氧化还原的增强效应。在另一项 ＨＵＶＥＣ模型中，发
现Ｓｆｒｐ５过表达时，ＨＵＶＥＣ的迁移距离和细胞长度增
加，Ｗｎｔ５ａ和 ＪＮＫ的表达上调，加用 ＪＮＫ抑制剂后则
呈现相反的效果，说明 Ｓｆｒｐ５竞争性抑制 Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ
通路并促进 ＨＵＶＥＣ的迁移和生成［１７］。此外，Ｗａｎｇ
等［１８］在用血管紧张素Ⅱ、氧化低密度脂蛋白等不同的
氧化因素刺激人主动脉内皮细胞后发现，过表达的

Ｓｆｒｐ５可通过抑制 Ｗｎｔ通路阻止 ＮＡＤＰＨ氧化酶对血
管活性氧的生成，下调细胞凋亡促进基因 Ｂａｘ的表达
等方式，保护血管内皮细胞免受氧化刺激的损伤。另

外，Ｗｎｔ５ａ是评估全身炎症反应的重要标志物，有报道
说明 Ｓｆｒｐ５抑制 Ｗｎｔ５ａ对内皮细胞炎症反应有益。
Ｋｒüｇｅｒ等［１９］发现，心脏手术后内皮细胞炎症反应增

强，Ｗｎｔ５ａ很快达到峰值，Ｓｆｒｐ５使促炎因子 Ｗｎｔ５ａ被
抑制，且在４８ｈ内恢复到基线水平，降低内皮细胞炎
症反应，从而减少内皮细胞和心肌受损，但目前尚需

更多的临床试验验证 Ｗｎｔ５ａ是否可用于预测和评估
患者心脏手术后全身炎症程度。

１３　Ｓｆｒｐ５减少动脉粥样硬化形成
动脉粥样硬化是慢性ＣＡＤ发生的病理生理基础。

作为一种慢性血管炎症反应，动脉粥样硬化可涉及全

身多处微小动脉，其潜在危险因素包括脂质沉积、内

皮细胞损伤、平滑肌细胞和纤维基质成分增生等。

Ｓｆｒｐ５对于动脉硬化的保护作用，近年来也引起众多研
究者的关注。Ｔｏｎｇ等［１］的研究表明，低水平 Ｓｆｒｐ５和
高水平Ｗｎｔ５ａ是慢性 ＣＡＤ患者动脉粥样硬化形成的
独立危险因素，心外膜脂肪组织Ｓｆｒｐ５ｍＲＮＡ水平和血
清Ｓｆｒｐ５水平均与慢性ＣＡＤ患者冠状动脉硬化的存在
呈负相关，与其他常规危险因素无明显关联。Ｍｉｙｏｓｈｉ
等［２０］针对６５岁以下人群的研究表明，用 ＥＬＩＳＡ法测
定受试者血清内Ｓｆｒｐ５含量后发现，血清 Ｓｆｒｐ５较低的
人群患动脉硬化性心血管疾病的风险越高。对于６５岁
以上人群，在Ｔｅｌｉｅｗｕｂａｉ等［２１］的研究中做出了相应补

充，该试验针对６５岁以上无症状靶器官损害老年受试
者血浆Ｓｆｒｐ５水平统计分析后发现，血浆 Ｓｆｒｐ５与颈动
脉内膜中层厚度（ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＣＩＭＴ）和脉搏波传导速度（ｐｕｌｓｅｗａｖｅｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＷＶ）
呈负相关，体内 Ｓｆｒｐ５水平较低的老年人 ＣＩＭＴ、ＰＷＶ
值更高，动脉硬度增加更为显著，同时发现男性血浆

Ｓｆｒｐ５水平较女性普遍降低。该项研究明确了Ｓｆｒｐ５对
动脉硬化的保护作用，并提出血浆 Ｓｆｒｐ５水平具有性
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别差异性，可作为老年人动脉硬化的潜在预测因子。

而对于代谢功能障碍的患者，Ｃｈｏ等［１５］发现在２型糖
尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）患者血清中Ｓｆｒｐ５与ＰＷＶ
呈正相关且独立相关，试验结果表明 Ｓｆｒｐ５可对代谢
功能障碍患者的动脉硬化产生代偿作用。此外，在外

