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  [摘 要] 血清胱抑素C(Cys
 

C)作为重要的生物标志物,在急性心肌梗死、心力衰竭、动脉粥样硬化、急性

脑梗死、帕金森等心脑血管疾病的早期诊断和远期预后具有重要的临床价值。该文通过分析总结血清Cys
 

C
的特性并基于慢性阻塞性肺疾病、肺部恶性肿瘤、新型冠状病毒肺炎等呼吸系统常见疾病,对血清Cys

 

C在呼

吸系统疾病中的应用研究进行综述。
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[Abstract] As

 

an
 

important
 

biomarker,serum
 

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C)
 

has
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

ear-
ly

 

diagnosis
 

and
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,such
 

as
 

acute
 

myocardial
 

infarction,heart
 

failure,atherosclerosis,acute
 

cerebral
 

infarction,and
 

Parkinson’s
 

disease.This
 

article
 

ana-
lyzed

 

and
 

summarized
 

the
 

characteristics
 

of
 

serum
 

Cys
 

C
 

and
 

reviewed
 

the
 

application
 

of
 

serum
 

Cys
 

C
 

in
 

re-
spiratory

 

diseases
 

based
 

on
 

common
 

respiratory
 

diseases
 

such
 

as
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,lung
 

malignant
 

tumors
 

and
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia.
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  血清胱抑素C(Cys
 

C)是一种来自半胱氨酸蛋白

酶抑制剂家族的非糖基化低分子量蛋白质,广泛分布

于不同的器官和组织中。鉴于其相对分子质量相对

较小且在临床上易于检测,Cys
 

C已经被证明是不同

人群中可靠且准确的肾功能损伤标志物[1]。在健康

成人血清中的浓度为0.6~1.2
 

mg/L,半衰期约为2
 

h。在生理条件下,Cys
 

C的水平保持相对稳定,性别、
年龄、肌肉含量、激素水平变化、酒精摄入量等都不会

导致其水平明显波动[2]。越来越多的研究证据表明,

Cys
 

C与对外源性和内源性抗原的各种免疫反应均有

关,并且其编码基因在炎症和感染期间受到多种细胞

因子的调节[3]。Cys
 

C作为蛋白酶抑制剂家族的一

员,可以保护人体细胞免受体内和体外蛋白酶的不当

水解。在正常生理情况下,蛋白酶-抗蛋白酶系统保持

着相对平衡的状态,平衡一旦被破坏,机体就会出现

各种病理性损害。当机体处于感染或者缺氧时,会导

致炎症细胞及因机体缺氧导致细胞受损,释放出具有

蛋白酶活性的细胞因子,从而使得抗蛋白酶系统被激

活[4],蛋白酶异常可对弹性蛋白造成破坏,导致实质

结缔组织发生不可逆的损害。

1 血清胱抑素C与慢性阻塞性肺疾病(COPD)

  COPD是一种进展缓慢的、不可逆的气道和肺部

疾病,预计到2030年,其将成为全球第三大死因[5]。
有关研究结果显示,我国40岁以上人群的患病率高

达13.7%,由此估算我国患有COPD的人数可达近1
亿[6]。早期的诊断和监测将有助于改善COPD患者

的预后,临床上诊断COPD的必要条件是吸入支气管

扩张剂后第1秒用力呼气容积(FEV1)与用力肺活量
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值(FVC)比值<70%,同时排除其他可能引起气流受

限的疾病。而往往在医疗资源相对匮乏的地区很难

开展此项目或因患者病情重、不能耐受缺氧状态者无

法配合此项检查,临床医师只能通过自身经验、临床

症状及一些简单的实验室检查来判定疾病的严重程

度,因此探索一些与能早期预测COPD及其严重程

度、预后有关的生物标志物是十分必要的。
与健康对照组血清Cys

 

C水平比较发现,COPD
患者中血 清 Cys

 

C 水 平 明 显 升 高,FEV1/FVC 及

FEV1占预计值百分比(FEV1
 

pred%)降低,其中恢

复期COPD患者血清Cys
 

C的平均值也显著升高[7],
 

COPD急性加重期(AECOPD)患者和恢复期COPD
患者血清Cys

 

C水平与疾病严重程度之间存在显著

相关性。一项荟萃分析结果显示,急性发作期患者血

清Cys
 

C水平显著高于稳定期患者,且血清Cys
 

C水

平与疾病严重程度呈正相关,血清Cys
 

C水平与种

族、测定方法和研究设计不存在相关性[8]。黄尤等[9]

