
４．３　ＡＱＰ９与非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）　随着生活水平的

提高和生活方式的改变，ＮＡＦＬＤ已成为严重威胁人们身心健

康的常见疾病，在我国的发病率不断升高［１２］。水甘油通道蛋

白是水通道蛋白家族的一个亚家族，对水甘油等小分子溶质有

选择性跨膜转运作用。ＡＱＰ９作为水甘油通道蛋白的一员在

血窦面肝细胞膜表达非常丰富，它是肝脏上惟一的甘油通道。

用油酸诱导肝细胞脂肪变性的研究发现，ＡＱＰ９ｍＲＮＡ及蛋

白表达较正常肝组织增强，同时脂肪变细胞增多，游离脂肪酸、

甘油、三酰甘油含量明显增加［１３］。推测是随着 ＡＱＰ９表达增

加，通过ＡＱＰ９进入肝细胞内的甘油增加，在甘油激酶的作用

下转化为３磷酸甘油增多，同时促进游离脂肪酸吸收增加，最

终导致三酰甘油合成增加，故肝细胞脂肪蓄积，发生脂肪变性。

因此，ＡＱＰ９介导的脂代谢异常可能是肝细胞脂肪变性的重要

机制［６］。

４．４　ＡＱＰ９与肝外胆汁淤积　通过对大鼠行胆道结扎术的研

究发现，术后ＡＱＰ９ｍＲＮＡ在肝细胞基底外侧膜表达明显减

少，而在细胞内膜表达显著增加。推测是由于 ＡＱＰ９是肝细

胞基底外侧膜的惟一水通道，它能促进整个肝细胞基底膜水的

正弦运动；而肝细胞分泌的胆汁需要水渗透推动跨细胞运输，

当胆管阻塞时，基底膜渗透水通透性下降，因此大量的胆汁堆

积在肝细胞［１４］。

５　展　　望

随着分子生物学的迅速发展，ＡＱＰ９的分子结构、作用机

制以及消化系统的表达越来越明确，但 ＡＱＰ９的研究还有许

多有待拓宽的领域，它不仅能为某些疾病状态提供理论上的解

释，而且可为临床相关疾病的治疗提供新的思路和方法。
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胱抑素Ｃ的检测及临床应用

何　平
１综述，徐元宏 审校（１．安徽省六安市舒城县人民医院检验科　２３１３００；２．安徽医科大学第一附属

医院检验科，合肥　２３００２２）

　　【关键词】　胱抑素Ｃ；　肾小球滤过率；　肌酐；　尿素氯
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　　血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）作为检测肾功能的一种新的内源性

