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速激肽在心血管系统中的作用
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【摘要】 速激肽家族主要包括 P 物质（SP）、神经激肽 A（NKA）、神经激肽 B（NKB）

以及新发现的内啡肽和血激肽等。速激肽通过与神经激肽受体结合在心血管系统中发挥重

要作用，参与调节炎症反应、血压、缺血再灌注和心肌纤维化等。该文介绍速激肽及其受体

与心血管系统的相关研究进展。
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速激肽是广泛分布于动物体内的神经肽。哺

乳动物中 3 种主要的速激肽分别是 P 物质（SP）、
神经激肽 A（NKA）和神经激肽 B（NKB），其他

类型的速激肽也已相继被发现，包括神经激肽 K、

神经激肽 γ、血激肽和内啡肽 [1]。速激肽家族成员

都具有保守的 C 末端疏水区域，为激活神经激肽受

体（NKR）所必需，NKR 属于 G 蛋白偶联受体

家族，具有 7 个跨膜结构域、1 个细胞外 N 末端和 
1 个细胞内 C 末端，其成员分别为 NK-1R、NK-
2R、NK-3R，速激肽家族中的 SP、NKA 和 NKB 分

别对 NK-1R、NK-2R 和 NK-3R 有较高的亲和力 [2]。

血激肽与 SP 结构相似，二者与 NK-1R 都有较强的

亲和力，在体内发挥相似的作用 [3]。速激肽与 NKR
结合后在体内参与调节各种病理生理功能，如调节

情绪行为、呕吐、疼痛、炎症反应等 [2]。心血管

系统及其周围神经也存在速激肽，参与心血管系统

的病理生理作用。

1 速激肽与炎症反应
微血管内皮细胞高表达 NK-1R，且受微血管床

周围丰富的含速激肽的细小无髓鞘神经支配，表明

了速激肽对微血管调节的重要性 [4]。研究表明，微

血管内皮细胞不仅执行屏障功能，还调控微环境，

参与炎症反应，如脑血管内皮细胞表达炎症黏附分

子，而肺内皮细胞在炎症反应时表达趋化因子，这

也表明内皮细胞具有器官特异性 [5]。

SP 与 NK-1R 相互作用，破坏内皮细胞间的连

接，从而增加血管通透性，并可作用于血脑屏障 [6]。

SP 引起的血管通透性增加可由一氧化氮介导，并涉

及白三烯合成途径 [7] ；SP 也可通过直接作用于肥

大细胞，诱导其释放组胺等血管活性物质，引起血

浆外渗 [8]。其他物质也可能与 SP 相互作用调节血

管通透性，如感觉神经的外周末梢可同时释放强血

管扩张剂降钙素相关基因肽和 SP，二者相互作用可

使微血管血流量、通透性增加，局部水肿加重。

在某些情况下，NK-2R 和 NK-3R 也发挥促炎

作用。在醋酸诱导的豚鼠直肠结肠炎模型中，选择

性 NK-2R 拮抗剂治疗可使豚鼠黏膜下水肿减轻 [9]。

有研究表明，人类胎盘大量产生的 NKB，可以激活

肺内的 NKR，引起微血管反应，严重时可导致肺水

肿，引起产妇和胎儿死亡 [10]。NKR 也在心肌细胞、

内皮细胞及免疫细胞如淋巴细胞和巨噬细胞表面

表达 [11]，速激肽与之结合后可刺激前炎症细胞因子

产生，这与带状疱疹病毒和囊虫病等寄生虫感染的

发病机制有关。鼠脑心肌炎病毒（EMCV）感染

引起的小鼠心肌炎是研究病毒性心肌炎常用的实

验模型。Robinson 等 [12] 发现在 EMCV 感染的野

生型小鼠中，SP 水平增加了 61 倍，导致小鼠死亡

率达到 51%，心脏与体重比值增加 1.56 倍，并伴有

心肌炎症反应、凋亡和坏死及存活细胞肥大；而 SP
前体敲除小鼠在 EMCV 感染后未发现上述变化。

这些结果表明 SP 在 EMCV 心肌炎发病机制中起

重要作用。该团队进一步研究发现，使用 NK-1R
拮抗剂阿瑞匹坦进行预处理和后处理可显著降低

EMCV 感染小鼠的死亡率、心脏和心肌细胞大小

及心脏中病毒 RNA 水平 [13]。因此，速激肽家族对

炎症反应起促进作用并对机体有害。
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2 速激肽与血压
血压由周围阻力血管的张力维持，受周围血管