周动脉方面，Ｗａｎｇ等［２２］发现血清和动脉周围脂肪组

织中的 Ｓｆｒｐ５在外周动脉闭塞性疾病（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｅｒｉａｌｏｃｃｌｕｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＯＤ）患者中表达也显著降
低，高水平 Ｗｎｔ５ａ和低水平 Ｓｆｒｐ５是 ＰＡＯＤ发病的独
立危险因素。综上，Ｓｆｒｐ５能有效减少循环及外周血管
动脉粥样硬化的形成，降低患慢性ＣＡＤ的风险且可作
为其预测因子。

２　Ｓｆｒｐ５与急性冠脉综合征
急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）

是中国心血管疾病患者死亡的常见原因之一，主要涉

及一系列心肌缺血状态。ＡＣＳ病程进展迅速，目前关
于Ｓｆｒｐ５与不稳定型心绞痛和非 ＳＴ段抬高型心肌梗
死相关性的研究甚少，而 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴ
ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）因其高
发病率、高死亡率的特点，给医疗保健系统带来巨大

的经济负担，临床上如何降低 ＳＴＥＭＩ的发生率、改善
患者预后显得尤为重要。

近１０年来，ＳＴＥＭＩ患者的诊断数量较前有下降趋
势，目前指南侧重于推荐对ＳＴＥＭＩ患者早期诊断和使
患者及时获得缺血再灌注治疗的机会，此类患者在诊

断上具有挑战性，病情更复杂且预后更差［２３］。Ｄｕ
等［２４］指出，患者在发生首次前壁ＳＴＥＭＩ后，血清Ｓｆｒｐ５
水平会显著升高，并在及时接受经皮冠状动脉介入治

疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后３ｄ内持
续下降至基线水平，对应肌钙蛋白、高敏 Ｃ反应蛋白
水平峰值降低。在后期随访中，超声心动图显示此类

患者心脏射血分数值与术前血清 Ｓｆｒｐ５水平呈正相
关。此研究表明急性期ＳＴＥＭＩ患者血清Ｓｆｒｐ５水平呈
短暂升高趋势，并能有效减少心脏受损和炎症反应，

改善 ＳＴＥＭＩ后心肌收缩功能。研究提出 Ｓｆｒｐ５是
ＳＴＥＭＩ急性期的潜在治疗靶点和评估预后的有力指
标。在用药物对ＰＣＩ后ＳＴＥＭＩ患者进一步治疗发现，
治疗组患者血清 Ｓｆｒｐ５水平较对照组明显升高，相对
治疗效果更好。Ｓｆｒｐ５水平的变化可作为评估药物治
疗 ＳＴＥＭＩ效果的标准［２５］。在多项动物心肌梗死

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）模型中也得到类似验证。
Ｎａｋａｍｕｒａ等［２６］构建小鼠缺血再灌注损伤模型，发现

在Ｓｆｒｐ５基因敲除的小鼠体内出现更大的梗死面积和
更多的心肌细胞凋亡，且伴随着大量炎性细胞浸润和

趋化因子的表达，用Ｓｆｒｐ５治疗可显著改善 ＭＩ后小鼠

心脏功能，缩小心脏缺血再灌注损伤后的梗死范围。

另一项ＭＩ模型研究［２７］也表明，随着ＭＩ发生的时间推
移，Ｓｆｒｐ５的表达起初较高，在 ７～１４ｄ后逐渐降低。
在Ｓｆｒｐ５过表达小鼠体内发现明显的心肌缺血性损伤
面积减少，左心功能改善，心脏破裂风险降低，该研究

