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  摘 要:Salusins是一种主要存在于造血系统、内分泌系统和中枢神经系统,具有降低血压和丝裂原样效应

的生物活性肽,由Salusin-α和Salusin-β构成,而Salusin-α包含28个氨基酸残基,Salusin-β包含20个氨基酸

残基。Salusins具有降低血压、减慢心率、参与细胞内信号转导等生物学作用,可介导血管平滑肌内皮细胞发生

炎症,影响泡沫细胞形成,促进血管平滑肌细胞/成纤维细胞的增殖和钙化,并对动脉粥样硬化斑块的形成、新

生内膜的形成产生影响,与人类冠状动脉粥样硬化(AS)高度相关,且该指标在AS诊断中具有较高的曲线下面

积、灵敏度和特异度,但其参考值范围、医学决定水平、是否是独立的危险因素需要深入研究。
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  Salusins主要存在于造血系

统、内分泌系统和中枢神经系统,
是一种具有降低血压和丝裂原样

效应的生物活性肽[1-2]。Salusins
具有降低血压、减慢心率、参与细

胞内信号转导[2-3]、促进细胞增殖

和心肌细胞生长、细胞保护等生

物学效应,可能参与了高血压[4]、
动脉粥样硬化(AS)[5]、肺动脉高

压[6]、类风湿关节炎、糖尿病[7]、多发性硬化症[8]、肾

脏缺血再灌注损伤[9]等多种疾病的病理生理学过程。
由于Salusins具有介导血管内皮细胞炎性反应,影响

泡沫细胞形成,促进血管平滑肌细胞/成纤维细胞增

殖和血管平滑肌细胞钙化等重要作用,且与AS斑块

的形成和大小有关,因此有成为诊断AS标志物的潜

在价值。

1 Salusins的生物合成、分布和生理学功能

  成 熟 的Salusins是 编 码 人 类 扭 转 应 力 障 碍 基

因———TOR2A的选择性剪接产物。Salusins在人和

大鼠肾脏、血管、肝脏、骨髓、肾上腺、胰腺、甲状腺、大

脑等组织中广泛分布[1,10-11],但在心肌和骨骼肌中几

乎检测不到[12-13]。Salusin-α和Salusin-β在不同组织

分布的差异性提示二者可能具有不同的病理生理学

作用。

Salusin-α和Salusin-β具有降低血压、减慢心率,
促进大鼠平滑肌细胞、成纤维细胞和心肌细胞内Ca2+

水平升高,并通过调节下丘脑分泌、细胞保护等机制

调节心血管活动[14-18],同时具有抑制心室肌细胞钙通

道电流等作用[19-21]。

2 Salusins参与AS的发病

2.1 Salusins介导血管平滑肌内皮细胞炎症并影响

泡沫细胞形成 Salusin-α和Salusin-β在血管内皮细

胞炎性反应中作用存在一定差异。在糖尿病小鼠和

高糖/高 脂 培 养 的 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 中,Salusin-β
 

mRNA和蛋白质表达增加[22]。Salusin-β能诱导人脐

静脉内皮细胞释放白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-8、IL-
18、单核细胞趋化因子-1(MCP-1),促使血管细胞黏附

分子-1(VCAM-1)mRNA和蛋白质表达[23],提示Sa-
lusin-β通过刺激内皮细胞炎性反应参与AS。与此相

反,Salusin-α能够抑制IL-6、IL-8和IL-1Ra等炎性因

子表达[24],减轻炎性反应。
在泡沫细胞的形成过程中,Salusin-α和Salusin-β

产生相反的作用[12]。在培养的 U937细胞(单核细

胞)中,Salusin-β促进泡沫细胞的形成,增加血管平滑

肌细胞酰基辅酶A———胆固醇酰基转移酶-1(ACAT-
1)和 VCAM-1的表达和活性[25],促进 AS斑块的形

成[25]。相反,在原代培养的人单核细胞,Salusin-α抑

制泡沫细胞的形成。

2.2 Salusins对血管平滑肌细胞/成纤维细胞增殖和

钙化的影响 心血管系统Salusin-β能通过旁分泌作

用刺激大鼠和人平滑肌细胞和成纤维细胞增殖,导致

心肌细胞重构,并拮抗心肌细胞凋亡。相反,Salusin-
α对平滑肌细胞、成纤维细胞仅有轻微促增殖效应。
血管钙化是AS、高血压、糖尿病血管病变、血管损伤

等心血管疾病的共同病理表现。有研究表明,在维生

素D3 诱导的血管钙化大鼠模型中,其主动脉和钙化
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介质孵育的血管平滑肌中Salusin-β表达增加,敲低血

