
 

 



 

分类号：                                          密    级：公 开 

学  号：20162114061                               单位代码：10759 

 

                               

 

石河子大学 

硕 士 学 位 论 文 

 

 

 

 

老年慢性心力衰竭患者血清 Cys C 水平 

与心室重构的相关性研究 

 

学  位 申  请  人 王一 

指   导   教   师 马雅静 

申 请 学 位 类 别 临床医学硕士 

专   业   名   称 临床检验诊断学 

研   究   领   域 临床分子生物学诊断 

所   在   学   院 医学院 

 

中国 · 新疆 · 石河子 

2019 年 06 月 

                                             

 



 

Study on the relationship between serum cystatin C and ventricular 

remodeling in elderly patients with chronic heart failure 

 

A Dissertation Submitted to 

Shihezi  University 

In Partial Fulfillment of the Requirements 

for the Degree of 

Master of Medicine 

 

By 

 

Wang  Yi 

(Clinical laboratory diagnodtics) 

 

Dissertation Supervisor: Ma Yajing 

 

 

June,2019 

 

 

  



 

 



 

  I 

摘要 

目的：分析老年慢性心力衰竭（chronic heart failure ，CHF）患者血清胱抑素 C 水平在不同心功能

分级的变化情况，探讨血清胱抑素 C 水平与慢性心力衰竭心室重构的相关性。 

方法：收集 2017 年 1 月至 2019 年 1 月石河子大学医学院第一附属医院心内科明确诊断慢性心力

衰竭且年龄超过 60 岁的患者 291 例作为试验组，按照美国纽约心脏病学会（New York HeartAssoci

ation,NYHA）和 6 分钟步行心功能分级方法进行分级，分为心功能Ⅱ级、心功能Ⅲ级、心功能Ⅳ级；

按照 Dereux 和 Ganau 标准将 CHF 患者分为心室重构组（VR）和非心室重构组（Non-VR），同时

选取体检科非心力衰竭且年龄超过 60 岁的入选者作为对照组；采集所有入选对象一般临床资料信

息，记录其年龄、性别、身高、体重、吸烟与否、血压、高血压、冠心病、糖尿病、贫血等；收集

入院时患者白蛋白、血糖、甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、血清肌酐、尿素等

检查结果，入院次日晨起空腹抽血，采用全自动生化分析仪检测血清胱抑素 C（Cystatin C,Cys C）

的浓度；采用多普勒彩色超声诊断仪测定左室舒张末内经（Left ventricular End-diastolic 

dimension,LVEDd）、左室后壁厚度（ Posterior Wall Thickness，PWT）、室间隔厚度（Interventricular 

septal thichness,IVST）、心室舒张容量（End-Diastolic Volume,EDV）、心室收缩容量（End-Systolic 

Volume,ESV）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）等检查，通过计算得出左

心室质量指数（Left ventricular mass index,LVMI）及相对室壁厚度（Relative wall thickness，RWT）。

所测的数据采用 SPSS 21 统计软件进行分析，确定 P 值，统计结果均以 P<0.05 为有统计学意义。 

结果：（1）不同心功能 CHF 试验组和对照组在年龄、体质量指数（Body mass index ，BMI）、收

缩压、舒张压、心率、吸烟与否、性别、高血压、冠心病、糖尿病、贫血等基本信息上统计分析，

结果显示差异无统计学意义（P>0.05）；VR 与 Non-VR 在基本资料对比，在收缩压、舒张压、心

率、BMI、吸烟与否、糖尿病、贫血差异均无统计学意义（P>0.05），在年龄、性别、高血压、冠

心病上差异有统计学意义（P<0.05）。（2）在不同心功能 CHF 试验组和对照组对入院时白蛋白、

葡糖糖、甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、血清肌酐、尿素等指标作统计分析，

结果显示差异无统计学意义（P>0.05）；Cys C 在组间多重比较差异有统计学意义（P<0.05）；VR

与 Non-VR 在生化项目对比。两组 ALB、GLU、TC、TG、HDL、LDL、Scr、Urea 差异无统计学意

义（P>0.05），两组 Cys C 差异有统计学意义（P<0.05）。（3）对慢性心力衰竭合并心室重构行二

元 Logistic 回归，结果在校正年龄、性别、高血压、冠心病等对老年 CHF 心室重构的影响外，当

Cys C 水平升高一个单位，老年慢性心力衰竭患者发生心室重构的危险性增加 0.952 倍。（4）Cys C

与心室重构等指标作相关分析。结果显示 Cys C 与 LVEDd、PWT、IVST、LVMI、EDV、ESV、RWT、

LVEF 不同程度的相关（r 分别是 0.535、0.425、0.342、0.565、0.485、0.528、-0.399、-0.618，均

P<0.001）。 

结论： Cys C 与老年慢性心力衰竭患者心室重构具有相关性，当 Cys C 水平升高时，老年慢性心力

衰竭患者发生心室重构的危险性增加。 

关键词：慢性心力衰竭；胱抑素 C；心室重构；心功能 
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Abstract 

Objective：To analyze the changes of serum cystatin C levels in patients with chronic heart failure (CHF) 

in different cardiac function grading, and to explore the correlation between serum cystatin C level and

ventricular remodeling in chronic heart failure. 

Methods：291 patients with chronic heart failure diagnosed with chronic heart failure and aged over 60 

years were enrolled in the Department of Cardiology Between January 2017 and January 2019, according 

to the New York Heart Association(NYHA) and 6-minute walking cardiac function grading method were 

graded into heart function level II, heart function level III, heart function level IV; according to Dereuxand 

Ganau criteria into ventricular remodeling group (VR) and non-ventricular remodeling Group(Non-VR), 

subjects with non-heart failure in the physical examination department and aged over 60 years old were 

selected as the control group; Collect general clinical information of patients, including age, gender, height, 

weight, smoking or not, blood pressure, hypertension, coronary heart disease, diabetes, anemia, 

etc.Collection of examination results of patients with albumin, blood glucose, triglyceride, 

cholesterol,high-density lipoprotein, low-density lipoprotein, serum creatinine, urea, etc. Blood was taken 

on an emptystomach the next morning, and the concentration of serum cystatin C (Cysstat C) was 

measured by anautomatic biochemical analyzer. Measurement of ventricular remodeling by Doppler color 

ultrasound,including Left ventricular end-diastolic dimension (LVEDd), Posterior Wall Thickness 

(PWT),Interventricular septal thickness (Interventricular septal) Thichness, IVST), End-Diastolic Volume 

(EDV),End-Systolic Volume (ESV), Left Ventricular ejection fraction (LVEF), etc. Left ventricular mass 

index(LVMI) and relative wall thickness (RWT) were calculated from the above indicators.The measured 

datawere analyzed by SPSS 21 statistical software, and the P value was determined. The statistical results 

werestatistically significant at P<0.05. 

Results：(1) The CHF test group and the control group were statistically analyzed on the basic information 

such as age, body mass index (BMI), systolic blood pressure, diastolic blood pressure, heart rate, 

smokingor not, gender, hypertension, coronary heart disease, diabetes, and anemia. The results showed 

nosignificant difference (P>0.05); VR and Non-VR were compared in the basic data, there was no 

significantdifference in systolic blood pressure, diastolic blood pressure, heart rate, BMI, smoking or not, 

diabetes,anemia (P>0.05), The difference was statistically significant in age, gender, hypertension, 

coronary heartdisease (P<0.05).(2) In the CHF test group and the control group, the indexes of albumin, 

glucose,triglyceride, cholesterol, high-density lipoprotein, low-density lipoprotein, serum creatinine and 

urea werestatistically analyzed. The results showed no significant difference.(P>0.05). Cys C was 

statisticallysignificant in multiple comparisons between groups (P<0.05); VR and Non-VR are compared 

inbiochemical projects. There was no significant difference in ALB, GLU, TC, TG, HDL, LDL, Scr 

andUrea between the two groups (P>0.05). The difference of Cys C was statistically significant between 
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thetwo groups (P<0.05).(3) Binary logistic regression of chronic heart failure with ventricular 

remodeling,Corrected the effects of age, gender, hypertension, and coronary heart disease on CHF 

ventricularremodeling in the elderly.when the Cys C level increased by one unit, elderly patients with 

chronic heartfailure The risk of ventricular remodeling increased by 0.952 times. (4) Cys C and ventricular 

remodelingand other indicators for correlation analysis. The results showed that Cys C was correlated with 

LVEDd,PWT, IVST, LVMI, EDV, ESV, RWT, EF (r, 0.535, 0.425, 0.342, 0.565, 0.485, 0.528, -0.399, 

-0.618,respectively, P<0.001). 

Conclusion：Serum Cys C is associated with ventricular remodeling in elderly patients with chronic 

heartfailure. When Cys C levels are elevated, the risk of ventricular remodeling is increased in elderly 

patientswith chronic heart failure. 

