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Abstract
Serum SaluSinβ and Cyr61, as two new markers of myocardial injury, play an important biological role in vivo, which can promote 
the proliferation of vascular endothelial cells, promote the formation of atherosclerosis, and promote inflammatory response. Recent 
studies have shown that serum Salusin β and Cyr61 are closely related to the occurrence of coronary heart disease. Coronary heart 
disease is common in middle-aged and elderly people, the number of patients is large, and the number of patients is increasing year 
by year, and the age is gradually getting younger. When acute myocardial infarction occurs, the mortality rate is high. Therefore, 
early identification of coronary heart disease and the existence of suspected coronary heart disease, understanding the pathogenesis 
of coronary heart disease, is helpful for patients to formulate more comprehensive and targeted treatment. This paper reviews the 
research progress of serum Salusin β, Cyr61 and coronary heart disease, aiming to provide a new thinking direction for the early 
diagnosis of coronary heart disease, the formulation of treatment plans, and the prediction of related adverse outcomes.
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血清 Salusin β、Cyr61 与冠心病的相关研究进展
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摘  要

血清Salusin β、Cyr61作为两种新型的心肌损伤标志物，在体内发挥重要的生物学效应，具有促进血管内皮细胞的增殖、促
进动脉粥样硬化的形成、促进炎症反应等作用。近年来研究表明，血清Salusin β、Cyr61与冠心病的发生有相当密切的关
联。冠心病常见于中老年人群，其患病人数多，且患病人数逐年增加，年龄亦逐渐年轻化，当发生急性心肌梗死时，死亡
率高，因此，早期识别冠心病及可疑冠心病的存在，了解冠心病的发病机理，有助于患者制定更为全面的、有针对性的治
疗。论文就血清Salusin β、Cyr61与冠心病的相关研究进展做一综述，旨在为冠心病的早期的诊断、治疗方案的制定，以及
相关不良结局事件的预测提供新的思考方向。
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1 引言

随着社会科技化、现代化的发展，人们的生活条件逐

渐多样化，伴随而来的还有不健康的生活方式及饮食习惯，

导致心血管病的患病率也在这种社会背景下逐渐增高，近年

来有研究指出，心血管疾病的死亡率在农村为 46.66%，在

城市为 43.81%[1]，且有相关报道指出，2019 年中国城乡居

民的冠心病死亡率已经超过 0.12%[2]。近年来多项研究证实，

血清 Salusin β、Cyr61 与冠心病的致病机理密切相关。

Salusins 的生物学来源：Salusins 最早由 shichifi 等通过

对人类 cDNA 文库筛选分析而发现，是一种新的心血管活性

肽，由扭转应力障碍基因（TOR2A）选择性剪接的 mRNA

翻译后产生 [3]。在人类的循环系统、中枢神经系统和肾脏广

泛合成和表达，在人体内主要通过旁分泌和自分泌的方式发

挥作用。Salusins 包括 Salusin-α 和 Salusin β，Salusin-α 个氨

基酸组成，Salusin β 由 20 个氨基酸组成，其中 Salusin β 具

有降血压、降心率、舒张血管、调节心肌细胞、诱导血管平

滑肌细胞和成纤维细胞增殖、促进下丘脑分泌血管加压素、

维持血浆晶体渗透压等生物学效应。

2 Salusin β在冠心病中的相关研究

既往有研究证实，冠脉缓慢血流的发病机制包括慢性

动脉粥样硬化、炎症反应、血小板聚集性增加、微血管张力

增加、微血管和内皮功能障碍，与冠心病的病理过程密不可

分 [4,5]。Liu 等研究得出，血清 Salusin β 水平与心血管疾病

的发生独立相关，并且与冠状动脉粥样硬化指数评分呈正相
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关，预示着血清 Salusin β 或许可在一定程度上评估冠状动