神经、血管内皮和血管平滑肌的调节，速激肽从 C
纤维神经末梢释放后可以直接调节血管张力 [14]。

一方面，速激肽可作为内皮依赖性血管舒张剂起降

压作用。速激肽与血管内皮细胞上的 NK-1R 结合

后释放一氧化氮，可激活可溶性鸟苷酸环化酶生成

环鸟苷一磷酸，其作为第二信使激活蛋白激酶 G，

引起血管舒张 [14]。外周产生的血激肽和内啡肽也

表现出相似作用。陇源 [15] 的研究发现血激肽 -1 可

与血管内皮细胞膜上 NK-1R 结合，发挥完全内皮

依赖性血管舒张作用，在正常钾离子环境下该作用

主要由内皮超极化因子介导；而当正常钾离子环境

被破坏时，血管舒张作用则通过一氧化氮 - 环磷酸

鸟苷信号途径实现。先兆子痫的相关研究发现，胎

盘大量表达 NKB，尽管 NKB 与 NK-1R 亲和力相

对较低，但其结合水平足以激活 NK-1R，进而诱导

胎盘中非内皮依赖性血管舒张作用 [10]。另一方面，

速激肽也可诱导肌源性反应，引起血管收缩，导致

血压升高。平滑肌细胞上的 NK-1R 被激活后可活

化磷脂酶 C，进而增加胞内肌醇 1,4,5- 三磷酸和钙

离子水平，导致血管收缩 [14]。

有研究发现 SP 可以诱导冠状动脉血管收缩和

血压上升 [16]，表明其可能参与高血压的发病。在血

压正常的动物体内，作用于外周血管 NKR 的拮抗

剂不会显著升高血压；而在大鼠肾次全切除 - 盐性

高血压模型中，NK-1R 拮抗剂可瞬时升高血压 [17]，

这表明外周速激肽主要在病理性或应激性高血压

中起作用。高剂量血激肽 -1 可通过刺激交感神经

节和激活 NK-1R 引起肾上腺儿茶酚胺释放，诱导升

压反应 [18]。中枢速激肽系统也在血压调节中发挥

重要作用。研究发现脑室内或黑质内注射 NK-1R
激动剂可使大鼠血压升高，且该反应能被其拮抗剂

抑制 [19]。其他的速激肽也可能对血压具有调控作

用，如脑室内给予 NK-3R 激动剂可通过增加交感

神经张力提高大鼠和豚鼠的血压和心率 [20]。除了

通过影响血管舒缩调控血压，还有研究发现肾周 SP
阳性神经纤维可通过调节醛固酮的分泌而间接调

控血压 [21]。

3 速激肽与缺血再灌注
速激肽通过调节血管舒缩和血浆外渗影响急

性缺氧或缺血再灌注的预后。在心脏缺血再灌注

模型中，采用辣椒素进行预处理以耗竭 SP，预处理

后的心脏与未进行预处理的心脏相比，心肌组织损

伤更为严重，而 SP 可激活蛋白激酶 B（Akt）信号

通路，减弱缺血再灌注诱导的细胞凋亡，从而发挥

心脏保护作用 [22]。Kim 等 [23] 研究发现，SP 可作

为免疫细胞调节剂改善肾缺血再灌注损伤。

在脑血管痉挛时，SP 被释放，可诱导脑血管

舒张，平衡交感血管的收缩反应。随着年龄增长，

含 SP 的动脉神经数量减少 [24]。Ahn 等 [25] 发现，在

缺血性脑卒中早期，给予大鼠 SP 可显著抑制损伤

性炎症反应，有助于组织正常功能的恢复和内环境

稳态的维持。因此，速激肽诱导的反应性血管舒张

不足可能加剧脑血管闭塞后的组织损伤，及时补充

SP 有助于组织恢复。

在肠系膜动脉等组织的缺血再灌注过程中，速

激肽可能发挥损伤性作用。肠系膜上动脉缺血大