对120例AECOPD患者进行研究,结果显示AECO-
PD患者中血清Cys

 

C水平显著升高,且经治疗后极

重度患者各项指标均下降,与治疗前比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。对已经戒烟的COPD患者和

目前仍在吸烟的COPD患者行血清Cys
 

C水平检测

后发现,与 戒 烟 的 COPD 患 者 相 比,当 前 吸 烟 者

COPD患者的Cys
 

C水平升高,而在急性加重组中,
血清Cys

 

C水平与吸烟(包/年)和C反应蛋白水平呈

显著正相关[10],这表明血清Cys
 

C水平升高可能与吸

烟引起的肺部炎症及氧化应激有关,其次可能患者长

期吸烟导致肺组织破坏,肺通气功能降低,摄氧能力

减弱,导致机体和组织器官缺氧,使肾小球入球小动

脉收缩,肾血流量减少,肾小球滤过率降低,导致血清

Cys
 

C水平升高。总之,在COPD患者中肺功能指标

如FEV1%
 

pred及FEV1/FVC随着血清Cys
 

C水平

的增高而降低,在判断COPD患者疾病严重程度有重

要意义,预计将成为预测COPD患者严重程度的生物

学标志物。
研究老年COPD患者时发现,死亡组患者血清

Cys
 

C水平高于对照组和好转组,当血清 Cys
 

C≥
1.23

 

mg/L,区分COPD患者死亡与存活的曲线下面

积为0.658,敏感度为77.1%,特异度为69.9%[11]。
由此可见,血清Cys

 

C可能是影响老年COPD患者预

后的独立危险因素。当血清Cys
 

C≥1.59
  

mg/L与显

著更高的院内死亡率相关,同时pH<7.20、合并有心

力衰竭可作为是院内死亡率的独立预测因素[12]。研

究发现,AECOPD患者的肾损伤可能与缺氧程度呈

正相关,血清Cys
 

C水平在肾损伤早期已升高,而随

着缺氧程度的增加,血清Cys
 

C水平也逐渐升高,可

作为AECOPD患者早期肾损伤的敏感指标[13],在一

定程度上动态监测血清Cys
 

C水平变化可预测临床

疗效。随着对AECOPD患者合并肾损伤中Cys
 

C认

识的不断提高,可以早期识别肾损伤和对危险因素进

行早期、有效控制,从而有可能提高
 

AECOPD
 

患者的

长期生存率。研究证实,COPD合并肺动脉高压组血

清Cys
 

C水平明显高于无肺动脉高压组,且血清Cys
 

C水平与肺动脉压呈显著正相关,ROC曲线显示血清

Cys
 

C水平对诊断肺动脉高压的敏感度为90.0%,特
异度为68.7%[14],Cys

 

C可能是早期诊断和评估

COPD合并肺动脉高压预后的重要指标。因此,对于

评估患者是否合并肺动脉高压还行心脏超声检查的

患者,可以先通过测定血清Cys
 

C水平进行简单筛

查,以减少医疗资源浪费及减轻患者费用负担,但其

作为评估严重程度的血清临界值还需更多、更大规模

的临床研究来阐明。综上所述,血清Cys
 

C水平与

COPD的严重程度、临床恶化、并发症、预后等存在相

关性,具有一定的临床应用价值。

2 Cys
 

C与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAS)

  OSAS是呼吸系统中常见的呼吸障碍,其主要特

征是睡眠期间出现不同程度的气道阻塞,导致气流减

少或完全停止,并伴有氧饱和度下降和睡眠期间觉

醒,还可造成全身多器官受累的综合征[15]。OSAS的

患病率在世界范围内持续上升,特别是在中老年人群

中,其发生机制可能与氧化应激、全身炎症和交感神

经系统激活、自主神经功能紊乱等有关。
有研究表明,与健康对照组相比,OSAS患者的

血清Cys
 

C水平显著升高,而血清肌酐浓度、eGFR、
尿素水平之间不存在相关性[16],这说明血清Cys

 