同样发现 Ｓｆｒｐ５通过 ＡＭＰＫ通路介导线粒体裂变／融
合来改善线粒体功能障碍，发挥 ＭＩ后 Ｓｆｒｐ５对心脏功
能的保护作用。

３　Ｓｆｒｐ５与心力衰竭
心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）目前仍是一个主要的

临床和公共卫生问题［２８］，呈现出发病率、死亡率高和

生活质量差的流行病学特征［２９］。作为一种心脏代谢

相关的慢性低度炎症性疾病，ＨＦ的发生和发展及预
后与抗炎因子Ｓｆｒｐ５密切相关。

慢性炎症可视为 ＨＦ的独立危险因素，多种炎症
因子对心血管的长期损害加剧了 ＨＦ的发生［３０］。

Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ信号通路参与了体内炎症因子的表达，该
信号通路的激活，以自分泌或旁分泌的方式促进肿瘤

坏死因子、白细胞介素等炎症因子的生成［３１］。Ｓｆｒｐ５
通过特异性抑制此途径，有效改善炎症反应引起的心

脏损害。Ｈｏｎｇ等［３２］使用异丙肾上腺素诱导的小鼠

ＨＦ模型，结果显示Ｓｆｒｐ５通过抑制Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ信号通
路，减轻氧化应激和炎症反应，从而降低小鼠 ＨＦ发生
率。在ＨＦ发生后，心肌纤维化和心室重塑的发生、心
脏泵血功能的降低等，都对 ＨＦ患者远期生存率和预
后情况有着至关重要的影响。目前一些研究已表明

Ｓｆｒｐ５在 ＨＦ预后过程中的作用。Ｗｕ等［３０］的研究中

选取８３３例ＨＦ患者，其中３７．５％患有 Ｔ２ＤＭ，在对多
个危险因素进行调整后，研究发现 Ｓｆｒｐ５水平每增加
１倍，受试者再发 ＨＦ或死亡的风险便会降低 ２１％。
且Ｔ２ＤＭ患者的 ＨＦ复发率较非 Ｔ２ＤＭ患者高，与
Ｓｆｒｐ５的关联性也更高。提示 Ｓｆｒｐ５可作为评估 ＨＦ或
Ｔ２ＤＭ合并ＨＦ患者预后风险的独立生物标志物。Ａｎ
等［３３］的试验发现在慢性ＨＦ患者体内 Ｓｆｒｐ５水平显著
高于健康对照组，与纽约心功能分级呈正比，提示

Ｓｆｒｐ５与慢性ＨＦ患者病情严重程度相关，且在预后不
良的患者体内表达升高。另外，Ｓｆｒｐ５可抑制心脏成纤
维细胞活化、增殖和迁移，ＪＮＫ信号通路参与调控细胞
的增殖、分化与凋亡。近期有研究［１７］发现 Ｓｆｒｐ５下调
Ｗｎｔ５ａ、ｐＪＮＫ１／ＪＮＫ１、ｐＪＮＫ２／ＪＮＫ２、ｐＪＮＫ３／ＪＮＫ３的
水平，通过抑制Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ通路抑制糖尿病小鼠的心
肌病理损伤和纤维化。Ｓｆｒｐ５对心脏成纤维细胞的调
控功能，能有效降低 ＭＩ后心肌纤维化带来的心室重
塑和ＨＦ的发生。
４　Ｓｆｒｐ５与高血压

高血压作为临床最常见慢性病之一，通常不易很
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早被识别，导致患者就诊率低、依从性差。长期高血

压状态加重心脏后负荷，易诱发 ＨＦ、卒中等严重并发
症［３４］。最新的研究表明，高血压患者 Ｓｆｒｐ５水平均值
随血压升高而下降，多元线性回归分析表明，Ｓｆｒｐ５与
血压的控制密切相关［３５］，高血压患者体内 Ｓｆｒｐ５水平
越低，其发生高血压合并靶器官损害及动脉硬化的风

险越高［２１］。Ｙｉｎ等［３６］的试验包含２６３例肥胖儿童，其
中８９例患有高血压，试验发现肥胖伴高血压组患儿血
清内Ｓｆｒｐ５水平较肥胖组明显降低，Ｗｎｔ５ａ水平明显升
高，且 Ｓｆｒｐ５水平随着患儿收缩压和舒张压升高而降
低，在对患儿的生活方式进行干预后发现，Ｓｆｒｐ５水平
显著升高，Ｗｎｔ５ａ无明显变化。Ｓｆｒｐ５水平在高血压合
并代谢功能障碍患儿体内可因行为干预而受到影响，

