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[摘要] 胱抑素c是一种小分子量分泌性蛋白质，一直是评估肾小球滤过率的标示物。近年来的研究

证实胱抑素C是半胱氨酸蛋白酶抑制剂，参与了动脉粥样硬化形成的病理生理过程且与冠心病密切相关。
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The relationship between cystatin c and atherosclerosis：A review of progress CHEN Xiang—gui，LIN Ying—

zhong．Department of Cardiology。the Second People’s Hospital of Qinzhou，Qinzhou Guangxi 535000，China

[Abstract] Cystafin C，a small molecular weight secreted protein，is a marker for evaluating glomerular filtra-

tion．In l"eeaent years。several studies suggest that cystafin C is a cysteine protease inhibitor and may be involved in the

pathophysiologieal process of atherosclerosis and closely related coronary heart disease．

f Key words] Cystafin C； Atheroselerosis； Coronary heart disease

胱抑素C(cystafin C，Cys-c)是一种小分子碱性分泌性

非糖化蛋白质。1981年首次测出人类Cys—C的单链氨基酸

序列，这是胱氨酸蛋白酶抑制蛋白质超家族中测定出的第一

个蛋白质序列，其顺序与任何其他蛋白质无显著的同源性。

Cys．C产生于人体所有的有核细胞。使用印迹法研究人体组

织和细胞系发现，在所研究的细胞中都存在Cys—C或其mR-

NA。Cys．C作为小分子蛋白能自由通过。肾小球滤过膜，长期

以来一直作为肾小球滤过率的标示物。近些年来的研究发

现Cys．C与动脉粥样硬化密切相关，现就这方面的研究进展

作如下综述。

1 Cys-C的分子生物学与生理学

1．1通过单链氨基酸序列测定计算，Cys-c相对分子质量约

为13 KD，含120个氨基酸残基，基因位于人类第20号染色

体短臂13区2带，大约为4．3KB，包含3个外显子，2个内含

子⋯。Cys—C能在所有有核细胞中恒定持续地转录和表达，

包括肾、肝、胰、肠、胃、肺及胎盘等几乎全身的器官组织。

Cys．c属典型的分泌型蛋白质，可以在脑脊液、血液、唾液及

精液等体液中被发现，且浓度较高，是细胞外最主要的内源

性半胱氨酸蛋白酶抑制剂之一【2J。

1．2尽管对Cys-C的确切生理功能了解不多，但可以确定

的是在生理条件下．Cys—c的一个重要生理功能是调节半胱

氨酸蛋白酶活性，它所抑制的酶包括木瓜蛋白酶、无花果蛋

白酶，以及溶酶体释放的组织蛋白酶B、H和L等，是目前发

现的对组织蛋白酶B抑制作用最强的抑制物。遗传性脑出

血伴淀粉样变(hereditary cerebral hemorrhage with amyloid-

osis，HCHWA)是直接与胱抑素c基因突变有关的临床疾病，

