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血清胱抑素 C 与 2 型糖尿病早期血管
病变的相关性研究

王 　 俊 　 尤巧英 　 黄迪华 　 诸葛福媛

摘 　 要 　 目的 　 探索血清胱抑素 C(Cys C)水平与 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)动脉粥样硬化早期的关系。
方法 　 本研究为横断面研究,选取绍兴市人民医院 2018 年 12 月 ~ 2019 年 12 月收治的 T2DM 患者 120 例。 反应性充血指数( re-
active hyperemia index,RHI) > 1. 67 且颈动脉内膜中层厚度 ( intima - media thickness, IMT) < 1. 2mm 者为 A 组 (40 例),RHI≤
1. 67 且 IMT < 1. 2mm 者为 B 组(40 例),RHI≤1. 67 且 IMT≥1. 2mm 者为 C 组(40 例)。 对 3 组患者行常规血生化检查,体格检

查及测定血清 Cys C 水平,分析其与动脉粥样硬化早期的关系。 结果 　 3 组中 Cys C 与 RHI 有相关性 ( r 分别为 - 0. 317、
- 0. 385、 - 0. 516,P < 0. 05)。 Logistic 回归分析显示,尿酸(UA) (标准化 β = 0. 239)、Cys C(标准化 β = - 0. 676)均与 RHI 独立

相关(P 均 < 0. 05)。 血清 Cys C(标准化 β = - 0. 676,P < 0. 001)升高是动脉粥样硬化的相关因素。 结论 　 血清 Cys C 水平可能

与 T2DM 动脉粥样硬化早期的发生、发展相关。
关键词 　 2 型糖尿病 　 半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C　 反应性充血指数 　 动脉粥样硬化
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Relationship between Serum Cystatin C Level and Pre - atherosclerosis in Type 2 Diabetes Mellitus Patients. 　 WANG Jun, YOU Qiaoying,
HUANG Dihua, et al. Department of Endocrinology and Metabolism, Shaoxing People′s Hospital, Zhejiang 312000, China

Abstract　 Objective　 To investigate the relationship between serum cystatin C ( Cys C) levels and pre - atherosclerosis in type 2
diabetes mellitus (T2DM) patients. Methods　 A cross - sectional study was carried out between December 2018 to December 2019,and
T2DM patients which selected as subjects were 120 cases. Patients with reactive hyperemia index ( RHI) > 1. 67 with intima - media
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thickness < 1. 2mm were in group A (40 cases) , those with RHI≤1. 67 and intima - media thickness < 1. 2mm were in group B (40 ca-
ses) , those with RHI≤1. 67 and intima - media thickness ≥1. 2mm were in group C(40 cases) . Physical and blood biochemical exami-
nation were performed in all groups. Serum Cys C was measured and its relationship with pre - atherosclerosis was analyzed. Results
There was a statistically significant correlation between serum Cys C and RHI in all groups( r were - 0. 317, - 0. 385, - 0. 516;P <
0. 05) . Logistics regression analysis showed that UA(Standardized betavalue = 0. 239) and Cys C(Standardized betavalue = - 0. 676) were
independently correlated with RHI(P < 0. 05) . The elevation of serum Cys C(Standardized betavalue = - 0. 676,P = 0. 000) was correla-
tive factor for atherosclerosis. Conclusion　 The serum Cys C may be related to the occurrence and development of T2DM pre - atheroscle-
rosis in T2DM patients.

Key words　 Type 2 diabetes mellitus; Cystatin C; Reactive hyperemia index; Atherosclerosis

　 　 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)目前

已成为影响公众健康的最重要的慢性非传染性疾病

之一。 根据我国流行病学调查显示,我国 18 岁及以

上人群糖尿病患病率已达 11. 2% [1] 。 在 T2DM 中引

起的多种并发症中,心血管病变引起的糖尿病患者病

死率是最高的,它的主要病理改变为动脉粥样硬化

(atherosclerosis,AS) [2] 。 虽然对糖尿病患者存在这

些影响,然而在临床早期阶段要想检测到 AS 改变却

存在一定难度。 如何通过可靠的血液标志物,发现并

干预 AS 的早期阶段,这对于 T2DM 患者心脏事件的

预防,具有较大意义。 动脉血管壁细胞外基质受到炎

症性刺激导致的细胞重塑,是 AS 的主要特征性改

变,而 AS 早期可出现血管内皮功能异常,被认为是

早期改变的 AS[3] 。 近年来研究发现,血清胱抑素 C
(cystatin c,Cys C)水平可能与 AS 存在密切关系,然
而关于血清 Cys C 与 AS 早期改变的相关性却少有文