Key words：Chronic heart failure; cystatin C; ventricular remodeling; Cardiac Function 
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中英文缩略语表 

英文缩写 英文名称 中文名称 

CHF chronic heart failure 慢性心力衰竭 

NYHA New York Heart Association 美国纽约心脏病学会 

SHF Systolic heart failure  收缩性心力衰竭 

DHF Diastolic heart failure 舒张性心力衰竭 

VR  ventricular remodeling 心室重构 

Cys C Cystatin C 胱抑素 C 

LVEDd Left ventricular End-diastolic dimension 左室舒张末内经 

PWT Posterior Wall Thickness 左室后壁厚度 

IVST Interventricular septal thichness 室间隔厚度 

EDV End-Diastolic Volume 心室舒张容量 

ESV End-Systolic Volume 心室收缩容量 

LVEF Left ventricular ejection fraction 左室射血分数 

LVMI Left ventricular mass index 左心室质量指数 

RWT Relative wall thickness 相对室壁厚度 

ALB Albumin 白蛋白 

GLU Glucose 葡糖糖 

TC Total cholesterol 总胆固醇 

TG Triglyceride 甘油三酯 

HDL High density lipoprotein 高密度脂蛋白 

LDL Low density lipoprotein 低密度脂蛋白 

Scr Serum creatinine 血清肌酐 

Urea Serum urea 血清尿素 

NT-proBNP N-terminal probrain natriuretic peptide N－末端脑钠肽前体 

BNP B-type Natriuretic Peptide B 型利钠肽 

GFR Glomerular filtration rate 肾小球滤过率 

BMI Body mass index， 体质量指数 

CI Confidence interval 置信区间 
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前 言 

（Introduction） 

慢性心力衰竭（chronic heart failure ，CHF）是一类由于各类心血管疾病（心肌梗死、

冠心病、高血压、心肌病、心脏瓣膜病等）或全身疾病（糖尿病、贫血、肾衰竭、甲状

腺功能异常等）等原因单独或共同作用下使心脏结构和功能发生病理性变化，从而引起

左心室充盈和心脏排血量的降低，最终导致周围脏器组织低灌注的常见临床综合征[1-2]
,

慢性心力衰竭多发生在老年，已成为全球老年人住院和病死的主要原因[3]。据美国心脏

协会(American Heart Association , AHA )统计美国 CHF 患者高达 500 万，占美国总人口

的 1.5%～2.0%，65 岁以上人口占 6%～10% ，病死率为 32.8%，其 5 年生存率与恶性

肿瘤接近，到 2030 年，将超过 800 万，CHF 的患病率增加 46％ [4-5]。据我国 2003 年的

抽样调查结果显示，成人心衰患病率为 0.9%，随着年龄的增长，其患病率呈迅速增长

趋势，70 岁以上人群患病率可上升至 10%以上，同时心力衰竭患者 4 年死亡率可达 50%，

严重心力衰竭患者 1 年死亡率高达 50%
[6]。临床上预测和诊断慢性心力衰竭多通过 N－

末端脑钠肽前体（N-terminal pro brain natriuretic peptide，NT-proBNP）和 B 型利钠肽

（B-type Natriuretic Peptide,BNP）等指标，但其灵明度较高，特异性相对不高，因为 BNP 

和 NT-proBNP 是容量依赖性激素，但凡可产生水钠潴留、血容量增多的病症，亦可导

致 BNP 或 NT-proBNP 水平的增高，且部分药物（如强心苷、利尿剂）亦可使 BNP 或

NT-proBNP 浓度发生变化[7]；并且由于 CHF 的早期症状、体征不典型，因此未引起充

分重视而不能早期明确诊断及干预治疗，往往有明显症状、体征时，心功能不全已达到

Ⅱ级以上，甚至有些患者因延误病情导致死亡[8]。老年 CHF 具有高患病率、高死亡率及

发现晚等三大特征，使其与心房颤动并称为 21 世纪心血管领域的两大挑战[9]。 

研究发现慢性心力衰竭发生发展机制错综复杂，目前未能完全解释清楚，既往研究

表明慢性心力衰竭是心血管疾病炎症系统、氧化应激、基质金属蛋白酶系统、交感神经

系统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统、免疫因子、内皮源性激素、心室重构及遗传因素

等一系列复杂机制单独或共同作用的结果，其中心室重构（ventricular remodeling，VR）

在 CHF 中发挥着核心机制[10-11]。心室重构是指心脏在面对各种损伤性刺激时，为了承

受这些负担，心肌细胞发生增生、肥大、变性、坏死的过程，成纤维细胞、平滑肌细胞、

内皮细胞、胶原纤维也发生变化，这些变化最初目的是通过心肌的变化从而改善心室壁

的顺应性和增加心脏泵血功能，保证人体全身各组织和器官的血液需求，但随着病情的

变化，心脏逐渐从代偿期走向失代偿期，在形态上表现为心脏结构、大小的变化[12]。随

着对慢性心力衰竭心室重构的深入研究，从 20 世纪 80、90 年代开始对慢性心力衰竭的

治疗从简单的强心、利尿、扩血管等基础上加入了血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张

素受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂此类可以改善甚至逆转心室重构[13-14]的药物延缓 CHF

的发展，但临床医生发现加入此类药物之后，患者生存率及生存质量仍很低。然后就有
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研究者发现血管紧张素转换酶抑制剂等类似药物在心衰早期使用效果较好，晚期效果并

不明显。 

临床上诊断心室重构的检查如电子束 CT、MRI、心导管左室造影、放射性核素左

室造影等对人体有一定的伤害，且其费用高昂，心脏彩超项目如左室舒张末内经（Left 

ventricular End-diastolic dimension,LVEDd）、左室后壁厚度（ Posterior Wall Thickness，

PWT）、室间隔厚度（Interventricular septal thichness,IVST）、心室舒张容量（End-Diastolic 

Volume,EDV）、心室收缩容量（End-Systolic Volume,ESV）、左室射血分数（Left ventricular 

ejection fraction，LVEF）作为评估心室重构常用检查方法，但其 CHF 的早期症状及体

征并不明显，且心脏彩超并不是普查项目，往往只有出现严重心力衰竭症状或体征时才

到医院就诊，对其早期 CHF 心室重构检出率不高。并且心室重构是一种进行性的病变，

一旦心室进入不可逆阶段，即使没有新的心肌损害，临床亦处于稳定阶段，仍可自身不

断发展。所以寻求早期发现心室重构的检测指标，及早明确诊断，通过药物治疗延缓和

防止心室重构的发生发展，对降低老年 CHF 患者的住院率和死亡率至关重要。 

胱抑素 C（Cystatin C,Cys C）是一种相对分子质量较低的蛋白质，是半胱氨酸蛋白

酶抑制剂家族中一员，机体所有有核细胞均可产生，且产生比例恒定，不易受年龄、性

别、饮食、体重指数、炎症等因素所影响，肾脏是清除血清 Cys C 的唯一器官，在诊断

肾脏疾病时，其灵敏度、特异性较好，临床上逐渐替代肌酐、尿素等指标用于评估肾功

能，是反映肾小球滤过率更理想的标志物，并且肾功能作为入院常规检查项目应用广泛。

近年来研究发现，Cys C 的作用不仅体现在肾脏疾病方面，在循环系统、内分泌系统、

消化系统等部分领域，也具有一定的应用价值[15]。有学者通过 PCR 及原位杂交等分子

生物学手段研究发现Cys C在心脏表达调控，参与心血管疾病发生发展的病理生理过程，

甚至在校正肌酐、尿素对心血管疾病的影响后，Cys C 仍与心室重构存在一定相关性[16]，

说明 Cys C 对于心功能的作用独立于肾功能而存在。并有学者研究发现高水平的 Cys C

浓度较低水平的 Cys C 浓度，心血管疾病发生的概率明显增高[17]。 

慢性心力衰竭是各类心血管疾病的最后阶段，也是其致死原因，多发生在老年。心

室重构是发生 CHF 的基础机制，在 CHF 治疗中血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素

受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂此类药物可逆转早期心室重构，但临床上 CHF 由于缺

乏高特异性诊断指标，发现晚，发现时已经出现严重心室重构的情况，导致临床治疗效

果差，使患者死亡率及生存质量大幅度降低。Cys C 与心血管疾病心室重构的发生存在

明显相关性。基于以上原因，本研究探讨老年 CHF 患者胱抑素 C 水平与心室重构之间

的相关性，为早期发现老年 CHF 心室重构提供临床依据，及早通过药物治疗逆转或延

缓心室重构的发生。 
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1 材料与方法 

（Materials & Methods） 

1.1 研究对象 

选取 2017 年 1 月至 2019 年 1 月于石河子大学医学院第一附属医院心内科明确诊断

慢性心力衰竭且年龄超过 60 岁的患者 291 例作为试验组，其中男性 173 例，女性 118

例，平均年龄 73.81±11.22 岁。诊断标准根据美国心脏病协会（AHA）和美国心脏病学

会（ACC）[18]、2016 年欧洲心脏病协会（ESC）[19]、2010 年英国临床指南优化研究所 

( NICE)[20]共同制定发表的 CHF 诊断标准，同时选取我院体检科无心衰症状及体征、LVEF

＞50 的非心力衰竭且年龄超过 60 岁的受试者 100 例作为对照组，其中男性 52 例，女性

48 例，平均年龄 73.61±11.81 岁。 

新年龄分段 

44 岁以下：青年人；45 岁至 59 岁：中年人；60 岁至 74 岁：年轻老年人；75 岁至 89

岁：老年人；90 岁以上：长寿老人。 

1.2 排纳标准 

1.2.1 纳入标准 

所有入选的慢性心力衰竭患者根据 2005 年美国心脏病协会（AHA）、美国心脏病

学会（ACC）、2016 年欧洲心脏病协会（ ESC）、2010 年英国临床指南优化研究所 ( NICE) 