C能

更早、更敏感地反映出 OSAS患者早期的肾功能损

害。LEE等[17]对50例 OSAS患者根据呼吸暂停低

通气指数(AHI)分为3组:单纯打鼾至轻度OSAS、中
度OSAS和重度 OSAS,研究发现,重度 OSAS患者

血清Cys
 

C水平显著增高,在昼夜节律上表现为OS-
AS较轻的受试者在早晨的血清Cys

 

C水平显著高于

夜间,而对于重度 OSAS患者,昼夜血清Cys
 

C水平

无显著差异。研究证实,血清Cys
 

C水平与OSAS严

重程度呈正相关,还发现血清Cys
 

C水平与不良的心

血管事件和死亡风险之间存在缓慢上升的曲线关联,
高水平与不良事件风险增加显著相关[18],这表明降低

血清Cys
 

C水平可以用作治疗靶点,监测血清Cys
 

C
水平可能有利于改善老年 OSAS患者的预后。研究

发现,血清Cys
 

C水平与老年OSAS患者长期卒中风

险之间存在显著相关性,而血清
 

Cys
 

C水平与卒中累

积生存率呈负相关,在调整混杂因素后,证明Cys
 

C≥
1.15

 

mg/L时,OSAS患者卒中风险将增高3倍以
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上,且与年龄、性别、体重指数(BMI)和其他危险因素

均无关[19]。OSAS患者血清Cys
 

C水平升高的原因

可能为机体缺氧激活交感神经系统,促使血管紧张素

Ⅱ释放,肾动脉收缩,降低肾脏的血流灌注,从而引起

血清Cys
 

C水平的升高。越来越多的研究证实,血清

Cys
 

C在判断OSAS
 

的疾病严重程度、早期识别肾损

害及卒中中发挥着重要作用。但目前国内外对Cys
 

C
在OSAS的作用研究相对较少,因而需要更大样本

量、更多的研究来阐明
 

Cys
 

C在OSAS中的临床应用

价值,从而为OSAS的早期诊治、严重程度及预后判

断提供新策略。

3 Cys
 

C与新型冠状病毒感染(COVID-19)

  COVID-19是一种急性呼吸道感染性疾病,具有

传染性强、潜伏期长、高变异等特点。根据 WHO最

新数据统计,截至2024年5月19日,全球共累计确

诊COVID-19病例超过7.7亿,死亡病例超704万。
在中国,自2020年1月5日至2024年5月19日,向

WHO报告的COVID-19确诊病例超9
 

935万例,其
中死亡病例超过12万例。自COVID-19爆发以来,
越来越多的研究致力于寻找并确定能够快速且有效

预测COVID-19严重程度及预后的生物标志物,然
而,关于可以预测COVID-19预后的生物标志物的报

道仍然很少。
有研究发现,血清Cys

 

C水平可能是COVID-19
合并缺氧的预测因子[20],血清 Cys

 

C的临界值为

0.97
 

mg/L,可为没有缺氧的COVID-19是否需要住

院治疗提供依据。YU等[21]对382例COVID-19伴

骨骼肌(SKM)损伤和横纹肌溶解症(RM)的患者进

行研究,发现随着血清Cys
 

C水平的升高,入住重症

监护病房(ICU)的比例和死亡人数也呈上升趋势,此
外还发现血清 Cys

 

C水平与 COVID-19患者发生

SKM损伤和RM 的直接相关。由此可以推断,血清

Cys
 

C水平具有预测SKM 损伤、RM 和死亡的能力,
并且可作为

 

COVID-19
 

患者不良结局的关键指标。
罗武等[22]对120例COVID-19合并肾损伤的患者进

行研究,发现血清Cys
 

C水平在急性肾损伤(AKI)组
和非急性肾损伤(NAKI)组在入院初期差异无统计学

意义(P>0.05),而在进展期AKI组血清Cys
 

C水平

显著高于NAKI组,这提示COVID-19患者进展期的

AKI组肾损伤更严重。因此,在COVID-19患者中监

测血清Cys
 

C水平变化尤为重要,可早期发现有无肾

损伤,血清Cys
 

C水平越高提示患者并发肾损伤的病

情越重,这说明血清Cys
 

C可作为诊断COVID-19是

否伴发AKI的有效指标,为临床的早期干预和治疗

提供了依据,也可用于患者的远期预后评估。与CO-
VID-19合并2型糖尿病且低Cys

 

