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［摘要］　随着医疗技术的发展，心力衰竭的研究和治疗取得了很大的进步，但这种综合征仍
是临床中最困难和最不可预测的疾病之一，且预后较差。随着我国人口逐步进入老龄化阶段，心

力衰竭患者数量有增长趋势。近年来研究发现胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）与心力衰竭之间存在联系，心力衰
竭患者血清ＣｙｓＣ水平高于普通人群，且血清ＣｙｓＣ水平升高往往提示心力衰竭患者病情较重。通
过对ＣｙｓＣ的研究将为心力衰竭的诊断和预后评估提供新的指标和方案。本文对 ＣｙｓＣ的生物学
功能、与心室重构、氧化应激、炎症反应、心衰进展及预后的关系加以论述。

［关键词］　胱抑素Ｃ；　心力衰竭；　氧化应激；　炎症；　心室重塑
［中图分类号］　Ｒ５４１．６　　　　［文献标识码］　Ａ

　　心力衰竭（ＨＦ）由心室充盈或射血结构或功能损害引起，临
床表现可能为肺淤血、内脏淤血或外周性水肿等，是多数心血管

疾病的终末阶段，常见于冠心病、高血压、扩张型心脏病、瓣膜

性心脏病患者等［１］。据报道，我国现有 ＨＦ患者约１１００万，随
着人口老龄化的进展，未来ＨＦ的罹患率呈上升趋势［２］。ＨＦ的
发生与心室重塑、氧化应激、炎症反应等机制密切相关。即使

目前ＨＦ患者的治疗及管理有了较大改善，但 ＨＦ患者的住院
率和死亡率仍较高。ＨＦ的发病机制和临床表现较复杂，尤其
合并多重症状时，不能简单快速确定ＨＦ的发生，因此需寻找有
效的指标早期预测ＨＦ。血液生物标志物（如 Ｎ末端脑利钠肽

前体、肌钙蛋白Ｉ、肌钙蛋白 Ｔ、可溶性肿瘤生成抑制因子２、半
乳糖凝集素３）可以帮助检测 ＨＦ的存在，确定其严重程度，评
估未来事件的风险，并指导治疗［３］。既往研究表明，胱抑素 Ｃ
（ＣｙｓＣ）与 ＨＦ的发生、严重程度、发展及预后存在相关性［４］。

本文对ＣｙｓＣ的生物学功能及其与 ＨＦ的相关性作一综述，为
ＣｙｓＣ的临床应用提供依据。

　　一、ＣｙｓＣ的生物学功能

ＣｙｓＣ是有核细胞以恒定速率产生的一种１３．３ｋＤａ的内源
性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，血液中的浓度不受体重或蛋白质摄

入量的影响，通过抑制蛋白酶（组织蛋白酶 Ｂ、Ｌ、Ｋ、Ｓ、胰蛋白
酶、木瓜蛋白酶等）来协调组织蛋白酶的生物活性，参与蛋白水

解过程。由于ＣｙｓＣ分子量较小，易透过肾小球，几乎全部被肾
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小管重吸收，尿液中一般检测不到。但当患者肾脏处于病理状

态时，肾小球清除率下降，ＣｙｓＣ不易透过滤过膜，导致其在血液
中的水平增高。既往普遍认为 ＣｙｓＣ与肾功能异常有关，但近
期研究发现其与心血管事件和ＨＦ发生、发展相关［５］，且不受血

清肌酐的影响［６７］。方存明等［８］通过对１５５例血清肌酐水平正
常的ＨＦ患者研究发现，ＣｙｓＣ与ＨＦ的心功能分级相关，且是除
肾功能以外的独立预测因子。黄志平等［９］的 Ｍｅｔａ分析纳入了
３７５６例患者，结果显示，ＨＦ组患者 ＣｙｓＣ水平高于无 ＨＦ组及
健康组，随着ＣｙｓＣ水平升高，心功能分级也随之增高。国外一
项以社区为基础的前瞻性研究纳入８５６９例无ＨＦ患者，受试者
根据心血管疾病病史分为低风险组和高风险组，通过测定不同

