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能是动脉粥样硬化形成的危险因素ꎬ在血管损害中发挥着重要作用ꎬ与缺血性脑卒中患者颈动脉粥样硬化的发生、
发展以及疾病的预后具有一定的相关性ꎮ 本文就近年对缺血性脑卒中患者胱抑素 Ｃ 与颈动脉粥样硬化的相关性
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　 　 脑梗死又称为缺血性脑卒中ꎬ是临床上最常见

的卒中类型ꎬ是多种原因引起的脑部血液供应障

碍ꎬ使局部脑组织发生不可逆性损害ꎬ导致脑组织

缺血缺氧性坏死ꎮ 近年来ꎬ脑梗死的患病率逐年上

升ꎬ已成为全世界第二大最常见的死亡原因ꎬ也是

第四位引起劳动力丧失及残疾的原因[１]ꎮ 因脑梗

死具有很高的发病率、致残率、病死率ꎬ因此越来越

引起人们广泛的关注ꎮ 颈动脉粥样硬化 ( ｃａｒｏｔｉｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＣＡＳ)作为全身动脉粥样硬化的一部

分ꎬ是脑卒中的独立危险因素[２]ꎮ 因此ꎬ干预脑血

管病的危险因素ꎬ是预防卒中发生的关键ꎬ而 ＣＡＳ
是预防的重要靶目标ꎮ

近年来研究发现在多种脑血管病患者外周血

中检测出胱抑素 Ｃ(ｃｙｓｔａｔｉｎ ＣꎬＣｙｓＣ)表达异常ꎬ提出

了 ＣｙｓＣ 可能是动脉粥样硬化形成的危险因素ꎬ在血

管损害中发挥着重要作用ꎻＣｙｓＣ 与 ＣＡＳ 的发生、发
展以及疾病的预后具有一定的相关性[３]ꎮ 有研究

发现在肾功能正常的患者中ꎬＣｙｓＣ 还与颈动脉斑块

性质有关ꎬ与稳定斑块的脑梗死患者相比ꎬ不稳定

斑块的脑梗死患者中血清 ＣｙｓＣ 水平升高明显ꎮ 本

文就缺血性脑卒中患者 ＣｙｓＣ 与 ＣＡＳ 的相关性作一

综述ꎮ

１　 胱抑素 Ｃ 的生理意义

胱抑素 Ｃ 以前也被称为 γ 微量蛋白ꎬ是一种低

分子量、碱性非糖化蛋白质ꎬ在 １９６１ 年由 Ｃｌａｕｓｅｎ 在

脑脊液中首次发现ꎮ ＣｙｓＣ 的基因属于管家基因ꎬ无
组织学特异性ꎬ位于 ２０ 号染色体上ꎬ基因序列在大

多数组织中能稳定表达ꎻＣｙｓＣ 作为一种分泌性蛋白
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质ꎬ表达于所有有核细胞中ꎬ在体液中普遍存在ꎮ
以前认为ꎬ肾脏是循环中 ＣｙｓＣ 的唯一清除场所ꎬ
ＣｙｓＣ 能自由通过肾小球滤过膜而不被重吸收ꎬ产生