鼠模型中存在血管通透性增加，中性粒细胞募集，

通过辣椒素诱导的 SP 耗竭或使用 NK-1R 拮抗剂

可逆转上述现象 [26]。Umer 等 [27] 发现，在大鼠体内

使用 NK-1R、NK-2R、NK-3R 拮抗剂联合治疗可

明显减轻缺血再灌注损伤所引起的胃肠动力障碍。

因此，速激肽对缺血再灌注损伤的作用具有器官特

异性，甚至可产生完全相反的作用。

4 速激肽与心肌纤维化
速激肽被认为是不良心脏重构和心力衰竭进

展的重要因素。Edvinsson 等 [28] 研究了慢性心力衰

竭患者的 SP 血浆水平，结果显示与健康者相比，轻

度 [ 纽约心脏病协会（NYHA）心功能Ⅰ～Ⅱ级 ]
和重度（NYHA 心功能Ⅲ～Ⅳ级）慢性心力衰竭

患者 SP 水平更高。

心脏重构的主要病理变化是心肌纤维化。成

纤维细胞是疏松结缔组织的主要细胞成分，在心脏

中对心肌细胞起结构支持作用，并负责合成细胞外

基质。当心脏发生损伤或处于应激时，神经纤维释

放的 SP 可通过钙离子和超氧化物阴离子介导机制

促进心脏成纤维细胞增殖，并且通过 p42/44 丝裂原

激活的蛋白激酶和蛋白激酶 C 信号通路，增加成年

大鼠心脏成纤维细胞可溶性细胞间黏附分子 -1 的

释放 [29]，导致成纤维细胞大量增殖，胶原过度沉积

和分布异常，从而引起心脏结构改变和收缩功能障

碍，促进心肌纤维化的发展。此外，心脏肥大细胞

在心肌纤维化过程中也发挥重要作用。Levick 等 [30]

的研究发现，SP 通过 NK-1R 激活心脏肥大细胞，

使其释放炎症介质，促进心脏纤维化，该作用可被



·67·国际心血管病杂志 2024 年 3 月第 51 卷第 2 期  Int J Cardiovasc Dis，March  2024，Vol. 51，No.2

NK-1R 拮抗剂阻断，而血激肽激活肥大细胞的作用

比 SP 更强，且不能被 NK-1R 拮抗剂完全阻断，这

提示血激肽还可能通过激活其他 NKR 发挥作用。

糖尿病大鼠及小鼠模型的相关研究发现，动物

模型易发生纤维化，其心脏及血中 SP 水平降低，使

用外源性替代 SP 药物可改善心脏纤维化，提高心

肌收缩力 [31]。Meléndez 等 [32] 对猴子进行的实验得

到了相似的结果。近期 1 项研究还发现，SP 可以

通过促进自噬减少心肌细胞凋亡，阻断心肌纤维化

的进展 [33]，SP 有望成为治疗心力衰竭的新靶点。

速激肽对心肌纤维化的矛盾作用可能与实验中的

药物浓度差异及实验模型不同有关，需要进一步的

研究来验证速激肽对心肌纤维化进程的影响。

5 小结
速激肽及其受体广泛分布在整个心血管系统

中，大量研究提示速激肽家族与心血管疾病的发生

发展密切相关，而除 SP 以外的速激肽家族成员与

心血管系统的相关研究相对较少。目前 NKR 拮抗

剂的临床应用也从化学药物治疗止吐、调节性激

素分泌等方面转至对心血管、肾脏疾病的预防 [21,34]。

未来应深入研究速激肽家族其他成员及其受体在

心血管疾病中的作用，从而为心血管疾病发病机制

的研究及治疗靶点的选择提供更多的方向。
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