可造成脑血管破裂、脑出血等严重后果¨1。Cys-C为小分子

蛋白能自由通过。肾小球滤过膜，在肾小管近端细胞降解。由

于Cys-C产生率恒定，与肾脏血浆清除率有良好的相关性，

被视为。爵小球滤过率的标志物Hj J。

2 Cys·C与动脉粥样硬化

2．1炎症参与了动脉粥样硬化与动脉瘤的发生和发展，发

病机制主要涉及细胞外基质降解和血管壁重构。炎症介质

刺激血管平滑肌细胞促使其分泌组织蛋白酶S及K和半胱

氨酸蛋白酶等，具有促弹性组织离解特性的半胱氨酸蛋白酶

可在血管动脉弹力蛋白损伤处过度表达。Cys-C是半胱氨酸

蛋白酶的抑制剂，在体内能较强抑制半胱氨酸蛋白酶和组织

蛋白酶。当Cys·C浓度降低时组织蛋白酶活性增强，可造成

血管组织的病理损害。Shi等晡1应用免疫染色法和免疫杂交

法发现动脉粥样斑块和腹主动脉瘤组织中Cys—C含量较正

常血管减少，而组织蛋白酶s及K却过度表达。他们还发现

动脉粥样斑块中的Cys．c水平与疾病进程呈负相关关系。

应用超声测定了颈动脉内膜中膜的厚度(IMT)及腹主动脉

直径，用ELISA法测定血清Cys—C浓度，发现血清Cys—C水平

与腹主动脉直径呈负相关关系。腹主动脉扩张的患者的血

清Cys-C水平均较低。他们认为Cys-C的缺失以及蛋白水解

酶与其抑制剂在血管壁的失平衡可能是动脉粥样硬化与动

脉瘤的发病机制之一。Lindholt等¨1对临床151例腹主动脉

瘤患者进行了3年的临床观察，发现血清Cys-C浓度与腹主

动脉瘤大小、年膨胀率呈明显负相关，说明Cys-C缺乏与主

动脉瘤进展密切相关，推测其与缺乏Cys-C不能有效抑制半

胱氨酸蛋白酶的活性有关。Sanae等¨o对60例原发性高血

压进行颈动脉内膜中膜厚度与Cys—c水平相关性研究，结果

显示Cys—C水平与IMT显著相关(r=0．539，P<0．001)。“

等一3检测293例脑卒中患者(199例为缺血性脑梗塞，94例

脑出血)的Cys—C血清浓度与894例对照者比较，结果显示

高Cys-C水平与缺血性或出血性脑卒中独立性相关，Cys—C

能较强预测心血管事件和死亡的危险。

2．2 Galina等¨叫对载脂蛋白E基因缺失的小鼠进行12周

的致动脉粥样硬化模型饲养，病理学检测发现Cys—C低水平

表达的小鼠大动脉壁中层弹力纤维的破坏胶原及平滑肌细

胞的堆积都较后者明显，虽然动脉内膜损害大小、内层巨噬

细胞聚集、脂质核心的大小两组之间无明显差异，但前者胸

主动脉瘤和腹主动脉瘤的发生都多于后者。该研究直接证

实了Cys—C在实验性动脉粥样硬化形成期间可以减少血管

壁细胞外基质降解进而导致血管壁重构。Per等¨¨从基因

方面验证Cys-C基因与人群和冠心病患者的关系。测定

1 105例(237例首次心肌梗死者，868例健康者)的Cys．C基

因表型，结果发现基因突变单倍体(一82 G／C and一78 T／G)

携带者与Cys-C血清浓度显著降低相关，而且心肌梗死后的

突变单倍体者冠状动脉狭窄的每段平均值高于非心肌梗死

者的平均值，Cys．C与冠状动脉硬化密切相关。该研究证实

了在人类Cys-c致冠状动脉硬化的重要证据。

2．3最近一些研究有不同的结论，如MESA研究[1引，该研

究采用交叉设计法检验Cys-C与颈动脉内膜中膜厚度(IMT)

的关系，在6 557例，年龄45—80岁无心血管临床症状者，检
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测血清Cys—C水平和应用多谱勒超声检测IMT。结果发现