速度恒定ꎬ特别是其血液浓度主要由肾小球滤过率

(ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＧＦＲ) 决定ꎬ不受炎性反

应、肌肉量、发热或性别的影响ꎬ因此长期以来一直

作为 ＧＦＲ 的内源性指标ꎬ是评价肾功能损伤的一项

敏感指标[４]ꎮ ＣｙｓＣ 属于半胱氨酸蛋白酶抑制物超

家族成员之一ꎬ是主要的内源性半胱氨酸蛋白酶抑

制剂[５]ꎬＣｙｓＣ 重要的生理功能是参与蛋白水解的调

控ꎬ使细胞免受不适当的内源性及外源性蛋白酶水

解而起到保护细胞的作用ꎮ

２　 胱抑素 Ｃ 与颈动脉粥样硬化的相关性

２.１　 ＣＡＳ 患者体内 ＣｙｓＣ 水平变化

　 　 近年越来越多的研究显示ꎬＣｙｓＣ 参与了 ＣＡＳ
的病理生理过程ꎬ且与脑血管疾病密切相关ꎮ Ｎｉ
等[６]报道ꎬＣＡＳ 患者外周血中 ＣｙｓＣ 表达下降ꎬ而组

织蛋白酶呈过度表达ꎮ 曹忠帅等[７] 的研究发现在

肾脏受到轻中度损伤时 ＣｙｓＣ 水平就已发生变化ꎬ早
于血尿素氮、尿酸的改变ꎮ 动脉硬化为全身性疾

病ꎬＣＡＳ 患者可伴有肾动脉硬化ꎬ引起血管壁增厚ꎬ
管腔狭窄ꎬ进而激发肾实质性损害ꎮ 肾动脉硬化患

者ꎬ特别是伴有肾性高血压的患者ꎬ体内可能出现

一系列应激反应ꎬ引起丘脑￣垂体￣肾上腺轴的功能

变化ꎬ通过神经、内分泌紊乱机制使肾功能异常[８]ꎬ
致抗利尿激素、肾素、血管紧张素合成分泌亢进ꎬ使
肾血流量减少ꎬＧＦＲ 下降ꎬＣｙｓＣ 排出减少ꎮ

杨松等[９]在对 ９２ 例脑卒中患者的研究中ꎬ排除

了年龄、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史这 ５ 项危

险因素后ꎬ进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ最终提出了 ＣｙｓＣ
水平升高是 ＣＡＳ 形成的独立预测因素ꎬ同时发现ꎬ
随着 ＣＡＳ 严重程度的增加ꎬＣｙｓＣ 水平也呈现递增

趋势ꎬ两者之间呈正相关ꎬ这说明 ＣｙｓＣ 升高者易伴

发 ＣＡＳꎬ且 ＣｙｓＣ 水平越高ꎬＣＡＳ 程度可能越严重ꎮ
２.２　 ＣｙｓＣ 与 ＣＡＳ 形成有关

胱抑素 Ｃ 表达于所有的有核细胞ꎬ是维持血管

壁正常生理功能的重要因子[１０]ꎬ作为半胱氨酸蛋白

酶抑制剂ꎬ通过抑制半胱氨酸蛋白酶的作用ꎬ来调

节动脉管壁蛋白酶和抗蛋白酶的动态平衡ꎬ参与血

管壁细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)产生和

降解的动态平衡ꎮ 因此ꎬＣｙｓＣ 血清水平升高或降低

都可能使动脉壁蛋白酶和抗蛋白酶的动态平衡被

打破ꎬ从而在动脉粥样硬化的发生发展过程中发挥

作用[１１]ꎮ
人的血管外膜主要成份为成纤维细胞ꎬＣｙｓＣ 诱

导了血管外膜成纤维细胞的一系列转化ꎬ使成纤维

细胞增殖能力增强ꎬ合成和分泌 ＥＣＭ 增加ꎬ从而影

响了颈动脉弹性ꎬ成为引起 ＣＡＳ 的重要原因[１２]ꎮ
动脉粥样硬化性小鼠动物模型证实[１３]ꎬＣｙｓＣ 低水

平表达的小鼠ꎬ其大动脉管壁中层弹力纤维的胶原

破坏及平滑肌细胞的堆积均较 ＣｙｓＣ 高水平表达的

小鼠明显ꎬ直接证实了 ＣｙｓＣ 在动脉硬化形成期间可

减少血管壁 ＥＣＭ 的降解ꎬ使得上述平衡被打破ꎬ从
而导致血管壁重构ꎬ加快动脉硬化进程ꎮ

大量研究表明ꎬ动脉硬化是一种多因素导致的

炎症反应性疾病ꎬ炎症贯穿于动脉硬化发生发展的

全过程ꎬ并在此过程中发挥着重要作用[１４]ꎮ 有研究

表明ꎬ炎症参与了 ＣＡＳ 的发生和发展ꎬＣｙｓＣ 是中性

粒细胞的生长因子ꎬ可影响中性粒细胞的吞噬与趋

化功能ꎬ参与炎性反应ꎬ通过刺激血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)分泌组织蛋白

酶 Ｓ 及 Ｋ 等ꎬ使这类具有促弹性组织离解特性的半

胱氨酸蛋白酶在动脉损伤处过度表达ꎬ造成血管壁

的损害ꎬ从而导致动脉粥样硬化的发生[１５]ꎮ Ｓｔｅｖｅｎｓ
等[１６]也发现炎性反应标志物如血白细胞计数增多、
高敏 Ｃ 反应蛋白增高、血清白蛋白降低ꎬ均可导致