与血压水平呈负相关。目前已证明炎症可诱发 ＩＲ，改
善胰岛素敏感性可改善内皮细胞功能障碍［３７］，ＩＲ和
炎症反应引发内皮细胞生成一氧化氮减少，心血管舒

张和弹性功能维持能力降低，从而诱发动脉粥样硬化

的发生。血管弹性下降和动脉粥样硬化的形成是高

血压的重要危险因素［３８］，Ｓｆｒｐ５逆转 Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ信号
通路对 Ａｋｔ磷酸化的抑制作用，降低动脉粥样硬化的
发生率，从而降低人群患高血压的风险。

５　小结与展望
心血管疾病作为一种代谢相关性疾病，近年来多

项研究发现其受到多种因素的影响。本综述总结了

关于Ｓｆｒｐ５作用于非经典 Ｗｎｔ信号通路（见图１），调
控不同心血管疾病的发生、发展及预后，提示临床可

加强Ｓｆｒｐ５因子对于心血管疾病干预的关注。虽然部
分研究机制尚不完善，例如 Ｓｆｒｐ５在脂肪细胞内促进
细胞扩张和脂质累积，但是在人体试验及大鼠实验中

均发现高水平的 Ｓｆｒｐ５可降低患者体内血脂水平，减
少脂质在肝脏的累积。部分研究已证实 Ｓｆｒｐ５主要通
过抑制 Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ信号通路防止心室重塑的生成，
目前该类研究甚少，证据尚不充足；暂未发现 Ｓｆｒｐ５
水平对原发性高血压患者血压水平及靶器官损害的

影响等。基于以上研究（见表 １），目前仍普遍认为
体内高水平 Ｓｆｒｐ５有助于改善炎症反应和代谢紊乱
对心血管疾病的危害，降低慢性 ＣＡＤ、ＡＣＳ、ＨＦ、高血
压的发生率，并在疾病预后方面同样有益。现多项

研究将其作为心血管疾病新的预测因子，临床或可

利用循环 Ｓｆｒｐ５水平作为评估心血管疾病发生、严重
程度及预后的手段。Ｓｆｒｐ５有望成为后续治疗心血管
疾病的靶向因子。

　　注：ＦｚＲ，Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体；ＤＶＬ，Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ蛋白；Ｒａｃ１，Ｒａｓ相关Ｃ３肉毒素底物１；Ｂａｘ，Ｂ细胞淋巴瘤２相关Ｘ蛋白；
ＮＯ，一氧化氮；ＡＳ，动脉粥样硬化；ＨＢＰ，高血压；ＲｈｏＡ，Ｒａｓ同源基因家族成员 Ａ；Ｒｏｃｋ，Ｒｈｏ相关卷曲螺旋蛋白激酶；
ＴＮＦα，肿瘤坏死因子α；ＩＬ，白细胞介素；ＭＣＰ１，单核细胞趋化蛋白１；ＶＥＧＦ，血管内皮生长因子；Ｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｇ蛋白；

ＰＬＣ，磷脂酶Ｃ；ＰＫＣ，蛋白激酶Ｃ；ＣａＭＫⅡ，Ｃａ２＋钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ；ＮＦＡＴ，活化Ｔ细胞核因子。

图１　Ｓｆｒｐ５与心血管疾病的发病机制
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表１　Ｓｆｒｐ５与心血管疾病的相关性报道