管平滑肌Salusin-β表达显著降低了血管钙化,过表达

Salusin-β则加剧血管钙化[26]。

2.3 Salusins对AS斑块形成、新生内膜表达的影响 
Salusin-α和Salusin-β在 AS斑块的形成中具有相反

的作用。Salusin-α减小AS斑块面积,抑制泡沫细胞

形成,Salusin-β则刺激AS斑块形成[12]。在载脂蛋白

E和低密度脂蛋白(LDL)受体缺陷小鼠中,Salusin-β
能够升高ACAT-1、清道夫受体CD36 水平,并显著增

加巨噬细胞的浸润、增大 AS斑块[27]。相反,在载脂

蛋白E和LDL受体缺陷小鼠或高脂饮食诱导的豚鼠

皮下缓慢灌注Salusin-α能减轻高脂饮食诱导小鼠的

体质量,降低血脂、ACAT-1、IL-6和肿瘤坏死因子-α
水平[28],阻 止 泡 沫 细 胞 形 成,缩 小 AS 斑 块 面

积[27,29-31]。
在猪心脏左前降支植入裸露的金属支架28

 

d后,

Salusin-β在新生的小血管、支架周围的巨噬细胞和增

殖的血管平滑肌细胞中高表达[32]。有关大鼠的实验

研究表明,Salusin-β能够抑制侧支循环形成,阻止缺

血再灌注损伤后心肌细胞的恢复[33]。上述研究资料

表明,冠状动脉事件后高表达的Salusin-β加重了心肌

缺血。

3 Salusins与人类冠状动脉粥样硬化(ACS)的相

关性

  Salusins介导人类ACS的发生、发展,并与ACS
的严重程度密切相关。临床研究表明,在有斑块的高

血压患者中,血清Salusin-α水平显著降低,并与颈动

脉内膜中层厚度、肱-踝脉搏波速度、左心室质量指数

等指标呈负相关,血清Salusin-α水平是肱-踝脉搏波

速度、颈动脉劳损、颈动脉扩张性、平均内膜中层厚度

和左心室质量指数的独立预测因子[34]。国内研究也

表明,正常组Salusin-α水平高于颈动脉内膜中层厚

度增厚组、粥样硬化组,颈动脉内膜中层厚度与血清

Salusin-α呈明显负相关[7]。ACAT1在单核细胞分化

为巨噬细胞的过程中起关键作用。Salusin-α可降低

培养的人单核细胞ACAT-1活性和ACAT-1
 

mRNA
水平。此 外,Salusin-α能 够 抑 制 Salusin-β诱 导 的

ACAT-1表达增加[12]。Salusin-β在 缺 血 性 心 肌 病、

ACS患者的血管内脂肪条纹、斑块、泡沫细胞、血管平

滑肌细胞和成纤维细胞中表达水平均增加,Salusin-α
则低水平表达。内源性Salusin-β在 AS患者病变部

位的优势表达支持Salusin-β促进人类AS病变形成

的观点。
有研究显示,冠心病患者血浆Salusin-β水平显著

升高,Salusin-α水平显著降低,Salusin-α水平是检测

冠状动脉疾病的可靠生物标志物[11]。与健康志愿者

比较,轻度高血压患者双侧颈动脉的Salusin-α水平

显著降低[12]。与轻度高血压患者和健康志愿者相比,
冠心病患者(劳累性心绞痛、冠状动脉综合征、心肌梗

死)血清Salusin-α水平显著降低。值得注意的是,Sa-
lusin-α水 平 与 冠 状 动 脉 疾 病 的 严 重 性 呈 负 相

关[12,35-36]。在ACS患者中,三支血管病变的 ACS患

者血清Salusin-α水平明显低于单支血管疾病的ACS
患者[12],但 血 清Salusin-α水 平 与 N 端 脑 钠 肽 前 体

(NT-proBNP)水平、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、Sa-
lusin-β是否相关具有争议[31,35,37]。Salusin-α在 ACS
诊断 中 的 曲 线 下 面 积 (AUC)为0.916,灵 敏 度 为