献报道 [4] 。 本研究旨在初步了解 T2DM 患者 AS 早

期改变与血清 Cys C 水平之间的相关性,为下一步的

治疗和干预提供一定理论依据。
对象与方法

1. 研究对象:选择 2018 年 12 月 ~ 2019 年 12 月

绍兴市人民医院收治的 T2DM 患者 120 例,所有患者

均符合 1999 年 WHO 糖尿病诊断与分型标准 [1] 。 其

中男性 80 例,女性 40 例,患者年龄 27 ~ 79 岁,平均

年龄为 52. 88 ± 10. 87 岁。 接受过反应性充血指数

( reactive hyperemia index,RHI)、颈动脉 B 超测动脉

内膜中层厚度 ( intima - media thickness, IMT)、血清

Cys C 水平检测的患者为研究对象。 根据检查结果,
以 RHI > 1. 67 且 IMT < 1. 2mm 者为正常组(A 组),
以 RHI≤1. 67 且 IMT < 1. 2mm 者为糖尿病伴血管内

皮功能障碍但无动脉硬化组 ( B 组),以 RHI≤1. 67
且 IMT≥1. 2mm 者为糖尿病周围血管病变组 ( C
组),每组各 40 例 [5] 。 排除标准:①近 2 周内合并感

染;②伴发恶性肿瘤及血液系统疾病;③并发糖尿病

急性并发症;④合并妊娠;⑤合并肝肾功能不全;⑥明

确的糖尿病性肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病性神

经病变 [6,7] 。 所有入组受试者均经告知同意入组并

签署知情同意书,本研究通过笔者医院医学伦理学委

员会审查(伦理批准号:2019 - K - Y - 027 - 01)。
2. 临床资料:所有入组受试者均详细记录病史和

进行体格检查,分别记录性别、年龄、身高、体重、腰
围、糖尿病病程,计算体重指数[BMI = 体重( kg) / 身
高2(m2)],测定血压。 采用全自动生化分析仪测定

空腹 血 糖 ( fasting blood glucose, FPG )、 尿 酸 ( uric
acid,UA)、血脂、超敏 C 反应蛋白( hypersensitive c -
reactive protein,hsCRP)、血同型半胱氨酸 ( homocys-
teine,HCY)。 采用高效液相法检测糖化血红蛋白

A1c( glycosylated hemoglobin,HbA1c)。 采用化学发

光法测定空腹胰岛素( fasting insulin,FINS)。 计算胰

岛素抵抗指数[HOMA - IR = 空腹血糖(mmol / L) ×
空腹胰岛素(pmmol / L) / 156. 7]。

3. 血清 Cys C 水平的检测:清晨空腹采集受试者

肘静脉血 5ml,离心分离血清。 采用免疫比浊法测定

血清 Cys C,由专人负责检测,为减少误差,所有标本

同一批次测定,检测 3 次取平均值。 IMT 测量:专人

负责荷兰飞利浦公司的 IU22 彩色多普勒超声仪(探

头频率:6 ~ 12MHz)测颈 IMT 及颈动脉斑块测定。
4. 统计学方法:应用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,正态计量资料用均数 ±标准差(x ± s)
表示,计数资料用百分率(% )表示,3 组间比较采用

方差分析和 Spearman 等级相关性分析 Cys C 在糖尿

病大血管病变不同时期(A 组、B 组、C 组)相关性,利
用 Logistic 回归分析 Cys C 水平是否与动脉粥样硬化形

成独立的预测因素。 以 P <0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 3 组间基本参数比较:3 组间糖尿病病程、年
龄、Cys C、 hsCRP 比 较, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P <
0. 05);3 组间性别、腰围、BMI、高血压、空腹血糖、空
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腹胰岛素、尿酸、血脂、HCY、HbA1c、HOMA - IR 比 较,差异均无统计学意义(P 均 > 0. 05,表 1)。