共同制定发表的 CHF 诊断标准。慢性心力衰竭的诊断需要对患者的既往相关病史、症

状、体征以及相关的检查结果做出综合的考虑。主要的诊断应该根据原有的基础心脏病

的证据以及相关的循环淤血的表现做出。 

CHF 诊断标准 

(1)症状： 

左心衰竭：不同程度的呼吸困难，其中端坐呼吸为首选，其次为劳力性呼吸困难、

夜间阵发性呼吸困难、急性肺水肿；咳嗽、咳痰，最终出现咯血；乏力、疲倦、运动耐

力下降、心慌、头晕等缺血、缺氧所致的表现；尿量减少或出现肾功能不全等症状。 

右心衰竭：主要为消化道症状包括腹胀、恶心、呕吐；继发于左心衰出现劳力性呼

吸困难等症状。 

(2)体征： 

左心衰竭：肺部湿性哕音，随着病情的加重，肺部啰音可从局限于肺底部直至全肺；

心脏体征即除基础心脏病的固有体征外，心脏增大及相对性二尖瓣关闭不全的反流性杂

音、肺动脉瓣区第二心音亢进及舒张期奔马律。 

右心衰竭：可出现水肿，水肿始于身体低垂部位的对称性凹陷性水肿；颈静脉搏动

增强、充盈、怒张，肝颈回流症阳性；肝脏肿大；右心室扩大，三尖瓣区杂音。 

(3)实验室检查： 
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     N－末端脑钠肽前体（N-terminal probrain natriuretic peptide，NT-proBNP）和 B 型

利钠肽（B-type Natriuretic Peptide,BNP）是诊断心力衰竭单个较佳的监测指标。心力衰

竭 BNP 检测临界值为 100pg/ml，通常情况下，BNP 水平在 100～300 pg/ml 提示患者发

生心力衰竭，BNP 水平大于 300 pg/ml 提示轻度心力衰竭，BNP 水平大于 600 pg/ml 提

示中度心力衰竭，BNP 水平大于 900 pg/ml 提示重度心力衰竭；NT-proBNP 检测临界值，

75 岁以下为 125 pg/ml，75 岁以上为 450 pg/ml。 

(4) X 线检查： 

X 线检查可反映肺淤血。早期主要表现为肺门血管影增强，上肺门血管影增多与下

肺纹理密度相仿，慢性非淤血出现 Kerley B 线，急性肺泡性肺水肿，肺门呈蝴蝶装，

肺野大片融合阴影。 

(5)超声心动图： 

收缩功能：以左心室收缩末及舒张末的容量差计算 LVEF，LVEF＞50 为正常，否

则为异常。 

舒张功能：心动周期中舒张早期心室充盈速度最大值为 E峰，舒张晚期心室充盈最

大值为 A 峰，E／A 比值在正常人群中不应小于 1.2，舒张功能不全时，E 峰下降，A 峰

增高，E/A 比值降低。 

以上所有诊断条件中符合以下三条即可诊断为慢性心力衰竭 

(1) 病程大于 3 个月 

(2) 有基础心脏（高血压、冠心病、心肌梗死等）疾病； 

(3) 有慢性心力衰竭的症状和体征； 

(4) 至少具有 1 项或 1 项以上心血管异常的指标, 包括病因学、心脏形态及心脏功能性

指标。 

1.2.2 排出标准 

(1) 不符合上述入选标准； 

(2) 肝肾功能不全者； 

(3) 已发生心室重构的疾病（如心肌病、瓣膜病）； 

(4) 恶性肿瘤、严重脑血管疾病、严重感染患者等； 

(5) 肢体不全及肌肉萎缩、使用避孕药、维生素 B12、抗癫痫药、叶酸等影响同型半胱氨

酸测定者； 

(6) 病例资料不完整或患者本人不愿意参加本研究 。 

1.3 分组依据 

按照美国纽约心脏病学会（New York Heart Association,NYHA）和 6 分钟步行心功

能分级方法进行分级，分为心功能Ⅱ级 94 例，男性 58 例，女性 36 例，平均年龄

73.46±10.63 岁、心功能Ⅲ级 107 例，男性 61 例，女性 46 例，平均年龄 74.48±11.40 岁、

心功能Ⅳ级 90 例，男性 54 例，女性 36 例，平均年龄 73.48±11.63 岁。按照 Dereux 和

Ganau
[21-22]标准分为心室重构组（VR）106 例，男性 88 例，女性 18 例，平均年龄 71.61±9.58
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岁、非心室重构组（Non-VR）185 例，男性 128 例，女性 57 例，平均年龄 75.53±7.35

岁。 

NYHA 心功能分级标准 

I 级：患者的体力活动不受限制， 一般的日常活动不会引起心悸、气喘或心绞痛症状。 

II 级：患者的体力活动轻度受限， 休息时无症状，一般的日常活动下可出现上述心衰

症状。 

III 级：患者的体力活动明显受到限制，休息时无症状，低于平时的活动量即可引起心

悸、气喘或心绞痛等症状。 

IV 级：患者不能从事任何体力活动，休息时也有心悸、气喘或心绞痛症状，进行任何

体力活动均使上述不适症状加重。 

6 分钟步行心功能分级 

I 级（<300m）；II 级（300～374．9m）；III 级（375～449．9m）；IV 级（≥450m）。 

心室重构分组 

通过 LVMI 和 RWT 将心室重构分为非心室重构型（LVMI<134 g/m
2(男)/<110 g/m

2(女)

且 RWT<0.45）和心室重构型（LVMI<134 g/m
2(男)/<110 g/m

3(女)或 RWT<0.45）。 

1.4 主要试剂与仪器设备 

1.4.1 主要试剂 

主要试剂 来源 

胱抑素 C测定试剂盒 迈克公司 

1.4.2 主要仪器设备 

主要仪器设备 生产厂家 

全自动生化分析仪 AU5821 美国贝克曼库尔特有限公司 

多普勒超色超声诊断仪 VIVID E9 美国 GE 公司 

台式离心机 美国 ICE 公司 

4℃医用低温冰箱 青岛海尔公司 

-80℃医用低温冰箱 日本 SANYO 公司 

1.5 研究方法 

1.5.1 收集一般资料 

(1) 基本信息：包括性别、年龄、吸烟史、饮酒史； 

(2) 询问既往史、患者病程、患者原因、家族史； 

(3) 进行体格检查，记录体重、升高、心率、血压，并计算体质量指数（Body mass index，

BMI）； 

(4) 入院时实验室指标：包括 ALB、GLU、TC、TG、HDL-C、LDL-C、Scr、Urea。 

1.5.2 Cys C 指标测定 

1.5.2.1 标本采集 
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所有研究对象在禁食、禁水至少 8 小时后于入院后次日晨起空腹抽取静脉血 3ml 置

于内含惰性分离胶的金黄色生化管中，4000r/min 离心 5 分钟，采用贝克曼库尔特

AU5821，SDYFY-JYK-SH-0.01 全自动生化分析仪测定血清 Cys C。 

1.5.2.2 检测原理、检测方法与参考范围 

（1）检测原理：胶乳免疫比浊法 

样本中 Cys C 与乳胶颗粒标记的胱抑素 C 抗体特异性反应，形成免疫复合物，在

546nm 波长处检测其吸光度的变化，其变化程度与样本中的 Cys C 含量呈正比。 

检测原理简示：抗 Cys C 乳胶+Cys C→抗 Cys C 胶乳复合物 

（2）检测方法：试剂应在低温条件下保存，在使用前应在冷藏环境中取出应在室温平

衡 15～30 分钟后方可使用，试剂 1 直接装载，试剂 2 需上下颠倒混匀，样本检测前应

进行定标、质控品和空白管的检测，保证仪器处于正常状态后行样本检测，所有检测操

作流程均严格按照仪器操作规程和试剂说明书。 

试剂准备如下图： 

 空白（B） 校准（Ci） 测定（U） 

纯化水（ul） 2 - - 

校准品（ul）（i=1～5） - 2 - 

样本（ul） - - 2 

试剂 1(ul) 155 155 155 

混匀，37℃恒温 5 分钟 

试剂 2（ul） 25 25 25 

混匀，37℃恒温孵育 1 分钟，空白管调零，546nm 测定吸光度 A1。4 分钟后，同样条件下，测定吸

光度 A2。计算△A=A2-A1，根据校准品和△A 确定校准曲线。 

注：试剂 1（R1）：Tris 缓冲液；试剂 2（R2）：羊抗人胱抑素 C 多克隆抗体胶乳颗粒悬浊液。 

（3）参考范围：0.59-1.03mg/L 

1.5.3 心脏彩色多普勒超声检查 

患者取仰卧位于检查床上，充分暴露心前区，将超声探头置于心前区部位进行检查， 

所有超声心动图均采用美国 GE 公司生产的 VIVID E9 多普勒超声诊断仪测定左室舒张

末内经（Left ventricular End-diastolic dimension,LVEDd）、左室后壁厚度（ Posterior Wall 

Thickness，PWT）、室间隔厚度（Interventricular septal thichness,IVST）、心室舒张容

量（End-Diastolic Volume,EDV,）、心室收缩容量（End-Systolic Volume,ESV）、左室

射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）等检查，通过计算得出左心室质量

指数（Left ventricular mass index,LVMI）及相对室壁厚度（Relative wall thickness，RWT），

根据美国超声心动图学会（American Society of Echocardiography,ASE）的建议，所有测

量均重复三次，由经验丰富的主任或副主任医师操作。 

LVMI 和 RWT 计算公式 

根据 Dereux 和 Ganau 等建议公式计算： 
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左心室质量（LVM,g）=1.04×[(LVEDd+PWT+IVST)
3－LVEDD

