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胱抑素Ｃ的临床应用研究进展
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　　胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）又称半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ，是一种

相对分子质量较低的蛋白质，因其与肾脏疾病关联的特异性与

敏感性均较高，临床逐步用以代替血清肌酐（Ｓｃｒ）、肌酐清除

率，是反映肾小球滤过率的变化更理想的内源性标记物。通过

研究发现，ＣｙｓＣ的应用不仅在肾脏疾病方面，在糖尿病、肝硬

化、肿瘤、心脏、脑等其他疾病领域，也具有一定的应用价值。

本文对ＣｙｓＣ的部分临床应用研究进展作以下总结。

１　ＣｙｓＣ的生物特性及测定

１．１　ＣｙｓＣ的结构特点　ＣｙｓＣ相对分子质量约１３．３×１０
３，

由人体内有核细胞持续分泌，并广泛存在于血液、唾液、脑脊

液、精液等细胞外液中，其分泌及排泄恒定，不易受性别、年龄、

饮食、感染等外来因素的影响［１］。ＣｙｓＣ自由经过肾小球滤过

膜后，完全被肾脏近曲小管重吸收及分解代谢，而肾小管本身

不能分泌ＣｙｓＣ，肾脏是清除体内ＣｙｓＣ的惟一器官
［２］，基于

以上特点，ＣｙｓＣ可认为是反映肾小球滤过功能及肾小管功能

的理想标记物。

１．２　ＣｙｓＣ的测定　ＣｙｓＣ测定主要应用液相免疫比浊法，该

方法检测灵敏度高，基本上不受血红蛋白、血脂、胆红素、血糖

等成分影响，特异性良好。通过比较实验［３］后，胶体金免疫比

浊法优于其他方法，适宜在临床上推广。

１．３　ＣｙｓＣ测定的变异性　黄宝兴等
［４］在对深圳地区正常儿

童大样本的ＣｙｓＣ测定后表明：１岁前儿童ＣｙｓＣ浓度约为

（１．３０±０．３４）ｍｇ／Ｌ，性别间差异无统计学意义（犘＞０．０５），１

岁以后逐渐下降，接近成人水平，约为（０．８５±０．１３５）ｍｇ／Ｌ，性

别间差异有统计学意义（犘＜０．０５），这应该与肾脏日趋发育成

熟有关，这点与国外研究结果类似［５６］。范淑英等［７］对新疆维

吾尔族和汉族血清ＣｙｓＣ检测后发现，民族差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２　ＣｙｓＣ的临床应用

２．１　在肾脏疾病中的应用　临床上，慢性肾脏疾病的诊断治

疗及评估预后主要依赖于肾小球滤过功能受损程度，长期以

来，基于Ｓｃｒ、肌酐清除率而粗略估计的ＧＦＲ被广泛应用于临

床，而２４ｈ尿量留取易产生误差及Ｓｃｒ易受性别、年龄、饮食、

活动等影响，ＣｙｓＣ很好规避了上述问题。ＣｙｓＣ水平主要由

ＧＦＲ决定，机体产生恒定，干扰因素少，当ＧＦＲ下降２０％，Ｃｙｓ

Ｃ就会升高。对于早期的肾功能损害，可作为反映肾小球滤过

率变化的更理想的内源性标记物。Ａｓｓａｌ等
［８］指出ＣｙｓＣ作为

早期肾功能损伤的敏感度达７０．８％，而特异度达８３．３％，且随

着肾功能损伤进展，这些特征更加明显。

刘运等［９］在对华西医院ＩＣＵ病房１０３６例患者的ＣｙｓＣ

与急性肾损伤（ＡＫＩ）的相关性研究发现，ＣｙｓＣ对 ＡＫＩ的预

测、分期均优于Ｓｃｒ，但对于严重患者及预测患者院内死亡方

面尚未显示出明显优势。肾移植是医治终末期肾脏病的首选，

近年来，伴随许多新的免疫抑制剂的研发应用，肾移植术后急

性排斥反应的的发病率已大幅度下降。然而，慢性排斥反应的

速率并没有减少［１０］。通过对肾移植受者在小于１个月，１个月

至１年，＞１年３个阶段的对比研究后发现，ＣｙｓＣ对肾小球滤

过率下降诊断的准确性明显优于Ｓｃｒ和２４ｈ尿肌酐清除率，

尤其在ＧＦＲ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２ 时
［１１］。

２．２　在糖尿病中的应用　２００８糖尿病流行病学调查显示，中
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国的糖尿病患病率在成人中已达９．７％
［１２］。糖尿病肾病１、２