Cys—C水平与IMT不存在独立的相关性，认为致动脉粥样硬

化，Cys-C致病作用并不是主要的机制。

2．4 目前Cys-C致动脉粥样硬化的机制尚未完全清楚，但

是上述研究结果提示局部动脉内膜组织Cys-C含量减少。未

能有效抑制组织蛋白酶的活性，组织蛋白酶在血管壁弹力蛋

白处过度表达，促使弹性组织的离解。组织蛋白酶还可激活

基质金属蛋白酶，后者的激活可致血管壁细胞外基质降解，

引起血管壁病理性重构口，．“1，最终导致动脉粥样硬化。上述

某些研究结论似乎矛盾，这也是正常。研究结论不同可能是

因研究的设计、对象、疾病的不同程度、终点的观察指标、检

验的方法等因素影响所致。

3 Cys-C与冠心病

3．1 Cys．C与冠心病的关系国内已有研究，冯氏[1列报道急

性心肌梗死患者在急性期或恢复期血清Cys—C水平进行自

身对照并无显著性差异，与正常对照组比较，急性期或恢复

期血清Cys．C水平均显著降低，提示Cys—C的血清浓度改变

在一定程度上可作为急性心肌梗死诊断的参考指标。David

等¨叫采用Cys．C预测冠状动脉粥样硬化病变的进展，在I型

糖尿病有亚临床症状者进行观察，应用超高速螺旋CT成像

技术检测冠状动脉钙化积分，钙化积分>2．5为动脉硬化有

进展。检查509例成年I型糖尿病患者，131例判定发生冠

状动脉硬化。经过逐步回归分析校正年龄、冠脉积分基线、

发病时间、收缩压和高密度脂蛋白后，结果显示Cys．C与冠

脉高积分相关(OR=1．44，P=0．048)。认为在I型糖尿病

患者Cys．C能预测亚临床冠状动脉粥样硬化的发生。

3．2 PRIME¨¨是一项有关Cys—C与冠心病相关性的前瞻性

病例对照研究，共纳入了9758例50—59岁的非冠心病人群

为研究对象。研究主要终点为急性心肌梗死、心绞痛发生、

心源性死亡。5年随访期间159例发生急性心肌梗死或心源

性死亡，154例发生心绞痛。结果显示Cys．C水平与首次缺

血性心血管事件明显相关，在校正了传统的冠心病危险因素

(年龄、吸烟、高血压、糖尿病等)后，这种相关性仍然存在。

在加入C反应蛋白因素一起分析后这种相关性被弱化，说明

Cys—C参与了冠状动脉粥样硬化的炎症过程。Koeni等¨引对

1033例不同年龄阶段的冠心病患者(30一70岁)的研究．随

访33．5个月，比较血肌酐、肌酐清除率及Cys-c对第二次冠

心病事件发生率的预测价值，结果发现对出现第二次冠心病

事件的患者中仅有Cys．C水平与之明显相关，多因素回归分

析表明高Cys—C水平可以作为冠心病患者再次发生事件的

一个预测因素。

3．3在急性心肌梗死时血清Cys·C水平是降低还是增高?

某些研究结果不完全一致，PRIME的结果显示血清Cys-C水

平增高，而Noto等【19】的研究结果是降低。在急性心肌梗死

时血清Cys．C水平是增高的，可能原因为：(1)急性心肌梗死

时体循环压力(收缩压)下降，交感神经兴奋，肾脏小动脉收

缩，肾小球血容量减少，Cys．C滤过减少；(2)某些炎症因子

刺激，机体器官组织合成、分泌Cys—C增加。
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4 Cys-C对冠心病危险事件的预测

以往血清肌酐水平与冠心病的心血管事件、死亡率相

关，Cys—C水平是否与冠心病的心血管事件相关?Joachim

等啷1对990例门诊冠心病患者进行研究，按血清Cys．C浓度

分为4组，观察全因死亡率、心血管事件和心力衰竭发生率。

结果随访37个月，纳入研究者13％发生死亡，10％发生心血

管事件，7％发生心衰。在校正传统心血管危险因素后，与

Cys．C最低水平组比较，最高水平组全因死亡率的危险增加

(OR 3．6，95％G／，1．8—7．0)，心血管事件的危险增加(OR

2．0；95％C／。1．0—3．8)，心力衰竭的危险增加(OR 2．6，95％

C／，1．0—6．9)。研究者认为高血清Cys—C水平可预测门诊

冠心病患者发生全因死亡率、心血管事件、心力衰竭的危险

性增加。TiⅡ等归纠的研究，其结果也大致相同。上述研究结

果说明Cys—C水平对冠心病患者发生心血管事件的预测有

重要意义。

5小结和展望

上述诸多研究说明Cys．C作为半胱氨酸蛋白酶抑制剂，

调节半胱氨酸蛋白酶、组织蛋白酶等酶的活性，参与了血管

壁粥样硬化病理生理过程。由于它的来源恒定，有可能在某

些心血管疾病中成为诊断与检测的生物分子指标。当然，

Cys-C促进动脉粥样硬化的确切机制尚未完全清楚，有待今

后更深人研究。
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【摘要]翼状胬肉发病机理复杂且仍不明了，其治疗方法亦繁多，目前虽以手术为主，但对其复发性仍

束手无策，现将近年胬肉治疗进展的研究作一简要综述。
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Hospital锄觎池以to Traditional Chinese Medical College of Guangxi，Nanning 53001 1，China

[Abstract]There ale many different views about the cause and pathogenesis of pterygium．The method of

treatment of pterygium are mulfifuncfional．the surgery is the main method．But it is difficult for recidivation．Now

this review focused on the advancement of treatment of pterygium．
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