标志物，近年来受到临床上的广泛重视，它与目前临床上常用

的反映肾小球滤过率（ＧＦＲ）的指标，与菊糖清除率、内生肌酐

清除率（Ｃｃｒ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）和尿素氨（ＢＵＮ）等相比更为敏

感、可靠、方便［１５］。本文就ＣｙｓＣ的生物学特性、检测以及近

年来的临床应用进展作一综述。

·２００１· 检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．８



１　ＣｙｓＣ的生物学特性

ＣｙｓＣ是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，由１２２个氨基酸组

成，相对分子质量为１３．３×１０３。人类所有的有核细胞均产生

ＣｙｓＣ，且产生的速度十分稳定，不受年龄、性别、饮食、肌肉量、

运动等影响。ＣｙｓＣ通过肾脏排泄，并且在肾小管上皮细胞内

完全降解，不再重新回到血液循环中；同时肾小管也不分泌

ＣｙｓＣ，血中ＣｙｓＣ的浓度主要取决于 ＧＦＲ，因此ＣｙｓＣ是反映

早期ＧＦＲ变化理想、可靠的内源性标志物
［６７］。

２　ＣｙｓＣ检测方法及其质量控制

由于血清ＣｙｓＣ含量很低，因此其测定方法需要较高的灵

敏度和特异性。１９９３年Ｐｅｒｇａｎｄｅ等报道了夹心酶免疫测定

法，虽然灵敏度大大提高，但耗时长，难以用于常规分析，也不

能用于急诊，制约了ＣｙｓＣ检测的临床应用。Ｋａａｂａｎｄａ等于

１９９４年建立了颗粒计数免疫法，该法具有简便快速，变异系数

和误差少，易于自动化等优点，但灵敏度低而限制了其应用。

同年ＫｙｈｓｅＡｎｄｅｒｓｅｎ等报道了颗粒增强透射免疫比浊法（ＰＥ

ＴＩＡ），该法将ＣｙｓＣ的检测时间缩短至几分钟，同时提高了灵

敏度，使ＣｙｓＣ检测的临床常规应用成为可能。１９９７年Ｆｉｎｎｅｙ

等报道了另一种快速、自动检测ＣｙｓＣ的方法颗粒增强散射免

疫比浊法（ＰＥＮＩＡ），其测定结果与ＰＥＴＩＡ法具有良好的相关

性。因此ＰＥＴＩＡ和ＰＥＮＩＡ可作为常规检测方法使用
［８］。

ＣｙｓＣ的测定及其应用在注意方法标准化的同时，由于试

剂的质量不一，开瓶后稳定性难以掌握，不同厂家，不同批号之

间测定结果存在差异。所以，必须做好室内质控作为质量保

证。质控品可购买配套产品，但原装进口质控品价格贵，也可

自制质控品用于室内质控，其方法简便可降低成本、提高效

益［９］。

３　ＣｙｓＣ的参考范围

韩平治等［１０］用ＰＥＴＩＡ法对１１５例健康受检者进行血清

ＣｙｓＣ检测，结果１～１９岁组为（１．０１６±０．１３０）ｍｇ／Ｌ，２０～５０

岁组为（１．０２３±０．１１４）ｍｇ／Ｌ，５０岁以上组为（１．２０９±０．２７９）

ｍｇ／Ｌ，各年龄组无性别差异，５０岁以下组无明显年龄差异

（０．７９０～１．２５０ｍｇ／Ｌ），而５０岁以上组则明显增高（０．６６０～

１．７６０ｍｇ／Ｌ）。而余洪立等
［１１］也用ＰＥＴＩＡ法对２０３７例健康

成人进行了血清ＣｙｓＣ测定，结果１８～２９岁组为（０．６２±０．１３）

ｍｇ／Ｌ，３０～４９岁组为（０．６５±０．１３）ｍｇ／Ｌ，５０岁及以上组为

（０．７４±０．１６）ｍｇ／Ｌ，结果也显示随着年龄增长血清ＣｙｓＣ水平

呈上升趋势；调查还显示男、女组浓度差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。两者报道存在差异，因此血清ＣｙｓＣ水平与性别及年