脉狭窄的程度 [6]。Wang 等通过多因素回归分析得出，血清

中 Salusin β 是冠脉缓慢血流的独立预测因子，且与平均心

肌梗死总计数呈独立相关 [7]，Akyüz 等就此进一步研究发现

BMI 升高和血清 Salusin β 水平是冠脉缓慢血流的两个决定

因素，且血清 Salusin β 的值高于 516 pg/mL 表明存在冠脉

血流缓慢（CSF）[8]。Esfahani M 等用不同剂量 Salusin β 分

别处理存在或不存在 Bay 11-7082 两组细胞，通过 PCR 及酶

联免疫吸附法测定发现，NF-ƙβ 信号通路参与了血清 Salusin 

β 对促炎细胞因子 mRNA 表达的上调作用 [9]，可作为动脉

粥样硬化治疗靶点。也有研究得出，血清 Ang Ⅱ、Salusin β

的表达上升，是高血压合并冠心病这一共病患者的独立危险

因素，并指出高水平的血清 Salusin β 可在一定程度上加速

冠脉狭窄，临床工作者或可将其作为冠心病患者病情评估及

预后的辅助检测指标 [10]。Yassien 等研究发现，血清 Salusin 

β 与左心室肥厚参数呈正相关，与左心室舒张和收缩功能呈

负相关，并通过多元回归分析得出血清 Salusin β 水平是舒

张功能障碍的重要预测因子，由此可推测，血清 Salusin β

可能与心功能障碍所致心肌缺血等临床症状存在联系 [11]。

另一方面有学者发现，血清 Salusin β是一种促纤维化因子，

通过 TGF-β1/Samd 信号通路介导血管平滑肌细胞增殖，研

究还发现，血清 Salusin α 对血清 Salusin β 的促血管平滑

肌细胞增殖有促进作用，而降低了 Salusin β 的促纤维化作 

用 [12]。另有学者研究得出，Salusin β 对原发性高血压所致

的颈动脉病变有促进作用 [13]。还有学者分析发现，Salusin 

β 的促粥样硬化作用，以及当出现较高的血清 Salusin β/

Salusin α 比值时，可能预示较高的心血管风险，会增加血液

透析患者的病死率 [14]。而 Yildirim .A 等研究发现，冠状动

脉扩张组患者的血清 Salusin β 中位数高于对照组，差异有

统计学意义。在受试者工作特征曲线分析中，血清 Salusin β

预测冠状动脉扩张的敏感度为 78.9%，特异度为 75.0%，表

明血清 Salusin β 对冠状动脉扩张有良好的预测价值，并通

过多因素回归分析得出，血清 Salusin β 是冠状动脉扩张的

独立危险因素 [15]。综上，血清 Salusin β 的测定或能为冠心

病的诊断及冠状动脉狭窄程度的评估提供新的线索和思考

方向，针对Salusin β的相关抗体及靶向药物值得进一步研究。

生物学来源：富含半胱氨酸蛋白 61（CySteine-rich 

protein 61，Cyr 61）又被称为 CCN1，来自 CCN 蛋白家族中，

有多种生物学效应。首先，在胚胎发育进程中，Cyr61 的表

达上升会促进胎盘新生血管形成。Cyr61 强效的促血管生成

特性有助于调节血管内皮细胞增殖和血管生成，当 Cyr61 粘

附于内皮细胞促进细胞存活，而 Cyr61 黏附于成纤维细胞

可诱导细胞凋亡。其次，Cyr61 的异常表达在肿瘤的发生发

展，如乳腺癌细胞增殖过程中也起着重要的促进作用。此外，

Cyr61 也参与了软骨细胞分化和软骨形成。如上述，Cyr61

与机体的多种生理病理过程密切相关，在体内通过参与细胞

的增殖、迁移及粘附过程，损伤组织的修复，新生血管的生

成以及肿瘤的发生发展发挥其生物学效应 [16-20]。

3 Cyr61 与冠心病的相关研究进展

冠心病，其主要病理机制为冠状动脉粥样硬化 [21]，病

理过程体现为动脉粥样硬化斑块的形成，与炎性介质的产生

及炎症细胞的分化也有密切的关联 [22,23]。动脉粥样硬化作为

一种由慢性炎症导致的疾病，不仅在心血管疾病中发挥重要

作用，也是许多脑血管疾病发生的诱导因素 [24]。近年来有

研究表明，血清 Cyr61 通过其促进炎症反应的作用参与了动

脉粥样硬化的形成 [25]。Liu 等认为，血清 Cyr61 通过与溶血

磷脂酸的相互作用促使平滑肌细胞发生迁移，与动脉粥样

硬化斑块的形成密切相关 [26]。Klingenberg R 等从梗死相关

冠状动脉罪犯病变抽吸的冠状动脉血栓和接受经皮冠状动

脉介入治疗的急性冠脉综合征（Acute coronary syndrome，

ACS）患者的外周血单核细胞中分离的信使 RNA 进行了全