组织蛋白酶的过度表达ꎬＣｙｓＣ 作为组织蛋白酶抑制

剂ꎬ其表达也相应上调ꎬ这可能是动脉粥样硬化的

发病机制之一ꎮ
半胱氨酸蛋白酶包括木瓜蛋白酶家族中的组

织蛋白酶和 Ｃａ２＋ 激活蛋白酶家族中的 Ｃａ２＋ 激活蛋

白ꎬ它们在细胞内肽类和蛋白质代谢ꎬ特别是胶原

代谢中起着重要作用ꎬ其作用取决于酶活化位点上

的氨基酸残端半胱氨酸的巯基ꎮ ＣｙｓＣ 是半胱氨酸

蛋白酶抑制剂ꎬ能有效影响细胞活性氧的生成[１７]ꎻ
胶原蛋白是血管基底膜的主要成分之一ꎬ当血管内

膜损伤后ꎬＣｙｓＣ 的巯基氧化过程可产生超氧化物阴

离子、羟自由基等一系列自由基ꎬ影响胶原代谢ꎬ并
能加速低密度脂蛋白氧化过程ꎬ增加泡沫细胞的形

成ꎬ导致动脉粥样硬化[１８]ꎮ 另外ꎬ同型半胱氨酸

(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ) 是一种反应性血管损伤氨基

酸ꎬ也是公认启动炎性反应的因子ꎬ高同型半胱氨

酸血症是缺血性脑梗死的独立危险因素[１９]ꎻ而

ＣｙｓＣ 是半胱氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ可参与 Ｈｃｙ 的代谢

过程ꎬ间接地反映血浆 Ｈｃｙ 水平ꎬ这可能是 ＣｙｓＣ 促

进动脉硬化程度的另一原因ꎮ
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２.３　 ＣｙｓＣ 水平影响颈动脉斑块的稳定性及消退