参考文献及发表年份 结果 机制

Ｔｏｎｇ等［１］，２０２０ Ｓｆｒｐ５水平与冠状动脉硬化程度负相关 —

Ｌｉｕ等［１０］，２０１８ Ｓｆｒｐ５促进细胞内脂质累积和血管新生 拮抗Ｗｎｔ５ａ／Ｃａ２＋通路，激活ＰＰＡＲγ、Ｃ／ＥＢＰα

Ｚｈａｎｇ等［１１］，２０２１ Ｓｆｒｐ５有助于减少脂质在肝脏积累 ＰＰＡＲγ调节ｍｉＲ２１５ｐ／Ｓｆｒｐ５通路

Ｂａｉ等［１２］，２０２１ 低水平Ｓｆｒｐ５使高脂血症发生率增加２倍 Ｓｆｒｐ５下调ＰＰＡＲγ、Ｃ／ＥＢＰα的表达

Ｌｉ等［１３］，２０２０ Ｓｆｒｐ５降低大鼠体内ＶＬＤＬ和ＴＧ的分泌 Ｓｆｒｐ５作用于ＩｎｓＲＰＩ３ＫＡｋｔＫＡＴＰ通路

Ｃｈｏ等［１５］，２０１８ Ｓｆｒｐ５可对动脉硬化产生代偿作用 Ｓｆｒｐ５与ＰＷＶ呈正相关且独立相关

Ｌｉｕ等［１６］，２０２０ Ｓｆｒｐ５减少内皮细胞凋亡 Ｓｆｒｐ５抑制Ｗｎｔ５ａ介导的血管内氧化还原反应

Ｄｉｎｇ等［１７］，２０２２ Ｓｆｒｐ５抑制心肌病理损伤和纤维化 Ｓｆｒｐ５竞争性抑制Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ通路

Ｗａｎｇ等［１８］，２０１７ Ｓｆｒｐ５减少内皮细胞凋亡 Ｓｆｒｐ５抑制Ｗｎｔ通路，下调Ｂａｘ

Ｋｒüｇｅｒ等［１９］，２０２２ Ｓｆｒｐ５降低内皮细胞炎症反应 Ｓｆｒｐ５抑制Ｗｎｔ５ａ／ＪＮＫ的促炎作用

Ｍｉｙｏｓｈｉ等［２０］，２０１４ 低水平Ｓｆｒｐ５增加患冠状动脉硬化的风险 —

Ｔｅｌｉｅｗｕｂａｉ等［２１］，２０１８ Ｓｆｒｐ５可作为动脉硬化的潜在预测因子 Ｓｆｒｐ５与ＣＩＭＴ、ＰＷＶ呈负相关

Ｗａｎｇ等［２２］，２０２１ Ｓｆｒｐ５和Ｗｎｔ５ａ是ＰＡＯＤ发病的独立危险因素 —

Ｄｕ等［２４］，２０１９ Ｓｆｒｐ５是ＳＴＥＭＩ急性期的潜在治疗靶点和评估预后的指标 Ｓｆｒｐ５抑制Ｗｎｔ５ａ，降低心脏炎性反应

Ｚｈａｎｇ等［２５］，２０２２ Ｓｆｒｐ５水平变化可评估ＰＣＩ后药物治疗效果 —

Ｎａｋａｍｕｒａ等［２６］，２０１６ Ｓｆｒｐ５治疗可减小小鼠ＭＩ范围 —

Ｈｕａｎｇ等［２７］，２０２１ Ｓｆｒｐ５可降低小鼠ＭＩ后心脏破裂风险 Ｓｆｒｐ５通过ＡＭＰＫ介导线粒体裂变／融合

Ｗｕ等［３０］，２０２０ Ｓｆｒｐ５可降低ＨＦ再发及死亡的风险 —

Ｈｏｎｇ等［３２］，２０２２ Ｓｆｒｐ５可降低ＨＦ发生率 Ｓｆｒｐ５抑制Ｗｎｔ５ａ介导的氧化应激和炎症反应

Ａｎ等［３３］，２０２１ Ｓｆｒｐ５与与纽约心功能分级呈正比 —

Ｙｉｎ等［３６］，２０１７ Ｓｆｒｐ５与血压水平成反比，受生活方式影响 —

　　注：Ｂａｘ，Ｂ细胞淋巴瘤２相关Ｘ蛋白；ＡＭＰＫ，ＡＭＰ活化蛋白激酶。
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本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。
１．论著文章６０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８个为
宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。
２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】ｘｘｘ科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学基
金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录 ｈｔｔｐ：／／
ｘｘｇｂｘｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材
料：（１）稿件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）论文投送介绍信和著作权授权书（可发电子版）：来稿需
经作者单位审核，应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投等学术不端行为以及其他与国家有关法律法规相违

背的问题，并加盖公章。如涉及保密问题，需附有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，
需附基金批文复印件（可发电子版）。
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