82.0%,特 异 度 为 93.0%;Salusin-β 的 AUC 为

0.781,灵敏度为70.0%,特异度为75.0%[33,38]。另

有报道显示,Salusin-β在预测高血压急症中灵敏度为

92.06%,特异度为88.89%,准确度为90.74%,AUC
为0.83[12]。

4 Salusins成为新的AS标志物面临的挑战

4.1 Salusin-α和Salusin-β孰能优先成为诊断AS的

标志物 目前研究认为,Salusin-β在AS的发病中发

挥重要作用,如刺激内皮细胞发生炎症,促进泡沫细

胞形成,刺激血管平滑肌/成纤维细胞增殖、血管平滑

肌钙化和 AS斑块形成[38]。Salusin-β水平在 AS患

者血清中升高,且与 AS发病呈正相关。与此相反,

Salusin-α减轻内皮细胞炎症、阻止泡沫细胞形成、抑

制血管平滑肌/成纤维细胞增殖或钙化,并抑制AS斑

块形成,在AS患者血清中表达下降,与AS发病呈负

相关。因此,理论上血清Salusin-β水 平 升 高 和Sa-
lusin-α水平降低均可作为诊断 AS的指标。但血清

Salusin-α具有更高的AUC、灵敏度和特异度,因此更

有可能成为诊断AS的标志物。由于目前的临床研究

较少,Salusin-α和Salusin-β孰能优先成为诊断AS的

标志物,或者二者都能成为诊断AS的标志物,仍需更

为深入的研究。

4.2 临床大数据的验证 一个新的生物学标志物走

进临床,需要大量的临床验证工作。既要验证试剂盒

的稳定性、线性范围以及检测的灵敏度、特异度和准

确度等指标,还要关注该指标是否为独立的检测因

子,能否反映患者病情的严重程度,能否作为预后的

指标。理想的生物标志物具有灵敏度和特异度高,有

器官特异性,能判断预后,精密度和准确性高,操作简

便、经 济 等 特 点。Salusin-β对 AS斑 块 影 响 与 血 浆

LDL、血压和血糖等已知AS的风险因素是否具有相

关性结论不一致[31,35,37,39]。因此,Salusins在 AS中

的诊断价值仍需大量深入研究。

4.3 检测Salusins的方法和商品化试剂盒的研制和

生产 Salusins易于被聚氯乙烯等材料吸附,检测困

难,且影响因素多[40]。目前主要通过酶联免疫吸附试

验检测外周血或组织匀浆中Salusins,操作方法简单,
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有较高的灵敏度(10-9
 

mol/L),应用酶标仪可以实现

定量分析,批量生产能够降低价格。国内和国外目前

都有商品化试剂盒。但不同厂家试剂盒质量有较大

的差别。少数研究者采用更加准确的方法如高效液

相色谱、放射免疫等检测Salusins[40-41],但高效液相色

谱、放射免疫自动化程度低,操作复杂。而临床上经

常使用的更灵敏、更准确、更方便的检测方法如化学发

光法(灵敏度为10-15~10-18
 

mol/L)、荧光免疫法(时

间分辨、液相芯片等,灵敏度为10-15~10-18
 

mol/L)检

测Salusins报 道 较 少。研 制 和 生 产 灵 敏 度、特 异 度

高,结果更加准确的试剂盒,对于推进Salusins的研

究和临床工作有重要意义。

5 小  结

  由于Salusins参与AS病理生理学过程,且与人

类ACS等疾病密切相关,在 ACS诊断中有较高的

AUC、灵敏度和特异度,因此成为研究者关注的焦点。
目前大量的基础研究支持Salusins可作为诊断AS的

生物标志物,但相关临床研究较少。与hs-CRP相似,
外周血Salusins水平在高血压、自身免疫性疾病、肿

瘤性疾病等疾病中均有变化,且与这些疾病有一定的

相关性[8,21,42],因此确定Salusins诊断 AS的医学决

定水平十分重要。目前诊断缺血性心肌病、冠心病、
冠状动脉综合征的指标较多,包括肌钙蛋白、心肌酶

谱、C-型钠尿肽、低密度脂蛋白胆固醇、血清淀粉样蛋

白A、胱抑素C、血清维生素D、脂蛋白磷脂酶A2、可

溶性尿激酶纤溶酶原激活物 受 体、正 五 聚 体 蛋 白-3
等,Salusins与这些指标比较是否具有优势,仍需大量

研究。
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