龄之间的关系还需要进一步进行大样本的调查与分析。

４　ＣｙｓＣ检测的临床应用

４．１　在肾脏疾病诊断中的应用　作为肾小球滤过率变化理想

的内源性标志物，多家报道认为ＣｙｓＣ较Ｓｃｒ、ＢＵＮ更能反映

肾小球滤过率。张罛等［１２］对ＣｙｓＣ、Ｓｃｒ诊断肾小球滤过功能

下降的敏感度进行比较，肾功能正常、肾功能代偿期、肾功能失

代偿期ＣｙｓＣ的异常率分别为３１．１％、７４．４％及９２．６％，均高

于Ｓｃｒ的异常率８．９％、３０．８％及７４．１％，肾衰竭期ＣｙｓＣ和

Ｓｃｒ的异常率均为１００．０％。林漫燕等
［１３］研究也说明了ＣｙｓＣ

可在肾小球滤过率轻微降低时升高，较Ｓｃｒ、ＢＮＮ更敏感，在诊

断肾小管疾病中有重要作用。刘人伟［１４］介绍，尿ＣｙｓＣ排泄与

尿Ｓｃｒ排泄有很好的相关性，对尿Ｓｃｒ平行测定计算尿ＣｙｓＣ

与尿Ｓｃｒ比值（ＵＣＣＲ），ＵＣＣＲ＝ＣｙｓＣ（ｎｇ／ｍＬ）／Ｓｃｒ（ｍｇ／ｄＬ），

当ＵＣＣＲ增大，ＣｙｓＣ排泄增多，提示肾小管功能受损，ＣｙｓＣ

重吸收减少，是反映肾小管障碍的早期敏感指标。

４．２　在肾移植中的应用　ＧＦＲ是监测急、慢性排斥反应和免

疫抑制肾毒性指标之一，以升高速度较慢的Ｓｃｒ反映ＧＴＲ不

能及时准确了解移植肾的功能。有研究显示，血清ＣｙｓＣ不但

能够快速反映地移植肾受损情况，而且可以及时反映肾功能的

恢复情况，特别是移植肾功能延迟的患者［１５］。研究者认为Ｃｙ

ｓＣ在肾移植术后比Ｓｃｒ、Ｃｃｒ都敏感。而沈雄文等
［１６］报道，肾

移植患者血清ＣｙｓＣ浓度明显高于健康对照组，但不能评估肾

小球滤过功能。只有在尿蛋白阳性情况下，用于监控肾脏损伤

的进程，血清ＣｙｓＣ比Ｓｃｒ更有价值。

４．３　在糖尿病肾病中的应用　张呈球等
［１７］报道，以尿液微量

白蛋白（＞２０ｎｇ／ｍＬ）作为诊断早期糖尿病肾病（ＤＮ）的金标

准，血清 ＣｙｓＣ（＞０．９６ｍｇ／Ｌ）诊断早期 ＤＮ 的敏感性为

８９．６９％，而 Ｓｃｒ（＞１３４μｍｏｌ／Ｌ）为 ３３．５１％，ＢＵＮ（＞６．０

ｍｍｏｌ／Ｌ）为３４．６１％。血清ＣｙｓＣ诊断早期ＤＮ的敏感性高于

Ｓｃｒ和ＢＵＮ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。王炜
［１８］将尿微量

清蛋白与血清ＣｙｓＣ、βＭＧ联合检测糖尿病早期ＤＮ，极大地

提高了早期ＤＮ诊断的灵敏度与特异性。郝建军
［１９］的研究显

示，血清ＣｙｓＣ、尿微量清蛋白两者在糖尿病中的异常检出率均

高于血清Ｓｃｒ和ＢＵＮ，是ＤＮ的早期标志物，对肾损伤的早期

诊断和治疗及疗效观察有重要价值。Ｍｕｎｔｎｅｒ等
［２０］建议，在

常规糖尿病治疗过程中定期检测ＣｙｓＣ和血清同型半胱氨酸，