病理生理结构域的生物标志物，提出了ＨＦ的发病率与ＣｙｓＣ水
平相关［１０］。由此可以看出ＣｙｓＣ与ＨＦ的发生存在一定关系。

　　二、ＣｙｓＣ在ＨＦ中的作用

１．ＣｙｓＣ与心室重塑：心室重塑是指心脏大小、形状和功能
的一系列渐进性变化，这些变化由心肌损伤或室壁应力增加引

起。其主要目的是为了保证有效的心功能，以保证人体血液的

需求，但持续失代偿会导致心脏功能的损害加重，最终出现心

功能不全甚至ＨＦ，这是 ＨＦ发生的基本机制。研究表明，细胞
外基质重塑和心肌重塑为心室重塑的病理过程。心肌细胞外

基质是由胶原、弹性蛋白、纤粘蛋白、层粘蛋白及蛋白聚糖等组

成，其中最主要的是胶原，而细胞外基质的重塑是通过胶原合

成与降解来维持其稳态的过程。目前已发现的心肌胶原类型

包括Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型。心室细胞外基质以Ⅰ型和Ⅲ型胶原为
主，Ⅰ型胶原主要介导心室壁的硬度和脆性，而Ⅲ型胶原参与
构成心室壁的弹性。在心室重塑过程中，Ⅰ型和Ⅲ型胶原比例
失调，随之引起心肌胶原纤维降解增加，从而导致心肌弹性下

降，心室腔扩大，心室壁变薄。而半胱氨酸蛋白酶表现出较强

的胶原降解活性和纤维分解活性。ＣｙｓＣ作为半胱氨酸蛋白酶
抑制剂家族的一员，能通过调节半胱氨酸蛋白酶的活性，影响

心肌弹力纤维和胶原纤维的平衡，从而引起心室和血管壁重

塑［１１］。有研究报道，ＣｙｓＣ不仅可以通过抑制胶原降解使胶原
在心肌间质中积聚增多，还可以通过促进心肌成纤维细胞增殖

促进心肌纤维化的发生发展［１２］。但关于ＣｙｓＣ如何促进心肌成
纤维细胞增殖的研究较少，其机制暂不确定。有学者猜想ＣｙｓＣ
能通过糖基化的Ｎ末端激活一种促有丝分裂因子成纤维细胞
生长因子２促进神经干细胞增殖［１３］。不仅如此，国外也有文

献报道当心肌纤维中 ＣｙｓＣ表达增加时，Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维
表达增加，纤维母细胞数量增加，纤维化作为心室重塑的重要

进程是导致心脏收缩功能及舒张功能障碍进而造成ＨＦ的重要
原因［１４］。ＣｙｓＣ影响了心室重塑的进度，因此可作为早期预警
ＨＦ发生的标志物。
２．ＣｙｓＣ与氧化应激：氧化应激的定义是活性氧（ＲＯＳ）自主

产生（即过度）和活性氧降解能力之间的不平衡。研究表明，人

类心肌病变基本上均与高水平的 ＲＯＳ有关，高水平的 ＲＯＳ会
引起心脏组织的氧化还原应激［１５］。相比之下，低水平稳定的

ＲＯＳ在心肌细胞的生理性信号转导细胞通路中起关键作用［１６］。

事实上，ＲＯＳ是各种细胞新陈代谢的产物，包括线粒体电子传
递或作为广泛的细胞内酶的产物。病理性氧化应激可能来自

线粒体功能障碍、氧化还原代谢的中断，从而导致 ＲＯＳ生成通
路的激活。在许多心血管疾病状态下，病理性氧化应激与细胞

能量紊乱、有害蛋白及器官功能障碍有关［１７］。李燕等［１８］在ＨＦ
兔模型中观察到，通过药物干预提升心肌的抗氧化能力，心功

能可明显改善，且延缓 ＨＦ的发生。有学者在大鼠模型中通过
亚致死剂量过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）处理大鼠心肌细胞和心肌成纤维
细胞，采用质谱技术检测条件培养液中分泌的蛋白质因子，

发现Ｈ２Ｏ２导致心肌细胞条件培养液中的 ＣｙｓＣ水平升高
［１９］。

Ｍｅｄｖｅｄｅｖａ等［２０］对１９０例既往有心肌梗死和慢性ＨＦ［纽约心脏
病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅱ ～Ⅳ级，根据 ＮＹＨＡ心功能功能
分级将患者分为３组］患者进行２６个月的随访研究，结果显
示，ＣｙｓＣ与血浆氧化应激呈相关性。尽管 ＣｙｓＣ和氧化应激之
间有明确的联系，但其介导氧化应激的机制尚不明确。有研究

表明，其可能从三个方面介导氧化应激：（１）在氧化型低密度脂
蛋白（ｏｘＬＤＬ）诱导的血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）凋亡中，细胞
ＲＯＳ生成量增加，而ＲＯＳ参与细胞的凋亡过程，ＣｙｓＣ可减少其
产生，削弱ＲＯＳ所致的细胞凋亡；（２）ＣｙｓＣ在一定程度上可减
少细胞线粒体损伤，从而起抗细胞凋亡的作用；（３）受 ｏｘＬＤＬ
诱导的ＶＳＭＣ凋亡中，线粒体损伤后，其膜的通透性改变，细胞
凋亡启动因子从线粒体内释放，从而激活凋亡蛋白酶，加强

ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白水解活性，进一步促进细胞凋亡，ＣｙｓＣ在一定
程度上可有效地抑制 ｃａｓｐａｓｅ３的活性，缓解 ｏｘＬＤＬ诱导的细
胞凋亡［２１］。当ＨＦ发作时，ＲＯＳ的产生与降解失衡，随着ＨＦ的
加重，ＲＯＳ的产生增多，ＣｙｓＣ水平也随之升高。
３．ＣｙｓＣ与炎症反应：ＨＦ的代偿机制较复杂，包括心脏本

身、心脏以外的血容量改变及神经体液等多种机制。据报道，

炎症反应也是ＨＦ的基本机制之一［２２］。在许多情况下，炎症反

应会对宿主组织造成损伤，导致器官功能障碍。炎症过程对心

血管疾病的发生、发展和转归起至关重要的调节作用。全身炎

症状态可致冠状动脉微血管内皮炎症的发生，降低邻近心肌细

胞的一氧化氮（ＮＯ）生物利用度、环一磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）和蛋白
激酶Ｇ（ＰＫＧ）活性，致使心肌细胞肥大及僵硬度增高［２２］。ＮＯ
是由体内的Ｌ精氨酸在ＮＯ合酶作用下生成的血管内皮依赖性
舒张因子，其合成释放量下降时血管内皮细胞受损导致单核细

胞向内皮迁移粘附，从而促进内皮素的释放［２３］。在心脏上有丰

富的内皮素受体，内皮素与组织中相应受体结合，激活第二信

使ｃＧＭＰ，从而加重ＨＦ。
王锡惠等［２４］的研究结果显示，在慢性 ＨＦ合并房颤患者

中，ＣｙｓＣ的表达与内皮素存在相关性，但其具体机制尚未明确。
国外一项关于两个社区老年人 ＨＦ的队列研究发现，血清内皮
素升高与左心室功能不全及ＨＦ风险增加相关［２５］。另外ＨＦ发
作时往往会出现低氧血症。在低氧血症时，心肌细胞释放促炎

细胞因子和化学因子，促进炎症因子的释放。国外有文献报

道，ＣｙｓＣ通过增强中性粒细胞的吞噬作用和趋化作用，参与细
胞迁移、炎症反应的过程，进而促进 ＨＦ的发生［２６］。炎症因子

的早期作用是修复损伤的心肌，而持续或高水平表达可能损害

心肌及心肌以外的组织。既往研究表明，在 ＨＦ病情进展中白
介素家族占重要地位［２７］。有一种猜想为ＣｙｓＣ可能是炎症细胞
因子反应的一部分，当ＣｙｓＣ激活启动炎症相关的级联因子，同
时在作用过程中还可激活白细胞介素家族成分，产生多种活化
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细胞因子，从而加重ＨＦ［２８］。
４．ＣｙｓＣ与ＨＦ预后：随着对 ＨＦ患者的研究，发现 ＣｙｓＣ水

平与ＨＦ的住院率和病死率有关，且 ＣｙｓＣ可影响 ＨＦ患者的预
后。Ｃｈｅｎ等［２９］收集了 ＰｕｂＭｅｄ和 Ｅｍｂａｓｅ数据库中的１０项前
瞻性研究，纳入３１５５例 ＨＦ患者进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示，与
ＣｙｓＣ低水平组比较，ＣｙｓＣ高水平组患者死亡率和再住院率增
加。湛勇等［３０］纳入１４３例ＨＦ住院患者研究，通过１２个月的随
访发现心功能Ⅲ ～Ⅳ级（ＮＹＨＡ分级）患者血清 ＣｙｓＣ水平明
显升高，且血清 ＣｙｓＣ升高可预测患者１年内死亡率。施根灵
等［３１］通过对比研究发现，ＣｙｓＣ的临界值为１．５９ｍｇ／Ｌ，当 ＣｙｓＣ
增加时，ＨＦ患者不良预后风险增加，临床结局相对低水平ＣｙｓＣ
的ＨＦ患者明显较差。国外一项回顾性研究通过监测７６例慢
性ＨＦ患者再同步化治疗（ＣＲＴ）术前和术后血清 ＣｙｓＣ水平发
现，术后 １个月后血清 ＣｙｓＣ水平开始明显下降［３２］。张春晓

等［３３］通过对２４８例ＨＦ住院患者进行回顾性研究发现，随着心
功能分级的增加，血清ＣｙｓＣ水平也升高。因此，ＣｙｓＣ与 ＨＦ的
病情进展及预后存在一定相关性。ＨＦ患者常伴有肾功能改
变，其原因可能是由于心输出量减少，继而影响肾小球滤过率