C水平的患者相

比,Cys
 

C水平高的患者血液淋巴细胞更多、C反应蛋

白、丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶水平较

高,器官损伤更多,死亡风险更高。在调整可能的混

杂因素后,Cys
 

C>0.93
 

mg/dL,发生重症肺炎、心力

衰竭和死亡风险显著相关[23]。血清Cys
 

C
 

的水平和

范围可能会影响COVID-19
 

的预后,在住院期间应严

格监测血清Cys
 

C
 

水平并于早期进行干预。张长升

等[24]将收治在ICU的32例COVID-19患者作为研

究对象,发现死亡组血清Cys
 

C水平明显高于由ICU
转入普通病房患者,并通过Kaplan-meier生存分析提

示血清Cys
 

C水平越高,COVID-19患者在ICU住院

时间更久,死亡事件发生率更高。综上所述,血清Cys
 

C可作为评估COVID-19患者的疾病严重程度、预后

及合并肾损伤的指标。目前,对于 COVID-19的认

识、诊断和治疗,还在不断临床实践和完善中,血清

Cys
 

C水平能否作为有效预测COVID-19预后的生物

标志物,仍需大量的临床资料及研究进一步论证。

4 Cys
 

C与肺癌

  肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤,在
中国每年约有63.1万人死于肺癌[25]。大多数肺癌病

例在诊断时都是在晚期发现的,失去最佳的治疗机

会。过去通常使用胸部X线和痰液来筛查,但结果显

示肺癌死亡率并未明显降低,肺癌能够及早发现、及
时干预对患者有生存益处[26]。Cys

 

C是半胱氨酸组

织蛋白酶的抑制剂,越来越多的实验和临床研究表

明,这种抑制剂似乎也与各种人类肿瘤的恶性进展有

关[27]。作为一种促侵袭酶,通过降解细胞外基 质
 

(ECM)内的蛋白质屏障、重塑肿瘤微环境,促进肿瘤

生长、侵袭、血管生成和转移[28]。
有研究发现,肺癌患者血清Cys

 

C水平显著高于

对照组,且发现肺癌分期越高,血清Cys
 

C水平越高。
与没有淋巴结转移的患者相比,有淋巴结转移的患者

血清Cys
 

C水平更高,对辅助判断患者是否存在淋巴

结转移可能有价值,而在病理分型方面比较,差异无

统计学意义(P>0.05)[29]。而目前关于血清Cys
 

C
与肺癌组织学类型相关研究结果尚存有较大的争议,
需要足够多的样本量和高质量研究去进一步证实,以
实现对肺癌患者的早期筛查、早期发现并予以及时、
有效的治疗,以改善肺癌患者的预后。非小细胞肺癌

(NSCLC)是最常见的肺癌类型,占所有肺癌的80%
以上,是 肿 瘤 死 亡 的 主 要 原 因[30]。有 研 究 发 现

NSCLC患者血清Cys
 

C水平显著高于健康对照组,
且血清Cys

 

C水平与肿瘤TNM分期呈正相关,Ⅲ、Ⅳ
期患者血清Cys

 

C水平均显著高于Ⅰ、Ⅱ期[31],表明

通过检测患者血清Cys
 

C水平可为临床分期及判断

病情提供有效依据。血清肌酐/胱抑素C(Cr/Cys
 

C)
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比值作为肌肉减少症的替代标志物备受关注。有研

究发现,在接受PD-1抑制剂治疗的转移性NSCLC患

者中,较低的肌肉减少指数(SI)是死亡率的独立预测

因子[32]。综上所述,血清Cys
 

C在肺癌的发生、发展

及远期预后中起着重要的作用,血清Cys
 

C水平升

高,癌症死亡风险增加,并在控制了eGFR和其他潜

在的混杂因素后,同样表明血清Cys
 

C水平与癌症死

亡率之间存在独立的正相关,可为早期诊断、临床评

估和预后提供可靠的依据,但由于涉及的机制较复

杂,还需要更加深入的研究来探讨血清Cys
 

C与肺癌

的具体关系。

5 小  结

  随着现代医学检验技术的提高,Cys
 

C在临床中

的作用不容忽视,除了反映早期肾损害及用来诊断和

治疗与肾脏相关的疾病以外,Cys
 

C在其他系统疾病

中越来越发挥着重要作用。因Cys
 

C客观、廉价、不
受测量者技术的影响而值得临床广泛应用,但Cys

 

C
对许多疾病的致病机制尚未明确,仍需更多的临床试

验研究去探究和验证。
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