可及时发现早期ＤＮ，对ＤＮ的预防、延缓或减慢病程具有重要

意义。

４．４　在心血管及脑部疾病中的应用　Ｋｏｅｎｉｇ等
［２１］认为ＣｙｓＣ

不仅仅是反映ＧＦＲ的标志物，而且在冠心病和心血管病的风

险预测方面与其他指标互补，尤其在继发性心血管病中，ＣｙｓＣ

水平明显增加往往提示预后不良。Ｌｅｄｏｕｘ等
［２２］认为血清Ｃｙ

ｓＣ是心脏术后死亡的独立风险因子。鄢斌
［２３］的研究提示，颅

脑损伤患者血清ＣｙｓＣ明显升高，较Ｓｃｒ和ＢＵＮ有更高的异常

检出率，ＣｙｓＣ可作为重型颅脑损伤合并继发肾功能损伤早期

诊断的首选指标。王家驷等［２４］报道脑脊液ＣｙｓＣ可以作为脑

实质受累检出的生化指标。脑脊液ＣｙｓＣ低于４．５ｍｇ／Ｌ，其对

脑实质受累的检出有较好的临床一致性。胡志雄等［２５］研究表

明，ＣｙｓＣ参与了脑梗死的发生、发展过程。

４．５　在高血压肾损害中的应用　欧阳旭等
［２６］报道，血清Ｃｙ

ｓＣ对原发性高血压患者早期肾损伤有较好的诊断价值，尤其

适合早期筛查。俞夏美等［２７］的研究显示，在反映妊娠高血压

综合征患者的肾损害及肾功能恢复方面，血清ＣｙｓＣ较ＢＵＮ、

Ｓｃｒ、ＵＡ更敏感，是反映妊高征病情及愈后的良好指标。定期

检测高血压患者血清ＣｙｓＣ水平对早期肾功能损伤的预防、诊

断和治疗具有重要意义。

４．６　在肝硬化中的应用　研究认为，在肝硬化患者中，检测

Ｓｃｒ和Ｃｃｒ不能正确反映ＧＦＲ变化，而血清ＣｙｓＣ检测可以评

价ＧＦＲ。俸家富等
［２８］研究显示，血清Ｓｃｒ和ＢＵＮ难以对肝硬

化患者肾功能损伤进行诊断，Ｃｃｒ虽能作出早期指示，却过高

估计试验结果，而ＣｙｓＣ能较准确地作出早期检测，提示ＣｙｓＣ
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可作为潜在的肝硬化患者肾功早期损害的指标。

４．７　在其他方面的应用　ＣｙｓＣ测定可作为药物性肾脏损伤

的筛选指标。类风湿关节炎患者约有半数以上血清ＣｙｓＣ明

显增高。血清ＣｙｓＣ可用来反映围生期妇女 ＧＦＲ变化，对先

兆子痫的诊断有较高的价值。

综上所述，ＣｙｓＣ具有特殊的生物学特性和功能，使其成为

反映ＧＦＲ目前最为理想的标志物。随着测定方法的日趋完

善，ＣｙｓＣ的临床应用也更加广泛，尤其是对基于肾脏病理改变

的多种疾病的早期诊断和病情观察具有很大的临床应用价值。

参考文献

［１］ＤｈａｒｎｉｄｈａｒｋａＶＲ，ＫｗｏｎＣ，ＳｔｅｖｅｎｓＧ．ＳｅｒｕｍｃｙｓｔａｔｉｎＣ

ｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｋｉｄｎｅｙ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２００２，４０