期相对隐匿，一般到肾脏科就诊的患者至少已经进入微量清蛋

白尿阶段。微量蛋白尿已经被证实明显增加了患者进入终末

期肾脏疾病和心血管疾病的风险。有鉴于此，如何早期发现糖

尿病并进行干预就显得十分重要。Ｓｕｋｈｏ等
［１３］对１４５５名血

糖正常者进行６年的随访，并进行血脂、血糖、体质量等多变量

回归分析后发现，血清ＣｙｓＣ水平是预测血糖升高的最强预警

信号，可以发现糖尿病前期患者并及时进行干预。相对于蛋白

尿正常患者，微量蛋白尿患者就出现ＣｙｓＣ水平的升高，测定

ＣｙｓＣ对诊断 ＧＦＲ的轻微降低以及肾小管早期损害非常有

用，ＣｙｓＣ可以敏锐诊断微量蛋白尿期的糖尿病肾病
［１４］，Ｍａ

ｒｙａｍ等
［１５］动物实验及对ＩＣＵ患者研究后发现尿蛋白排泄增

加导致了尿中ＣｙｓＣ水平的升高，这是否预示在ＤＮ大量蛋白

尿患者中单纯测血ＣｙｓＣ水平会对ＧＦＲ的评估造成误差，尚

需要进一步验证。

２．３　在心血管疾病中的应用

２．３．１　ＣｙｓＣ与冠状动脉粥样硬化　有研究表明，血清ＣｙｓＣ

浓度与提示冠状动脉粥样硬化病变程度的 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈明

显负相关，血清ＣｙｓＣ浓度低于正常水平，冠状动脉病变多较

重，血管腔严重狭窄甚至闭塞，且累及多支血管，Ｇｅｎｓｉｎｉ积分

明显增高；血清ＣｙｓＣ浓度正常患者，血管狭窄程度较轻，冠状

动脉多为单支病变，Ｇｅｎｓｉｎｉ积分较低
［１６］。

２．３．２　ＣｙｓＣ与腹主动脉瘤　组织蛋白酶是一种强效的蛋白

水解酶，可以改变血管壁细胞外基质的分布，它的高表达可破

坏血管壁的正常结构，并使后者不能及时有效地得到修复，从

而导致血管瘤的发生发展。ＣｙｓＣ作为蛋白酶抑制剂，可明显

抑制组织蛋白酶的表达。向红洲等［１７］对２３例腹主动脉瘤患

者的腹主动脉血管标本行免疫组化等研究后分析指出，患者组

血清中及主动脉壁上ＣｙｓＣ的表达水平下降，而组织蛋白酶Ｌ

活性和表达均明显升高。如何处理ＣｙｓＣ及组织蛋白酶之间

的不平衡，成为预防腹主动脉瘤的发生和防治的关键。

２．３．３　ＣｙｓＣ与心功能不全　Ｍｏｒａｎ等
［１８］一项针对无基础心

力衰竭病史的患者进行了８年的随访，先后有３７３名受试者发

生心力衰竭。在对年龄、性别、种族、药物治疗等多重变量进行

多元回归分析后，发现心力衰竭的发生与ＣｙｓＣ浓度呈线性正

相关。Ｌａｓｓｕｓ等
［１９］发现血清ＣｙｓＣ水平大于１．３０ｍｇ／Ｌ的患

者在１２个月内发生急性心力衰竭或者死亡的相关性较强，远

远超过传统预测冠心病患者发生心力衰竭的生化指标，使Ｃｙｓ

Ｃ在对心力衰竭的预测方面具有积极意义。

２．３．４　在高血压中的应用　目前临床高血压肾病在终末期肾

病里面占比日渐升高，早期发现并给予合理饮食、药物指导对

预防高血压肾损害就变得较为重要。Ｋｅｓｔｅｎｂａｕｍ等
［２０］一项

对健康成人的研究报道，在平均３．１年的随访后有１９．７％的

人患上了高血压。在对吸烟、血脂、年龄等因素进行多变量分

析后，发现高血压与ＣｙｓＣ水平有关。另外一项关于多种族的

动脉粥样硬化研究显示，校正高血压危险因素后，ＣｙｓＣ水平

与高血压发病率明显正相关，ＣｙｓＣ浓度每增加１５ｎｍｏｌ／Ｌ，高

血压发病率递增１５％
［２１］。通过测定血清ＣｙｓＣ浓度，可对原

发性高血压患者进行早期干预，从而避免高血压对心、脑、肾、

眼底等重要靶器官的损害。

２．４　在脑部疾病中的应用　ＣｙｓＣ作为一种蛋白酶抑制剂，

参与了脑血管疾病诸多的生理、病理过程，蒋祝昌等［２２］对１０２

例急性脑梗死患者进行血清ＣｙｓＣ检测后发现脑梗死患者

ＣｙｓＣ浓度明显升高，升高程度与脑梗死面积及病情严重程度

呈明显正相关，对评估预后也显示出了积极意义。β淀粉样体

蛋白（Ａβ）的沉积与阿尔茨默病发病的中心环节，而Ａβ的生成

与ＣｙｓＣ密切相关
［２３］，具体机制仍待进一步研究。

２．５　在肝脏疾病中的应用　目前慢性乙型及丙型肝炎是我国

肝硬化的最重要原因，肝硬化可并发肾脏损伤，而后者往往是

肝硬化患者死亡的重要原因。有研究表明，ＣｙｓＣ是慢加急肝