3
]－14； 

体表面积（BSA，m
2）=[0.006×身高（cm）+0.0128×体质量（kg）]-0.1529； 

左心室质量指数（LVMI,g/m
2）=LVM/BSA； 

相对室壁厚度（RWT）=2×PWT/LVEDd。 

LVMI<134 g/m2(男)或<110g/m2(女)且 RWT<0.45 为心室正常者。 

1.6 统计学处理 

所有资料均采用SPSS 21.0 统计软件处理，计数资料用例数或百分比表示，组间比

较采用卡方检验；计量资料用均数±标准差（x±s）表示，连续性计量资料先进行正 

态分布与方差齐性检验，正态分布图采用Kolmogorov-smirnov（K-S）检验（P＞0.05 符

合正态分布图）；方差齐性检验采用Levene检验（P＞0.05 为方差齐）。符合正态分布

且方差齐的计数资料，两组间比较采用两独立样本t检验，多组间多重比较采用LSD-t和

SNK-q检验；符合正态分布且方差不齐，两组之间采用t检验，组间多重比较采用Tamhane's 

T2（M）检验，均以P＜0.05 为差异有统计学意义。变量之间相关性分析，符合正态分

布采用Pearson相关分析，不符合正态分布采用Spearman秩相关分析，均以P＜0.05（双

侧）为差异有统计学意义，使用二元Logistic回归分析慢性心力衰竭合并心室重构的危险

因素，P＜0.05 为差异有统计学意义。两变量之间的相关性图采用散点图表示。 
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2 结 果 

 （Results） 

2.1 基本情况比较 

2.1.1 基本资料的比较 

（1）采用 LSD-t 和 SNK-q 检验对患者年龄、BMI、收缩压、舒张压心率作统计分

析，结果显示不同心功能分级的 CHF 组与非心衰对照组，在年龄、BMI、血压等指标上

差异均无统计学意义（P＞0.05）；采用卡方检验对患者性别、吸烟与否、病因等情况

作统计分析，结果显示在性别、吸烟与否、病因等资料上四组之间差异无统计学意义（P

＞0.05），说明四组具有可比性 (详见表 1）。 

表 1  CHF 与对照组基本信息数据统计分析 

Tab 1 Comparison of the basic information data of CHF and control group  

指标 对照组 

（n=100） 

心功能Ⅱ级 

（n=94） 

心功能Ⅲ级 

（n=107） 

心功能Ⅳ级 

（n=90） 

F/χ2 P 值 

年龄（岁） 73.61±11.81 73.46±10.63 74.48±11.40 73.48±11.63 0.182 0.909 

BMI(kg/m2) 23.86±3.90 23.28±3.80 23.67±3.53 23.93±3.81 0.570 0.635 

收缩（mmHg） 118.79±9.79 121.23±9.85 120.57±9.33 119.84±9.96 0.780 0.505 

舒张（mmHg） 72.96±9.31 72.18±9.45 73.91±9.33 74.71±9.48 1.288 0.278 

心率（次/分） 73.92±13.74 75.27±12.89 73.94±11.24 73.84±13.80 0.265 0.851 

性别（男/女） 52/48 58/36 61/46 54/36 4.316 0.229 

吸烟(是/否) 36/64 37/57 34/73 25/65 6.344 0.096 

高血压(是/否) 88/34 65/29 63/44 58/34 4.909 0.179 

糖尿病(是/否) 62/38 64/30 69/38 59/31 1.626 0.654 

冠心病(是/否) 68/32 68/26 76/31 55/35 6.456 0.091 

贫血(是/否) 8/192 6/182 12/202 16/164 6.903 0.075 

（2）心室重构与非心室重构对比，在年龄、BMI、收缩压、舒张压、心率等指标采

用 t 检验，结果显示差异均无统计学意义（P＞0.05），说明 BMI、收缩压、舒张压、心

率在这些指标上两组具有可比性；在年龄上差异有统计学意义（P＜0.05），说明年龄

可能是影响老年 CHF 心室重构的因素；对性别、吸烟与否、病因等信息上作卡方检验，

结果显示在性别上差异有统计学意义（P＜0.05），说明性别、高血压、冠心病是影响

老年 CHF 心室重构的因素，其他差异均无统计学意义（P＞0.05），说明在这些指标上

两组具有可比性（详见表 2）。 
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表 2  心室重构与非心室重构基本信息数据比较 

Tab 2 Comparison of the basic information data of VR and Non-VR  

指标 Non-V（n=106） VR（n=184） t/F/χ
2
 P 值 

年龄（岁） 71.61±9.58 75.53±7.35 9.722  0.002
＃

 

BMI(kg/m2) 23.66±3.69 24.02±4.01 1.275 0.260 

收缩压（mmHg） 119.62±10.49 120.57±13.98 0.652 0.515 

舒张压（mmHg） 72.55±8.40 73.78±9.54 1.106 0.270 

心率（次/分） 74.75±12.76 74.52±11.83 0.157 0.875 

性别（男/女） 18/88 57/128 6.737  0.009
＃

 

吸烟(是/否) 34/72 61/124 0.025 0.875 

高血压(是/否) 54/52 118/67 6.017  0.014
＃

 

糖尿病(是/否) 40/66 55/130 1.964 0.161 

冠心病(是/否) 57/49 122/63 4.217  0.040
＃

 

贫血(是/否) 6/100 8/177 0.263 0.680 

注：
＃P<0.05，有统计学意义 

2.1.2 生化指标的比较 

（1） 在不同心功能分级的 CHF 与对照组生化指标比较。对 TC 采用 LSD-t 和 SNK-q

检验，结果显示差异无统计学意义（P＞0.05）；对 ALB、GLU、TC、TG、HDL、LDL、

Scr、Urea、Cys C 等指标采用 Tamhane's T2（M）检验，结果显示四组间在 ALB、GLU、

TG、HDL、LDL、Scr、Urea 水平的比较差异无统计学意义（P＞0.05）；Cys C 在多组

之间多重比较差异均有统计学意义（P＜0.05），并且与心功能不全程度呈现正相关(详

见表 3）。 

表 3 CHF 与对照组入院时生化指标比较 

Tab 3 Comparison of biochemical indices of CHF and control group 

指标 对照组 

（n=200） 

心功能Ⅱ级 

（n=188） 

心功能Ⅲ级 

（n=214） 

心功能Ⅳ级 

（n=180） 

F P 值 

ALB（g/L） 37.98±3.60 38.21±4.17 37.76±4.50 36.64±4.51 2.504 0.059 

GLU(mmol/L) 5.04±0.78 5.22±1.03 5.32±1.08 5.16±1.03 1.485 0.218 

TC(mmol/L) 3.55±0.65 3.62±0.99 3.53±1.10 3.40±0.89 0.627 0.598 

TG(mmol/L) 1.18±0.36 1.24±0.39 1.25±0.35 1.22±0.39 0.905 0.438 

HDL(mmol/L) 1.00±0.15 0.98±0.24 0.95±0.26 0.92±0.26 2.194 0.088 

LDL(mmol/L) 2.00±0.53 2.14±0.76 2.18±0.71 2.22±0.67 1.838 0.140 

Scr(umol/L) 61.58±11.06 64.81±14.08 65.12±14.63 66.18±13.78 2.122 0.081 

Urea(mmol/L) 5.81±1.07 6.23±2.24 6.40±2.57 6.58±2.63 2.140 45.409 

Cys C(mg/L) 0.83±0.14 1.19±0.29
＃
 1.420.40

＃※
 1.77±0.54

＃※☆
 0.074 ＜0.001 

注：与对照组相比，
＃P<0.05；与心功能Ⅱ相比，

※P<0.05；与心功能Ⅲ级相比，
☆P<0.05 
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（2）心室重构与非心室重构对生化指标作统计分析。对 ALB、GLU、TC、TG、