（２）：２２１２２６．

［２］ 王学晶，徐国宾，李海霞，等．血清肌酐和半胱氨酸蛋白酶

抑制剂Ｃ及估算的肾小球滤过率在评价慢性肾病患者肾

小球滤过功能中的比较研究［Ｊ］．中华检验医学杂志，

２００７，３０（４）：４１５４１８．

［３］ 罗威．胱抑素Ｃ在肾功能不同损害期的比较研究［Ｊ］．检

验医学与临床，２０１０，７（１９）：２０８３２０８４．

［４］ 吕礼应，张敏，刘万利，等．血清胱抑素Ｃ与血清尿素肌酐

的相关性分析［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１１，２６（２）：１４７

１４８．

［５］ 李岚岚，涂干卿．胱抑素Ｃ在早期糖尿病肾病中的诊断价

值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（４）：４５３４５４．

［６］ 李培敏．血清胱抑素Ｃ在肾脏病早期诊断的临床价值

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００９，３０（２）：１５７１５８．

［７］ 姚海林，刘绍珍，欧阳庆．半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（Ｃｙ

ｓＣ）测定在糖尿病肾功损伤中的应用［Ｊ］．实验与检验医

学，２０１０，２８（３）：３０８３０９．

［８］ 侯振江．胱抑素Ｃ及其检测方法研究进展［Ｊ］．国际检验

医学杂志，２００７，２８（１１）：１０１３１０１５．

［９］ 周勇，陈文举，赖卫强，等．自制血清半胱氨蛋白酶抑制剂

Ｃ质控品在室内质控中的应用及质量评价［Ｊ］．检验医

学，２０１０，２５（１）：５３５５．

［１０］韩平治，丁进芳，张罛，等．兰州市健康人血清胱抑素Ｃ浓

度参考范围的调查［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００６，２７（２）：

１７６，１７８．

［１１］余洪立，蒋忠胜．成人血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ参考

值范围的建立［Ｊ］．临床检验杂志，２０１０，２８（５）：３９１．

［１２］张罛，韩平治，丁进芳．颗粒增强免疫透射比浊法检测血

清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ的临床应用［Ｊ］．检验医学，

２００９，２４（１２）：９３８９３９．

［１３］林漫燕，陈亿长．血清胱抑素Ｃ测定的临床意义探讨［Ｊ］．

国际检验医学杂志．２００８，２９（４）：３７６３７７．

［１４］刘人伟．检验与临床［Ｍ］．北京：化学工业出版社，２００９：

１７４．

［１５］顾春瑜，郑磊．血清胱抑素Ｃ在评价肾移植患者肾功能中

的应用［Ｊ］．国外医学：临床生物化学与检验学分册，

２００４，２５（６）：５５９５６１．

［１６］沈雄文，孙关忠，胡云华．血清胱抑素Ｃ对肾功能损伤的

评估［Ｊ］．国际检验医学杂志，２００８，２９（１）：１３１５．

［１７］张呈球，施武辉，夏小明．半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ检测

在糖尿病中的临床意义［Ｊ］．实验与检验医学，２０１１，２９

（１）：６８．

［１８］王炜．尿 ｍＡｌｂ及ＣｙｓＣ、β２ＭＧ联合检测在糖尿病早期

肾损伤诊断中的临床应用［Ｊ］．检验医学，２０１０，２５（１２）：

９３３．

［１９］郝建军．血清胱抑素Ｃ、尿微量白蛋白在糖尿病早期肾损

害诊断中的应用价值评估［Ｊ］．实验与检验医学，２０１１，２９

（２）：１７１１７２．

［２０］ＭｕｎｔｎｅｒＰ，ＶｕｐｐｕｔｕｒｉＳ，ＣｏｒｅｓｈＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｎｏｒ

ｍａｌｉｔｉｅｓａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍＣｙｓｔａ

ｔｉｎＣ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００９，７６（１）：８１８８．

［２１］Ｋｏｅｎｉｇ Ｗ，ＴｗａｒｄｅｌｌａＤ，ＢｒｅｎｎｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｙｓｔａｔｉｎＣ：ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｒｉｓｋｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙＣ：ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ：

ｍｏｒｅｔｈａｎｓｉｍｐｌｙａｍａｒｋｅｒｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００５，５１（２）：３２１３２７．

［２２］ＬｅｄｏｕｘＤ，ＭｏｎｃｈｉＭ，ＣｈａｐｅｌｌｅＪＰ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＣｂｌｏｏｄ

ｌｅｖｅｌａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｄｅａｔｈａｆｔｅｒｈｅａｒｔｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２００７，２８（１５）：１８４８１８５３．

［２３］鄢斌．血清胱抑素Ｃ对重型脑颅损伤继发肾功能改变的

应用价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１（７）：６５６６５７．

［２４］王家驷，舒仁明，王廷杰，等．脑脊液ＣｙｓｔａｔｉｎＣ在判断脑

实质损伤中的价值探讨［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１０，２５

（３）：８７８９．

［２５］胡志雄，刘湘林，晏新民．脑梗死患者同型半胱氨酸和胱

抑素Ｃ水平变化的研究［Ｊ］．实用心脑肺血管杂志，２００９，

１７（８）：６７０６７３．

［２６］欧阳旭，陈汉红，云大壮，等．血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂

Ｃ对高血压患者早期肾损伤诊断性能评价［Ｊ］．检验医

学，２０１１，２６（５）：３１７３２０．

［２７］俞夏美，陈金红，田根富．半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ测定

在妊娠高血压综合征中的意义［Ｊ］．检验医学，２００８，２３

（１）：９０９２．

［２８］俸家富，涂植光，冯凯祥，等．半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ对

肝硬化患者肾功能早期损害的实验评价［Ｊ］．检验医学，

２００６，２１（３）：２３４２３７．

（收稿日期：２０１２０９２４　修回日期：２０１２１２２３）

·４００１· 检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．８