（ＧＦＲ），或神经激素活性增加［交感神经系统（ＳＮＳ）、肾素血管
紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）和精氨酸加压素（ＡＶＰ）］。而持续
的神经内分泌激素过度释放使血液中儿茶酚胺、内皮素、血管

紧张素、精氨酸加压素等浓度增加。上述物质均具有缩血管作

用，缩血管物质的持续刺激使肾脏缺血、缺氧，进一步加重肾损

伤，从而导致肾小球滤过功能障碍，ＣｙｓＣ不易滤过，而使其血清
水平升高。尽管目前尚不完全明确 ＣｙｓＣ的表达机制，但根据
现有的研究发现ＣｙｓＣ可作为评价 ＨＦ患者心血管事件风险及
远期预后的重要指标之一［３４］。

　　三、小结

ＣｙｓＣ作为一种在生物体中广泛表达的半胱氨酸蛋白酶抑
制剂，参与多种生理过程，在 ＨＦ的发生、进展及预后发挥重要
作用。此外，其还可以用于ＨＦ患者的危险分层，有助于在门诊
基础上作出住院或治疗的决定，并有可能预测ＣＲＴ患者术后的
死亡风险和早期住院率。另外，ＣｙｓＣ的检测方法简便、快速、稳
定性高，作为生化系列常规指标，便于连续监测，适用范围广。

ＣｙｓＣ联合其他生物学指标有望成为 ＨＦ患者早期诊断、治疗、
病情进展及预后的临床标志物。
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［１７］ＫａｎａａｎＧＮ，ＨａｒｐｅｒＭＥ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｄｏｘｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎＳｕｂｊ，２０１７，
１８６１（１１ＰｔＡ）：２８２２２８２９．

［１８］李燕，万汝根．Ｎ乙酰半胱氨酸对心衰兔氧化应激和核因子 ＮＦκＢ
的干预研究［Ｊ］．中国生化药物杂志，２０１５，３５（２）：５５５８．
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ａｒｏｌｅｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，
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ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＣａｒｄｉｏａｎｇｉｏｌ，２０１６，６４（６）：５９５６０２．

［２１］舒瑛，唐家荣．胱抑素Ｃ与心血管疾病的关系［Ｊ］．心血管病学进展，
２０１０，３１（５）：６７３６７７．
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Ｒｅｐ，２０２０，２２：４７．

［２３］刘玉珊．老年动脉粥样硬化性心肌梗死患者血清胱抑素 Ｃ水平与
血管内皮细胞损伤相关性研究［Ｊ］．陕西医学杂志，２０２０，４９（４）：
４３１４３４．

［２４］王锡惠，陶以嘉，腾名子，等．血清胱抑素Ｃ水平与慢性心力衰竭患
者房颤发生率的相关性［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１８，３８（２）：３２０３２２．

［２５］ＲｕｇｅＴ，ＣａｒｌｓｓｏｎＡＣ，ＩｎｇｅｌｓｓｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｓｔａｔｉｎａｎｄｔｈｅ
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［２６］ＡｎｇｅｌｉｄｉｓＣ，ＤｅｆｔｅｒｅｏｓＳ，ＧｉａｎｎｏｐｏｕｌｏｓＧ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＣ：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，１３
（２）：１６４１７９．

［２７］杨荣荣，王志禄．白细胞介素１家族相关成员与慢性心力衰竭关系
的研究进展［Ｊ］．医学综述，２０２０，２６（１）：４５４９．

［２８］丛欢，李磊，聂鑫．老年慢性心衰患者血清中细胞质亲环蛋白 Ａ、血
清胱抑素Ｃ和基质金属蛋白酶９的表达及意义［Ｊ］．中国老年学杂
志，２０１３，３３（１３）：３１７２３１７３．

［２９］ＣｈｅｎＳＨ，ＴａｎｇＹＺ，ＺｈｏｕＸＹ，ＣｙｓｔａｔｉｎＣｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｌｌｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ
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ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１９，３９（２）：ＢＳＲ２０１８１７６１．

［３０］湛勇，王爽．血清胱抑素Ｃ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ与慢性心力衰竭患者疾病
严重程度及预后相关性研究［Ｊ］．医学理论与实践，２０２０，３３（２）：
１７３１７５．

［３１］施根灵，高明喜，沈蕾．慢性心力衰竭患者血清 ＣＡ１２５、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ
及凝血指标与患者病情程度及预后的关系分析［Ｊ］．血栓与止血
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Ｃｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＩｒＪＭｅｄＳｃｉ，２０１８，１８７（４）：９０９９１４．

［３３］高张春晓，木胡牙提．心衰患者血浆Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ水平变化及相关性
研究［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，２０１９，１９（８９）：２９３０．
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