HDL-C、LDL-C、Scr、Urea、Cys C 等指标 t 检验，结果结果 ALB、GLU、TC、TG、

HDL-C、LDL-C、Scr、Urea 等差异无统计学意义（P＞0.05），说明这些指标在这两

组之间具有可比性； Cys C 差异有统计学意义（P＜0.05），说明 Cys C 可能是影响

老年 CHF 心室重构的因素（详见表 4）。 

表 4  心室重构与非心室重构入院时生化指标比较 

Tab 4 Comparison of biochemical indices of VR and Non-VR 

指标 Non-VR（n=106） VR（n=184） t/F P 值 

ALB（g/L） 38.43±4.45 37.54±4.49 1.660 0.098 

GLU(mmol/L) 5.17±0.98 5.45±1.22 2.118 0.035 

TC(mmol/L) 3.49±0.96 3.58±1.21 0.736 0.462 

TG(mmol/L) 1.23±0.35 1.26±0.41 0.786 0.433 

HDL-C(mmol/L) 0.97±0.26 0.94±0.27 1.070 0.285 

LDL-C(mmol/L) 2.16±0.68 2.17±073 -0.111 0.911 

Scr(umol/L) 60.38±13.91 63.01±14.00 -1.542 0.124 

Urea(mmol/L) 5.51±2.14 6.02±2.49 -1.772 0.077 

Cys C(mg/L) 1.32±0.35 1.58±0.48 8.692  0.003
＃
 

注：
＃P<0.05，有统计学意义 

2.2 二元 Logistic 回归分析 

采用二元Logistic回归分析评估对年龄、性别、高血压、冠心病、血清Cys C等影响

心室重构的因素。Logistic回归分析显示，在校正了年龄、性别、高血压、冠心病影响因

素外，Cys C与老年慢性心力衰竭患者心室重构具有相关性，当Cys C水平升高时，老年

慢性心力衰竭患者发生心室重构的危险性增加，其危险性是0.952倍；并且提示高龄女性

同时患有高血压、冠心病且高水平Cys C的CHF的患者发生心室重构的可能性高。 

表5 CHF心室重构的影响因素的二元Logistic回归分析 

           Tab 5  Binary logistic regression analysis of influencing factors of VR in CHF 

参数 B SE Wald P Exp（B） 95%CI 

年龄 0.049 0.013 14.521 0.000
＃
 0.952 0.9280.976 

性别（男/女） -0.732 0.277 6.993 0.008
＃
 0.481 0.2800.827 

高血压 0.663 0.278 5.684 0.017
＃
 1.940 1.1253.345 

冠心病 0.510 0.249 4.188 0.041
＃
 1.665 1.0222.712 

Cys C 1.413 0.285 24.563 0.000
＃
 0.952 1.1855.843 

注：
＃P<0.05，有统计学意义 
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2.3 Cys C 与心室重构等指标相关分析 

Cys C 与 LVEDd、LVMI、EDV、ESV、RWT、LVEF 采用 Pearson 相关分析分析

相关性；Cys C 与 PWT、IVST 采用 Spearman 相关分析分析相关性，在校正了年龄、性

别、高血压、冠心病对 Cys C 的影响后，结果显示 Cys C 与 LVEDd、PWT、IVST、LVMI、

EDV、ESV、RWT、LVEF 不同程度的相关（r 分别是 0.535、0.425、0.342、0.565、0.485、

0.528、-0.399、-0.618，P＜0.001）。Cys C 与 LVEDd、PWT、IVST、LVMI、EDV、

ESV 等指标存在正相关，而 Cys C 与 RWT、LVEF 存在负相关，其中 Cys C 与 LVEF

存在强相关；与 LVEDd、PWT、LVMI、EDV、ESV 存在中等强度相关；与 IVST、RWT

存在弱相。（详见表 6、图 1-6）。 

表 6  Cys C 与心室重构等指标相关分析 

Tab 6 Correlation analysis between Cys C and VR 

 LVEDd PWT IVST LVMI RWT EDV ESV LVEF 

r 0.535 0.425 0.342 0.565 -0.399 0.485 0.528 -0.618 
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3 讨 论 

（discussion） 

慢性心力衰竭是 21 世纪心血管疾病面临的挑战之一，具有高患病率、高死亡率的

特点[23-24]，尤其是老年人，据统计全球患病率超过 3770 万。预计到 2030 年，患病数量

将增加 46％[25-26]。慢性心力衰竭发生发展机制错综复杂， 其发生的基础机制是心室重

构。心室重构是指在基因、分子、细胞及间质表达改变的基础上发生的变化。人们早就

意识到，在负荷增重的刺激下，心脏也会像骨骼肌一样通过增加肌肉组织的质量（体积）

来适应工作负荷的增加[27]，这些改变的最初目的是保持有效的心脏射血能力以供机体各

器官正常运作，长此以往累积超负荷工作后，心脏发生病理改变。彩色多普勒超声检查

具有良好的空间方位性，可以明确心内结构、血流情况、心脏功能，达到对心室重构诊

断的目的。而最新研究发现，Cys C 不仅可作为肾脏疾病的评价指标，还参与心血管系

统疾病的发生发展，尤其与心室重构有着密切关系[28]。本研究探讨 Cys C 与老年 CHF

心室重构之间的相关性，为早期发现心室重构提供临床依据，防止和延缓心室重构的发

展，提高患者的生存率和生存质量。 

3.1 CHF 基本信息分析 

Galli A
[29]等人研究指出年龄、性别、风湿性心脏病、高血压、冠心病等是 CHF 心

室重构发生的高危因素，本研究首先按照 NHYA 分级，划分为Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级，分

析年龄、性别、心率、血压、吸烟与否、高血压、冠心病、糖尿病等因素对 CHF 有无

影响，结果显示，这些指标在不同心功能 CHF 组和非 CHF 组之间虽存在差异，但无统

计学意义。本研究收集的老年患者，在纳入非 CHF 组时，虽未患有 CHF，不排除仍存

在一些其他基础疾病，可能与本研究结果并无统计学差异有关，CHF 患者中可能有的患

有心室重构，有的患者并未发生心室重构，以上因素是否仍对老年 CHF 心室重构患者

同样没有影响，根据 Dereux 和 Ganau 标准分为心室重构组(VR)和非心室重构组

（Non-VR），分析结果显示首先在年龄上 VR 组高于 Non-VR 组（P＜0.05），考虑随

着年龄的增长，老年人群心脏结构和功能日益老化，心脏储备功能差，CHF 心室重构的

危险性亦随着升高。其次在性别上也存在统计学差异，CHF 心室重构组中男性的发生率

高于女性（P＜0.05），查阅文献发现男性游离睾酮可增强心肌收缩力，对心室重构的

发生具有抑制作用，同时由于其可调节内分泌活性及抑制炎症因子，且游离睾酮可减轻

CHF 左室壁张力，预防心肌扩张，对 CHF 心室重构起调节作用[30]。结果显示合并高血

压、冠心病的老年 CHF 患者，发生心室重构的危险性较高（P＜0.05），高血压对于心

脏的损害比其他靶器官更严重[31]。血压升高之后，心脏后负荷加重，收缩末期左室压力

升高，导致心室壁肥厚, 参与心室重构的发生过程[32]。如果血压持续增高，会引起肾素

-血管紧张素-醛固酮系统的激活，血管紧张素Ⅱ水平上调，促使心肌细胞增生、肥大、

凋亡、纤维化，也可引起心室重构[33]。冠心病引起心室重构的机制，主要是因为累及心
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外膜大冠状动脉，造成狭窄或闭塞，引起相关部位心肌缺血或坏死，致使心肌细胞重新