最新的研究显示ꎬＣｙｓＣ 水平可能影响患者颈动

脉斑块的稳定性及消退[２０]ꎬ王金行等[２１] 的研究证

实 ＣｙｓＣ 在不稳定斑块组明显高于稳定斑块组ꎬ说明

ＣｙｓＣ 是颈部斑块不稳定的独立危险因素ꎮ Ｎｉｃｃｏｌｉ
等[２２]研究证实动脉硬化斑块较低的 ＣｙｓＣ 水平提示

斑块不稳定性增加ꎻ其可能的机制是受损血管的内

皮细胞激活巨噬细胞和平滑肌细胞ꎬ使其释放可以

降解 ＥＣＭ 的具有活性的组织蛋白酶ꎬＣｙｓＣ 为抑制

上述组织蛋白酶的过度表达而被消耗ꎬ所以斑块处

其水平是下降的ꎬ机体为了达到血管局部平衡合成

更多的 ＣｙｓＣꎬ进而导致血清 ＣｙｓＣ 水平升高ꎬ所以血

清 ＣｙｓＣ 水平能够间接反映斑块的不稳定性[２２￣２３]ꎮ
陈涛等[２４]对不同性质斑块患者中 ＣｙｓＣ 水平的

分析表明ꎬ软斑块及混合性斑块患者的 ＣｙｓＣ 水平高

于硬化性斑块患者ꎬＣｙｓＣ 表达水平的上升与非钙化

斑块之间有较强的正相关性ꎮ Ｓａｘｅｎａ 等[２５] 研究显

示ꎬ在严重的动脉粥样硬化斑块中ꎬ以血管平滑肌

细胞为主的多种细胞ꎬ其 Ｂａｘ 等促凋亡基因表达明

显上调ꎬ而抑凋亡基因 Ｂｃｌ￣２ 等的表达量减少或缺

如ꎻ同时ꎬ有研究发现 ＣｙｓＣ 具有上调 Ｂｃｌ￣２ 基因及

Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达的作用[２６]ꎬ延缓 ＶＳＭＣ 的凋亡ꎮ 另

外ꎬ在氧化低密度脂蛋白诱导的 ＶＳＭＣ 凋亡过程中ꎬ
活性氧的生成量明显增加ꎬＣｙｓＣ 能够作用于动脉粥

样硬化后期ꎬ通过降低活性氧的生成ꎬ提高人 ＶＳＭＣ
中 Ｂｃｌ￣２ 的表达ꎬ降低 ＶＳＭＣ 凋亡率ꎬ在一定程度上

保持斑块的稳定性ꎮ
动脉粥样硬化斑块消退的主要病理变化包括

泡沫细胞减少ꎬ纤维帽平滑肌细胞增多和斑块稳定

性增强等ꎮ Ｂｅｎｇｔｓｓｏｎ 等[２７] 研究发现 ＣｙｓＣ 与颈动

脉粥样斑块的消退及其稳定性有关ꎬ而闫俊杰等[２８]

人也证实了这一观点ꎮ

３　 胱抑素 Ｃ 与传统脑卒中危险因素的关系

目前的研究发现ꎬＣｙｓＣ 不仅通过上述机制影响

缺血性脑卒中 ＣＡＳ 的发生、发展及消退ꎬ还可能影

响脑卒中其他危险因素ꎬ如:高血压、糖尿病、代谢

综合征等ꎬ与其共同作用ꎬ加重 ＣＡＳ 的程度ꎮ Ｐｅｒａｈａ
等[２９]研究发现诊室血压的收缩压、脉压和 ＣｙｓＣ 具

有相关性ꎻ曹禺等[３０]的研究也显示高血压 ２ 级的患

者组血清 ＣｙｓＣ 水平较正常血压组明显升高ꎮ
Ｄｏｎａｈｕｅ 等[３１]研究的多变量回归分析提示ꎬＣｙｓＣ 为

预测血糖升高的最强烈的独立危险因子ꎬ可能在发

生临床糖尿病之前就已经有 ＣｙｓＣ 的升高ꎻＣｙｓＣ 与

血清同型半胱氨酸、尿微量清蛋白及尿微量清蛋

白 /肌酐比值联合检测在糖尿病早起的诊断及治疗

中意义重大[３２]ꎮ 另外ꎬＣｙｓＣ 与脂肪组织关系密切ꎬ
高体质指数是肥胖相关的 ＣｙｓＣ 增加的决定因

素[３３]ꎻ有研究证实ꎬ在体外分化的前脂肪细胞能表

达和释放 ＣｙｓＣꎬ在人体内脂肪组织ꎬＣｙｓＣ 在皮下脂

肪组织和网膜组织高表达[３４]ꎮ 上述证据充分说明ꎬ
ＣｙｓＣ 联合脑血管病的相关危险因素ꎬ在 ＣＡＳ 的发

病过程中起着不可忽视的作用ꎮ

４　 展　 望

血清 ＣｙｓＣ 水平与缺血性脑卒中密切相关ꎬ是反

映缺血性脑卒中患者 ＣＡＳ 程度的一个较好的指标ꎬ
监测 ＣｙｓＣ 水平的动态变化可以有助于预测缺血性

脑卒中的发病、发展及预后ꎮ 探寻 ＣＡＳ 的发病机

制ꎬ从而寻找有效的防治办法ꎬ是脑卒中领域的研

究热点ꎮ 阿托伐他汀钙(又称立普妥)ꎬ作为肝脏合

成胆固醇的限速酶ꎬ能够抑制胆固醇在肝脏的生物

合成ꎬ降低血总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水

平ꎮ 曹明英等[３５]的研究发现ꎬ他汀类药物强化治疗

降低了急性冠状动脉综合征患者体内 ＣｙｓＣ 的水平ꎬ
从而减少冠状动脉的炎症反应ꎬ延缓了冠状动脉硬

化的发生和发展的进程ꎻ另有研究发现ꎬ缬沙坦除

了抑制肾素血管紧张素系统外ꎬ还具有减少炎症因

子的表达、炎症细胞的浸润等作用ꎬ可以降低体内

ＣｙｓＣ 水平[３６]ꎮ 这也为我们将来的研究提出了新方

向:他汀类药物及血管紧张素转换酶抑制剂药物的

应用或许可用于调节缺血性脑血管病患者体内的

胱抑素水平ꎬ进而延缓 ＣＡＳꎬ改善颈动脉内皮功能ꎬ
从而降低缺血性脑卒中的发病率、致残率ꎮ
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