功能衰竭（ＡＣＬＦ）患者出现 ＡＫＩ唯一的独立预测因子（犗犚＝

１．８），通过实验进一步得出 ＣｙｓＣ浓度１．２１ｍｇ／Ｌ是预测

ＡＫＩ的诊断界值
［２４］。ＣｙｓＣ在ＡＣＬＦ患者合并肾脏损伤早期

即升高，而Ｓｃｒ多在中晚期才出现异常，提示ＣｙｓＣ在对上述

疾病的早期诊断及治疗、防止肾功能进一步损害、降低病死率

意义十分重大。

２．６　在肿瘤方面的应用　近年来大量研究提出ＣｙｓＣ与恶性

肿瘤的发生具有密切的相关性，徐珂［２５］研究显示，原发性肝癌

组、肺癌组、胃癌组中血ＣｙｓＣ水平均值明显高于健康对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。临床联合ＣｙｓＣ等指标检测

及结合影像学及病理分析，有望对恶性肿瘤的早期发现及治疗

提供诊断依据。

２．７　其他　有机磷农药中毒引起肾小管损伤坏死及肾小球损

伤，由于肾小球滤过功能障碍及肾小管重吸收和分解代谢功能

障碍，导致血、尿ＣｙｓＣ水平升高，入院时血清ＣｙｓＣ表达水平

与急性有机磷农药中毒程度呈明显正相关，血清ＣｙｓＣ阳性率

及其诊断ＡＫＩ的灵敏度及特异度总体发生率为８６．７％，对评

估预后也有积极意义［２６］。

甲状腺功能亢进患者处于高代谢状态，致使机体产生的

ＣｙｓＣ绝对值量增加。在排除肾脏疾病情况下，ＣｙｓＣ升高反

映机体代谢水平升高［２７］。甲状腺功能低下患者ＣｙｓＣ相应有

所下降，但病情程度与ＣｙｓＣ水平相关程度尚不明确。这同样

说明，血清ＣｙｓＣ可能对合并甲状腺功能亢进或减退患者的肾

功能不能做出正确评估。

患者在应用糖皮质激素治疗后［２８］，ＣｙｓＣ水平较治疗前及

对照组（不用激素）比较，均明显增高，说明其血清ＣｙｓＣ水平

的升高，并非肾脏损伤而可能使用糖皮质激素所致，确切原因

尚有待研究。

３　结　　语

　　总之，在临床应用现状中，ＣｙｓＣ已不再局限在评价急慢

性肾脏疾病的ＧＦＲ，随着研究的进展，ＣｙｓＣ在糖尿病、肿瘤、

肝硬化、心脑血管疾病等领域也有了广泛的临床应用，对这些

疾病的前期诊断方面起到了一定的积极意义，但尿蛋白排泄增

加导致尿中ＣｙｓＣ的改变以及甲状腺功能、糖皮质激素对Ｃｙｓ

Ｃ的影响，均对以前普遍认为ＣｙｓＣ不易受外界因素的干扰提

出了质疑，对此类患者的肾功能评估尚需要进一步研究。
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Ｗｎｔ信号通路对多发性骨髓瘤干细胞作用的研究进展
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　　多发性骨髓瘤是血液系统恶性肿瘤，其特点是在骨髓中克

隆性浆细胞聚集，导致 ＭＭ 患者出现多个系统的损伤。目前

多种新药（如沙利度胺、雷诺度胺、硼替佐米）和造血干细胞移

植应用已经延长了患者的生存期，但这种疾病仍然很难治愈，

并伴有高风险的复发。治疗的失败和复发被认为和 ＭＭ 中的

一小群 ＭＭ干细胞群（ＭＭＳＣ）有关，这些细胞群显示有肿瘤

起始、自我更新和化疗耐药的潜能，而现在的治疗可能只清除

了 ＭＭ细胞，对 ＭＭ干细胞作用不大或作用不明显。Ｗｎｔ蛋

白为脂质修饰的分泌型蛋白，由 Ｗｎｔ基因编码，高水平表达有

助于白血病和淋巴瘤的发病。研究表明，所有骨髓瘤细胞系及

ＭＭＳＣ均可检测到 Ｗｎｔ配体及活化βｃａｔｅｎｉｎ的过度表达，而

在生发中心Ｂ细胞、记忆Ｂ细胞及正常浆细胞中却几乎不表

达。Ｗｎｔ信号通路的激活可能是 ＭＭ 发生、发展、耐药、转移

的重要参与机制。本文就 ＭＭＳＣ和 Ｗｎｔ信号通路的相关特

性综述如下，以期为研究针对 ＭＭＳＣ中异常激活 Ｗｎｔ信号为

靶点的药物或治疗提供新思路。

１　多发性骨髓瘤干细胞

　　肿瘤干细胞假说最先于１９８３年提出，他认为在所有的肿

瘤中都可能存在着一小部分细胞具有类似干细胞的特殊功能，

即只有很小一部分细胞具有引起肿瘤发生、维持肿瘤生长、保
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