分布发生心室重构[34]。 

3.2 Cys C 与 CHF 的相关性 

血清 Cys C 是相对分子质量只有 13KDa 的蛋白质，人体内含量最多，几乎所有有

核细胞均可产生，且产生比例恒定，是最为有效的半胱氨酸蛋白酶和溶酶体蛋白酶的抑

制物，参与细胞外肽类及蛋白调节过程[35]，不易受年龄、性别、炎症、种族、药物等因

素的影响，具有高等位点、低分子量的特点[36]。根据 NHYA 分级，本研究发现不同心

功能分级的 CHF 患者血清 Cys C 试验组均高于对照组，并随着心功能恶化的程度呈上

升趋势，各组之间差异具有统计学意义，说明 Cys C 可以作为评估心功能的指标，并和

心功能不全呈现正相关，根据实验数据发现老年 CHF 心功能恶化程度程度越重，其 Cys 

C 水平越高，与苏锦锋[37]研究发现血清 Cys C 水平与心功能不全恶化程度呈正相关的结

论一致，并且高水平 Cys C 组再入院率和死亡率均高于对照组。将 CHF 患者按照心室

重构划分，结果显示，在老年 CHF 中发生心室重构的 Cys C 水平高于未发生心室重构

的患者，两组之间差异具有统计学意义，说明 Cys C 可能与老年 CHF 患者心室重构的

发生存在相关性。Ix 等[38]研究结果显示高水平的血清 Cys C 与心室壁厚度和左室舒张功

能有关，通过影响心室重构进而促使心力衰竭的发生，导致心功能不全的加重，从而认

为血清 Cys C 是发现无症状心脏结构异常的辅助诊断。结论与本研究基本一致。 

3.3 Cys C 与老年 CHF 心室重构的相关性 

Barka 等[39]人采用 PCR 研究胱抑素 C 基因在雌性大鼠心脏中的表达，发现 Cys C

可以在生理和病理条件下由心肌纤维释放，极有可能在心室肥大、炎症和坏死中发挥着

重要作用，并且当 Cys C 水平降低时，Cys C 对半胱氨酸蛋白酶的抑制作用减弱，导致

细胞外基质合成减少且降解增加，从而影响心室重构。在对 VR 和 Non-VR 组统计分析,

发现 Cys C 可能与老年 CHF 患者心室重构有关，同时发现年龄、性别、高血压、冠心

病也可能是造成老年 CHF 心室重构的原因，本研究通过二元 Logistic 回归分析显示，在

校正了年龄、性别、高血压、冠心病对老年 CHF 心室重构的影响后，发现 Cys C 仍与

老年 CHF 患者心室重构具有相关性，且当 Cys C 水平升高时，老年 CHF 患者发生心室

重构的危险性增加，其危险性增加 0.952 倍。临床上常用心脏彩超上左室舒张末内经

（LVEDd）、左室后壁厚度（PWT）、室间隔厚度（IVST）、心室舒张容量（EDV）、

心室收缩容量（ESV）、左室射血分数（LVEF）以及通过计算得出左心室质量指数（LVMI）

及相对室壁厚度（RWT）作为评估心室重构较好的指标，以上指标的异常均可代表心室

重构，由于各项指标对心室重构的敏感性不同，有的指标可在心功能恶化初期，就出现

异常，但有的指标只有在心衰晚期即心功能恶化终末期才出现异常，所以 Cys 虽与老年

CHF 心室重构存在相关性，但与不同指标相关性强弱不等，为此本研究进一步分析了

Cys C 与心室重构各指标的相关性，在校正了年龄、性别、高血压、心脏病等因素对老

年 CHF 心室重构的影响后，Cys C 与 LVEDd、PWT、IVST、LVMI 等指标存在正相关
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性(r 分别是 0.535、0.425、0.342、0.565，P＜0.001)，而 Cys C 与 RWT 存在负相关性(r

分别是-0.399，P＜0.001)，其中 Cys C 与 LVEDd、PWT、LVMI 存在中等强度相关性；

与 IVST、RWT 存在弱相性，说明 Cys C 与心室重构等指标存在不同程度的相关性，其

中与 LVEF、LVMI 、LVEDd 相关性较强，可能是当患者出现心衰的症状和体征时，最

先引起心脏射血功能的下降，其次出现心室腔充盈，最后导致室间隔的变化有关。临床

上如果出现高 Cys C 水平，应提示医生重点关注心脏彩超这三项指标，为早期发现心室

重构，尽早使用血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂

等可逆转心室重构的药物，防止及延缓心室重构的发生发展，提高老年 CHF 患者的生

存率与生存质量。Parag
[40]等检查 Cys C 和心脏 MRI，评估 Cys C 与 LVMI、EDV 和 ESV、

PWT 和 LVEF 的关系，纳入的 Cys C 水平范围在 0.46mg/L 至 6.55mg/L 之间，在单变量

分析中，Cys C 水平的增加与 LVMI、PWT 相关，与 EDV、ESV 、LVEF 无关。与本

研究结果不完全一致，考虑可能与地区、种族、国家差异有关。有报道指出，采取 PCR

方法在大鼠的心肌细胞提取到 Cys C 的基因片段，进一步证实了血清 Cys C 能够在心脏

组织中表达，Cys C 与血管壁以及细胞外基质产生和降解有关[41]，其通过造成左室壁厚

度的增加以及心室的顺应性减弱，最终引发心室舒张功能不全的发生[42]，可独立于其他

危险因素作为心室重构早期发现的指标[43]。 

Cys C 与老年 CHF 心室重构有着密切关系。目前已有基础和动物研究证实半胱氨酸

蛋白酶及其抑制物之间的失衡影响心室重构的发生发展[44]，Cys C 是半胱氨酸蛋白酶抑

制剂家族中最重要的一员，在心室重构中起着至关重要的作用。当患者出现心力衰竭时，

全身供血不足，交感神经系统（Sympathetic nervous system：SNS）、肾素-血管紧张素-

醛固酮系统（Renin angiotensin aldosterone system：RAAS）等处于激活状态，使心率增

快，心肌收缩力增强，心脏输出量增加以满足机体所需，这一系列反应使心肌细胞发生

肥大、变性，加速其坏死的进程，加之心肌细胞是不可再生物质，导致心肌细胞的重新

分布，最终走向心室重构的结局[45]，同时 SNS 和 RAAS 系统的激活，加重了肾脏负担，

长此以往造成了肾脏损伤，使血清 Cys C 水平上升，促使氧化应激的发生，介导心肌细

胞的损伤，进一步加重 CHF 心功能恶化程度，形成恶性循环[46]。 

3.4 小结 

综上所述，Cys C 与老年 CHF 心室重构存在相关性，主要通过调节半胱氨酸蛋白酶

及其抑制物之间的平衡参与心室重构的发生、发展。本研究调查人群均为我院患者，研

究结果客观性可能存在一定的偏差，需要后期大规模的全国临床研究，同时由于时间的

限制，未对入选病例进行长期随访观察，对本研究结果进行验证。以上不足之处均需在

以后的研究中改进。本研究已证实 Cys C 与老年 CHF 心室重构存在相关性，但老年 CHF

患者早期发生心室重构时 Cys C 的临界值多少将是本课题组后续研究的新方向。 
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4 结 论 

（Conclution） 

Cys C 与老年慢性心力衰竭患者心室重构具有相关性，当 Cys C 水平升高时，老年

慢性心力衰竭患者发生心室重构的危险性增加。  
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综 述 

（review） 

胱抑素 C 的研究进展 

摘要：胱抑素 C 是一种广泛存在人体生物体液中的半胱氨酸蛋白酶抑制剂, 不受性别、

年龄、种族、肌肉分布、炎症等因素的影响, 其作用是抑制半胱氨酸蛋白酶的活性，保

护宿主组织对抗蛋白水解酶的破坏。本文对胱抑素 C 的基因结构、生物学特性以及在临

床中的应用价值作一篇综述。 

关键词：胱抑素 C；半胱氨酸蛋白酶；功能 

Abstract：Cystatin C is a cysteine protease inhibitor widely distributed in human biological 

fluids. It is not affected by factors such as gender, age, race, muscle distribution, 

inflammation , etc. and its role is to inhibit the activity of cysteine proteases. Protects host 

tissues against the destruction of proteolysis. This article reviews the gene structure, 

biological characteristics and clinical application value of Cystatin C. 

Key words: Cystatin C; Cysteine protease ;function 

1 Cys C 的概况 

1.1 半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族 

半胱氨酸蛋白酶抑制剂是一组可逆性地抑制半胱氨酸蛋白酶的一类蛋白质，广泛分

布于动物、植物中。其主要分为 3 个家族：家族 1，即 Stefins，又称胞内型 Cystatin；

家族 2，即 Cystations，又称分泌型 Cystatins；家族 3，即 Kininogens，为多结构域蛋白

质，哺乳动物的激肽原属于这一类[1-2]
 。 

Stefins 家族 1 的成员，即胱抑素 A 和 B
[3-4]，两者均由 98 个氨基酸残基的多肽链组

成，不含二硫键及糖链，且主要是细胞内分布。多肽链的氨基酸序列已明确人类胱抑素

家族 2，即胱抑素 C、S、SN 和 SA
[5-7]，为外泌型约含近 120 个氨基酸残基和两个二硫

键。低分子质量激肽原  (L-kininogens) 、高分子质量激肽原 (H-kininogens) 和 

T-kininogens，组成胱抑素超家族 3，在人体的流体中激肽原主要存在于血浆和滑液中[8]。

到目前为止胱抑素的八个成员，即人类中的半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族都是紧密结合

在半胱氨酸蛋白酶上[9]。 

1.2 人 Cys C 基因的结构和表达 

Cys C 的结构基因包含三个外显子和 2 个内含子序列以及 1.0 kb 的 5′侧翼和 2.0 kb

的 3′ - 侧翼序列[10]。Abrahamson 等用人胱抑素 C cDNA 和基因组探针杂交产生的人基

因组 DNA 的消化物，与单个 Cys C 基因相比拥有一致的模式，加上在人胱抑素 C cDNA

中存在的六个密切相关的序列基因组，一起构建了覆盖半胱氨酸蛋白酶 Cys C 基因的

30kb 限制性图谱的基因组区域[11]。在基因组 DNA 消化物中发现三个多态性限制位点定

位于基因的侧翼区域，克隆该基因，获得 7.3kb 基因组片段的核苷酸序列，表明人 Cys C
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基因由三个外显子组成，还有两个内含子序列分别为 2252 bp 和 1254 bp，导致整体基因

大小约为 4.3 kb。该外显子部分与 cDNA 相比是类似于鸟苷残基基因序列的位置。胱抑

素 C 的内含子位于核苷酸三联体编码之间成熟蛋白质的氨基酸残基 55-56 和 93-94 位置
[12]

, 所有内含子 - 外显子连接点与拟议的共识序列紧密匹配内含子的供体和受体位点
[8]