局基因表达阵列，发现 Cyr61 高度表达于冠状动脉血栓中表

达显著增加的候选基因转录本中，且急性 ST 段抬高型心肌

梗死的患者血清 Cyr61 浓度高于非 ST 段抬高型心肌梗死及

稳定型心绞痛患者，表明了血清 Cyr61 作为急性心肌损伤的

新型可溶性生物标志物，在 ACS 患者的风险分层中起到重

要作用 [27]。Li 等研究发现，外泌体作为 ACS 病理发展过程

中的信使，与血管的炎症反应等相关，不稳定型心绞痛及急

性心肌梗死患者中外泌体 Cyr61 水平较健康人群升高，进

一步通过多因素 Logistic 回归分析得出，Cyr61 水平与 ACS

的存在独立相关，并通过检测氧化低密度脂蛋白（Oxidized 

low-density lipoprotein，ox-LDL）刺激后血管平滑肌细胞

（Vascular smooth muscle cells，VSMC）中 Cyr61 的表达水

平发现，降低 Cyr61 可逆转 ox-LDL 诱导的 vsmc 活力和迁

移，并显著增加细胞凋亡率，这表明外泌体 Cyr61 水平升高

与动脉粥样硬化相关，这可能为外泌体 Cyr61 水平在 ACS

临床诊断中的应用提供了理论依据 [28]。Gan YR 等研究发现，

棕榈酸（Palmitic acid，PA）可上调内皮细胞中 CCN1、炎

性细胞因子和促凋亡蛋白的表达水平，CCN1 的敲低可以

对 Wnt/β- 连环蛋白信号通路进行灭活，进而减弱 PA 诱导

的内皮细胞炎症和凋亡 [29]。HSu PL 等发现 CCN1 通过调节

内皮表型导致动脉粥样硬化的发生，并通过结合其受体整

合素 α6β1，激活核因子 -κB，促进动脉粥样硬化的持续发 

生 [30]。An Wdeng 等发现，蛋白质的泛素化及其通过去泛素

化酶（deubiquitylated enzymes，DUBs）进行的去泛素化逆转，

在调控细胞的基本功能和多种生物学过程中发挥着关键作

用，细胞锌指抗核转录因子 -κB（Cezanne）是 DUB 中的一种，

CCN1 是 Cezanne 动脉重塑方面的功能下游靶点，Cezanne

的去泛素化活性在 VSMC 增殖和迁移方面发挥重要作用。

此外，Cezanne 可以通过靶向 β-catenin 蛋白去泛素化来激活

Wnt/β-catenin 信号通路进而调节 CCN1 的表达；在小鼠模
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型中，通过在损伤的动脉中局部抑制和恢复失调的 Cezanne

表达可以抑制血管损伤诱导的新生内膜形成 [31]。Zhao JF 等

通过对载脂蛋白 E 缺陷小鼠模型的研究发现，CCN1 降低了

胆固醇反向转运的能力，并下调了 ATP 结合盒转运蛋白 A1

（ABCA1）和 ABCG1 在动脉粥样硬化主动脉中的蛋白表达，

同时，CCN1 降低了胆固醇清除相关蛋白的蛋白表达，加剧

了肝脂积累；而中和抗体或干扰 RNA 抑制 CCN1 活性会减

弱 ox-LDL 诱导的脂质积累 [32]。还有相关临床研究表明，氟

马沙坦可通过抑制 Cyr61 信号通路来减少血管平滑肌细胞衰

老，或可有助于抵抗血清 Cyr61 所致的血管损伤 [33]。综上，

Cyr61 与冠心病的相关研究为深入了解冠心病致病机理拓展

了新的认识，为冠心病的治疗及不良结局的预测提供了新的

思考方向。

4 总结与展望

综上所述，血清 Salusin β、Cyr61 与冠心病的病理发展

过程密切相关。在 Salusin β 与冠心病的相关研究中，我们

总结得出，Salusin β 通过发挥促炎症反应，诱导血管平滑肌

细胞增殖及血管钙化等作用参与冠心病的发生发展，Salusin 

β 与冠心病的预后及冠状动脉病变程度的相关性有待深入研

究；在 Cyr61 与冠心病的相关研究中我们得出，Cyr61 不仅

通过其促炎作用参与动脉粥样硬化斑块的形成，并且在动物

实验中发现，Cyr61 浓度的降低可以降低脂质的积累，通过

这种机制延缓了动脉粥样硬化板块的形成，进而防止冠心病

的发生。通过干预 Cyr61 有望成为治疗冠心病治疗的一个新

的靶点，抗 Cyr61 抗体的相关研究也值得我们去进一步思考

和创新。检测血清 Salusin β、Cyr61 或可成为辅助诊断冠心

病的一种新方法，可为基层地区无法进行或不愿接受冠状动

脉造影的患者提供新的选择。
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