,这些内含子与胱抑素 SN 和胱抑素 SA 基因完全相同[13]
, 但是，Cys C 基因的第一个内

含子比胱抑素 SN 和胱抑素 SA 基因的内含子大得多（胱抑素 SN 基因约 1511bp。胱抑

素 SA 基因约为 1200 bp）。 

Cys C 基因的侧翼区域，Cys C 基因序列显示多腺苷酸化信号，AATAAA。在 Cys C

的 3′末端上游存在 11 个核苷酸，Cys C 基因序列 5′末端位于接近 Cys C 基因转录的起始

位点。该基因的 5′侧翼区域具有 TATA 盒状嘧啶序列，即 ATAAAA，ATAAA 序列亦

在胱抑素 SN 和胱抑素 SA 基因的相似位置中发现[13]。Cys C 基因的 5′-侧翼区域具有显

著的特征，高 GC 含量，存在于几个管家基因中，且结合转录因子结合位点 SpI
[14]亦存

在于 5′-侧翼 Cys C 基因的区域，增强子核心序列[15]亦在此区域发现。 

为了研究 Cys C 基因的表达, 从人尸检组织标本中分离 RNA。胱抑素 C cDNA 检测

在肾、肝、胰腺、肠、胃、胃窦、肺、精囊和胎盘中的 mRNA 等组织中检测均可找到，

其中信号最强的是精囊泡 RNA，此研究表明 Cys C 存在于所有人体生物体液中而且精

浆具有最高的 Cys C 含量[16]。Cys C 的非组织特异性表达可能与其 5′侧翼区的结构有关，

因它与启动子区域共享一些特性“管家基因”，即缺乏典型的 CAAT 盒，但是富含 GC 并

含有转录因子 Sp1 的结合位点[17-18]。 

1.3 Cys C 的生物学特性 

Cys C 是一种广泛存在人体生物体液中的半胱氨酸蛋白酶抑制剂[19]。它是由 120 个

氨基酸组成的低分子量蛋白质且单个多肽链中的酸残基[20]，属于胱抑素蛋白超家族的家

族 2
[21]。Cys C 作为前蛋白合成信号肽，表明抑制剂的功能主要是细胞外的[22]。Cys C

与胱抑素 S，SN 和 SA 在进化密切相关，约 90％相同成对比较的残基。他们还展示免

疫化学交叉反应。胱抑素 S、SN 和 SA 的 121 个氨基酸序列证明与 Cys C 的同一性约为

50％，而胱抑素 S、SN 和 SA 的免疫反应主要存在于分泌物中，如唾液，眼泪和精液[23]。 

三十多年的研究发现 Cys C 具有以下特点：①Cys C 是一种由 120 个氨基酸组成，

分子量为 13kD 的低分子、碱性非糖基化蛋白质。②编码 Cys C 的基因属于管家基因，

能在所有的有核细胞内以恒定速度持续转录和表达，无组织特异性，其在脑脊液和精液

中含量最高，尿液中最低，不受性别、年龄、种族、肌肉分布、炎症等因素的影响。③

肾脏是清除血清 Cys C 的唯一器官，因其分子量小，带正电荷，可自由通过肾小球滤过

膜，由肾小管完全吸收并分解，不返送入血。④属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族，其

作用是抑制半胱氨酸蛋白酶的活性，保护宿主组织对抗蛋白水解的破坏[24]。 

1.4 Cys C 与肾小球滤过率 

肾小球滤过率 (Glomerular filtration rate ，GFR) 是指单位时间(通常为 1min)内两肾

生成滤液的毫升数，正常成人为 80-120ml/min 左右，肾小球滤过率是衡量肾功能的指标
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[17]。评估肾功能的最佳方法是测量一种物质的肾脏清除率，这种物质需要能自由滤过但

不重新吸收、分泌并分解代谢，可以使用外源性标记物，GFR 是通过测量这种物质在血

浆和尿液中的浓度来计算。菊粉被认为是计算 GFR 的黄金标志物[25]
,但是采用菊粉要经

常使用同位素标记的化合物，使用外源性物质测定肾小球滤过率的操作是体外入侵式的, 

带给了患者一定的风险，金标准方法在常规临床使用上又太过昂贵, 且耗时。也可以通

过测量血液和尿液中的肌酐浓度计算 GFR，但这些清除率测试同样既费时又费力，并且

它们受到肌肉量、年龄、性别等因素的影响。逐渐一些学者的研究发现，Cys C 与 GFR

的关系更密切，Cys C 因为分子量小可自由通过肾小球，并在肾小管完全重吸收并分解

代谢，血浆或血清中 Cys C 的浓度主要由 GFR 决定，Cys C 具有更高的敏感性和阴性预

测，也就成为反映 GFR 的一个非常好的指标,当 GFR 下降时血清 Cys C 水平开始增加，

而肌酐并没有改变[26]，据研究，肾衰时 GFR 下降，Cys C 在血液中的浓度可增加 10 余

倍；若 GFR 正常，而肾小管功能失常时，Cys C 在肾小管重吸收异常，使尿中浓度增加

100 倍。于是，在人类医学方面，开发了根据 Cys C 来计算 GFR 的方程式，发现基于血

清 Cys C 的方程式比其他的方程式准确性和精确性更高，特别是在早期肾功能损害患者

中[27-28]，因为上述原因，使得 Cys C 成为引人注目的 GFR 替代标志物。 

2 血清 Cys C 的临床应用 

2.1 Cys C 与糖尿病 

由于人口增长，老龄化，城市化以及肥胖和缺乏运动的日益普遍，糖尿病患者人数

正在增加。根据世界卫生组织（World Health Organization，WHO）的数据，全世界所

有年龄组的糖尿病患病率在 2000 年为 2.8％，估计 2030 年将达到 4.4％[29]。糖尿病肾病

是糖尿病病人最重要的合并症之一。我国的发病率亦呈上升趋势，目前已成为终末期肾

脏病的第二位原因。糖尿病肾病的常规经典检查包括微量白蛋白尿、肌酐清除率降低和

血清肌酐升高[30]。但是，据报道约有 20％的 2 型糖尿病患者虽有肾功能不全，表现却

为正常白蛋白尿[31]。为了克服这些限制，许多临床医生另外使用肌酐来评估这些患者。

然而，血清肌酐还取决于肌酐的产生，肾外消除和肾小管处理[32]。因此，已经搜索了用

于估计肾功能的其他生物标志物，其中之一是 Cys C
 [33]。Cys C 不仅是肾功能不全敏感

指标，它也与胰岛素抵抗，肥胖和高血压相关联的。这些条件与 2 型糖尿病的发生发展

有关，这是公知的。Kyung
[34]等人研究的结果表明，尿液和血清中的胱抑素 C 测量是一

种有用的，实用的，非侵入性的工具，用于评估糖尿病过程中的肾脏受累，特别是在正

常白蛋白尿患者中非常重要。然而需要进一步研究更大的样本量和前瞻性设计，以确认

Cys C 作为早期检测糖尿病肾病的有用生物标志物的潜在应用。 

糖尿病性视网膜病变是糖尿病的另一种微血管并发症，是一种影响全球约 9300 万

人的全球公共卫生问题，其中 2800 万患有视力威胁[35]。在亚洲国家，并发糖尿病性视

网膜病变的糖尿病患者,其患病率的范围从 15.8 上升至 43.1％[36]。随着中国和印度等亚

洲国家糖尿病患病率的迅速上升和人口老龄化，糖尿病性视网膜病变的社会经济负担呈
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指数级增长。来自中国的一项基于临床的研究表明，Cys C 水平升高与糖尿病性视网膜

病变的严重程度相关，并且是糖尿病性视网膜病变的独立危险因素[37]。 

2.2 Cys C 与甲状腺功能亢进 

甲状腺功能亢进可能使慢性肾脏病的诊断复杂化，因为它导致肾小球滤过率增加和

身体体质的下降，这导致血清肌酐浓度降低，可能“掩盖”甲状腺功能亢进症中并发的氮

质血症的存在，在临床上，许多患有甲状腺功能亢进的患者只有在治疗后才会发现氮质

血症。目前，没有单一的检测标志能够可靠地预测甲状腺功能亢进症治疗后氮质血症的

发生，以避免医源性甲状腺功能减退[38]。有研究表明，甲状腺功能亢进与胱抑素 C 有关
[39]。王宏伟[40]等人就对这方面做了详细的研究，发现甲亢时 Cys C 水平升高，并且 Cys 

C 可作为甲亢治疗好坏的辅助诊断。 

2.3 Cys C 与先兆子痫 

先兆子痫是一种妊娠特异性疾病，影响 4％的妊娠。当孕妇妊娠 24 周左右，在高血

压、蛋白尿基础上，出现头痛、眼花、恶心、呕吐、上腹不适等症状者可诊断为先兆子

痫[41]。先兆子痫是孕产妇，胎儿和新生儿死亡的主要原因之一，特别是在发展中国家[42]。

先兆子痫的危险性在于孕产妇和新生儿高发病率和高死亡率。患有先兆子痫的孕妇可能

会出现严重的并发症，如 HELLP 综合征、肺水肿或肾功能衰竭[43]。 

该疾病还与胎儿生长受限和早产有关。血压升高可发展成肾功能障碍，肾功能恶化

将导致钠水潴留，这进一步使高血压状态复杂化，这种恶性循环最终可导致严重的先兆

子痫，母亲所生先兆子痫的儿童因支气管肺发育不良而引起早产脑瘫的危险性增加，并

成为小样儿[44-45]。 

Cys C 已在孕妇中进行了深入研究，因为它与一些妊娠有关的指标（体重，肌肉量、

种族等）无关[46]。Cys C 是来自半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族且分子量只有 13kDa 蛋白

酶抑制剂，其在蛋白质和肽类细胞内分解代谢中起重要作用。一些研究表明，这种生物

标志物相比肌酐是评价肾功能的一个更好的指标[47-48]，但也在在其他方面有广泛的建

议，比如在怀孕[49]。在成为常规临床生物标志物之前，必须进行更深入的研究。一些研

究已经描述了 Cys C 作为妊娠期生物标志物的效用。Krittanont
[50]等人亦使用血清肌酐和

血清 Cys C 来计算使用各种配方的 eGFR，研究血清 Cys C 水平是否与早产和重度先兆

子痫患者相关，结果显示 Cys C 是一种有效的炎症标志物，除了作为 AKI 的生物标志物

外，还可以预测早产。因此，血清 Cys C 水平有可能预测严重先兆子痫患者的早产。 

2.4 Cys C 与食管癌 

食管癌不仅是世界上最常见的排名前十位的恶性肿瘤，也是消化系统最常见的恶性

肿瘤之一。食管癌在中国河南省林州市发病率最高。其死亡率居世界首位，居中国胃癌

之首。恶性肿瘤的侵袭性和转移性通常是癌症患者死亡的主要原因。组织蛋白酶 B 是溶

酶体半胱氨酸蛋白酶，其通过在细胞外基质蛋白的降解、促进肿瘤侵袭和转移以及肿瘤

血管生成等方面起关键作用[51-53]。半胱氨酸蛋白酶主要受其内源性抑制剂如胱抑素超家

族（半胱氨酸蛋白酶抑制剂，stefins 和激肽原）和甲状腺素的调节。随着对肿瘤发生机

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5084826/#jvim13956-bib-0001
https://baike.baidu.com/item/%E9%AB%98%E8%A1%80%E5%8E%8B
https://baike.baidu.com/item/%E9%AB%98%E8%A1%80%E5%8E%8B
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制认识的不断深入，越来越多的研究结果已确定半胱氨酸蛋白酶与癌细胞的进展、侵袭

和转移密切相关。具有侵袭性和转移特性的恶性肿瘤细胞可产生多种水解酶，如半胱氨

酸蛋白酶，可降解细胞外基质，破坏粘膜屏障，诱导基底膜对深部组织的肿瘤细胞侵袭
[54]，Cys C 是组织蛋白酶 B 的主要抑制剂，可与半胱氨酸蛋白酶结合形成酶抑制剂复合

物，该复合物可阻止组织蛋白酶 B 破坏间质组织和基底膜，从而抑制肿瘤细胞的侵袭[55]，

在癌症的发生和发展中也起着重要作用[56]。在各种肿瘤中已经注意到 Cys C 水平与肿瘤

等级之间的反相关。因此，Cys C 可能是癌症的良好诊断生物标志物。Yan
[57]等人随机

抽取 56 例食管癌患者，通过免疫组织化学和 qRT-PCR 等方法测定这些样品中胱抑素 C

的表达，结果显示与正常食管上皮组织相比，食管癌组织中 Cys C 的水平显着升高。近

年来研究发现，Cys C 不仅与食管癌有关，与其它肿瘤（卵巢癌、前列腺癌、多发性骨

髓瘤、肺癌、胰腺癌等）也存在一定关系。 

2.5 Cys C 与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是涉及广泛的细胞外基质降解和血管壁重构的炎性疾病。相关的心血

管事件倾向于心室重构[58]。这些病理变化中涉及的确切蛋白酶目前尚不清楚。以前的研

究已经牵连基质金属蛋白酶和丝氨酸蛋白酶。最近发现与正常动脉相比，半胱氨酸蛋白

酶、组织蛋白酶 S 和 K 已经证明在动脉粥样硬化病变中过表达，可能参与血管壁重构[59]。

通过调节蛋白酶活性，蛋白酶抑制剂在组织重构中也起着关键作用。半胱氨酸蛋白酶抑

制剂中含量最丰富细胞外抑制剂是 Cys C, Cys C 属于胱抑素基因 2 型家族，并与 20 号

染色体上的其他成员聚集在一起，包括胱抑素 D，S，SA 和 SN
[60]。胱抑素 D，S 和 SA

主要在唾液腺中表达，Cys C 几乎在身体的所有器官中表达,可能是半胱氨酸蛋白酶最重

要的细胞外抑制剂之一。半胱氨酸蛋白酶和组织蛋白酶在内的弹性蛋白酶在动脉弹性蛋

白损伤部位过表达，造成损伤部位组织蛋白的水解，Cys C 主要抑制蛋白水解酶的活性，

保护宿主组织对抗蛋白水解的破坏。动脉粥样硬化患者病变中发现的 Cys C 严重下降加

速了血管损伤的进展[61]。 

2.6 Cys C 与心力衰竭 

心力衰竭是一种复杂的临床综合征，具有不同的危险因素和病因，不同的潜在病理

生理学和表型异质性。心力衰竭的患病率不断增加，并已与死亡率高，再住院率高，高

经济负担有关。尽管医学治疗、设备疗法和移植在进步，心脏衰竭的风险仍然不可避免

的高。肾功能不全通常与心脏衰竭的所有表型的预后不良有关[62]。血尿素氮和肌酐水平

被广泛用作肾功能标志物，但它们可以因性别，年龄，种族，疾病和肌肉质量的不同而

发生变化。Cys C 是半胱氨酸蛋白酶抑制剂，其以恒定速率普遍产生，自由过滤，既不

分泌也不再吸收到血流中。与肌酐的测量相比，Cys C 被认为是一种更准确计算估计肾

小球滤过率（eGFR）的方法。此外，升高的 Cys C 浓度与急性和慢性心力衰竭的预后

不良有关[63]。美国 Matana 等[64]经过研究发现，血清 Cys C 水平与心衰严重程度呈正

相关，从而得出血清 Cys C 水平可用于心力衰竭的诊断和危险分层的结论。Tang 等[65] 

通过临床研究发现，血清 Cys C 水平的升高与晚期左心室舒张功能障碍和右心室收缩
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功能障碍呈正相关趋势。尹杰[66]通过随访观察和回归分析，得出高水平的血清 Cys C 是

慢性心衰患者近期预后不良的独立危险因素的结论。 

2.7 Cys C 与高血压 

以前的动物研究表明肾功能轻度下降，甚至在临床上公认的进展到慢性肾脏病之

前，都与高血压有关。肾脏疾病的早期阶段可能与肾缺血，肾素-血管紧张素-醛固酮轴

和交感神经系统的刺激有关，所有这些都可能导致高血压的发生。在之前的研究中，患

有原发性高血压的致命事故中，受害者的年龄，性别，身高和体重与正常血压控制相比，

肾单位数明显减少[67]。 

血清 Cys C 水平是衡量肾功能的指标，与年龄，性别和肌肉质量无关。一项研究检

测了没有慢性肾脏病的受试者血清 Cys C 水平与高血压之间的推定关联，他们发现了一

种正相关，与先前的动物研究一致[68]。Peralta
[69]等人观察到收缩压与 Cys C 线性相关，

Cys C 的浓度每增加 0.4mg/L，血压升高约 1.2mmHg。在另一项[70]涉及 51 例原发性高血

压病例和 29 例健康对照受试者的病例对照研究中，结论发现 Cys C 与高血压的相关性

高于其他与肾功能相关的指标，如肌酐清除率，血尿酸，血尿素氮，β-2-微球蛋白和尿

蛋白排泄。Kestenbaum
[68]等报道血清 Cys C 水平与高血压之间存在总体正相关，在已确

定的高血压危险因素后，发现 Cys C 每增加 15nmol/L，高血压发生率的统计学显着性增

加 15％。Shankar
[71]等人的研究发现血清 Cys C 水平与女性高血压呈正相关，而与男性

高血压无关，他们考虑这可能与雌激素和游离雌二醇水平有关，在动物研究中，雌激素

已被证明可增强 Cys C 的表达。同样，在基于人群的研究中，游离雌二醇水平已显示与

Cys C 水平正相关。 

3 小结 

综上所述，Cys C 是广泛存在于各种组织的有核细胞和体液中,是一种低分子量、碱

性非糖化蛋白质。其血中浓度由肾小球滤过率决定，而不依赖任何外来因素，如性别、

年龄、饮食的影响，是一种反映肾小球滤过率变化的理想内源性标志物。Cys C 因其与

肾脏疾病关联的特异性和灵明度均较高，Cys C 被认为是评价肾功能最为理想的指标，

在肾脏疾病得到了广泛的应用，近年来，Cys C 的应用不仅在肾脏方面，在糖尿病、高

血压、先兆子痫、心力衰竭、甲状腺功能亢进、动脉粥样硬化及肿瘤等领域也有一定的

应用价值。针对这些研究发现，我们应该寻找新的诊断方法，对疾病进行及时有效的治

疗。 
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