表 1　 3 组患者基本资料对比[n(% ),x ± s]

项目 A 组 B 组 C 组 χ2 / F P
性别

　 男性 24(60) 26(65) 30(75) 2. 100 0. 350
　 女性 16(40) 14(35) 10(25)
病程(月) 33. 98 ± 9. 30 58. 85 ± 6. 14 86. 85 ± 7. 77 9. 741 0. 001

年龄(岁) 50. 95 ± 8. 85 49. 25 ± 11. 74 58. 43 ± 9. 77 9. 176 0. 001

BMI( kg / m2 ) 24. 61 ± 3. 18 25. 29 ± 3. 32 24. 60 ± 2. 89 0. 582 0. 56
腰围( cm) 87. 80 ± 9. 29 88. 95 ± 10. 34 86. 83 ± 8. 62 0. 505 0. 605
高血压

　 有 13(32. 5) 12(30. 0) 19(47. 5) 3. 051 0. 214

　 无 27(67. 5) 28(70. 0) 21(52. 5)
CYSC(ng / ml) 47. 21 ± 7. 38 58. 49 ± 6. 83 72. 48 ± 7. 35 123. 880 0. 001
FBG(mmol / L) 9. 60 ± 3. 52 10. 99 ± 3. 74 9. 24 ± 3. 49 2. 671 0. 073
UA(μmol / L) 312. 60 + 91. 40 293. 83 ± 87. 66 330. 36 ± 73. 30 1. 871 0. 159
TC(mmol / L) 4. 58 ± 0. 84 4. 81 ± 0. 99 4. 34 ± 0. 97 2. 549 0. 082

TG(mmol / L) 1. 50 ± 0. 43 2. 23 ± 0. 56 1. 90 ± 0. 42 1. 522 0. 222
LDL - C(mmol / L) 2. 89 ± 0. 76 3. 06 ± 0. 80 2. 58 ± 0. 75 3. 003 0. 053
HDL - C(mmol / L) 1. 22 ± 0. 23 1. 11 ± 0. 26 1. 10 ± 0. 33 1. 220 0. 299
hsCRP(mg / L) 1. 78 ± 0. 51 2. 54 ± 0. 46 3. 49 ± 0. 56 11. 508 0. 001
HCY(μmol / L) 11. 69 ± 3. 06 10. 18 ± 3. 30 10. 85 ± 3. 14 0. 304 0. 739
FINS( pmol / L) 42. 42 ± 10. 83 41. 39 ± 11. 86 44. 61 ± 11. 69 0. 153 0. 858

HbA1c(% ) 9. 28 ± 1. 96 9. 82 ± 2. 82 8. 54 ± 2. 25 2. 944 0. 057
HOMA - IR 2. 51 ± 0. 70 2. 80 ± 0. 82 2. 55 ± 0. 40 0. 323 0. 725

　 　 2. 3 组基础参数与 RHI 的相关性分析:3 组间

Cys C 均与 RHI 有相关性 ( P 均 < 0. 05);A 组的年

龄、HCY 与 RHI 有相关性(P < 0. 05),B 组的 BMI 与

RHI 有相关性(P < 0. 05),C 组的病程、TC 与 RHI 有

相关性(P < 0. 05),3 组中 FBG、FINS、UA、TG、LDL -
C、HDL - C、hsCRP、HbA1c、HOMA - IR 与 RHI 无相

关性(P > 0. 05,表 2)。

表 2　 3 组患者基础参数与 RHI 的 Spearman 相关性分析( x ± s)

项目
A 组( n = 40) B 组( n = 40) C 组( n = 40)

r P r P r P
病程(月) - 0. 064 0. 694 0. 176 0. 276 0. 493 0. 001
年龄(岁) 0. 405 0. 010 0. 008 0. 962 - 0. 237 0. 141

BMI( kg / m2 ) - 0. 240 0. 136 - 0. 351 0. 026 - 0. 069 0. 671
Cys C( ng / ml) - 0. 317 0. 046 - 0. 385 0. 014 - 0. 516 0. 001

FBG(mmol / L) 0. 037 0. 820 - 0. 259 0. 106 0. 054 0. 743
FINS( pmol / L) - 0. 272 0. 089 - 0. 010 0. 950 0. 101 0. 536
UA(μmol / L) 0. 277 0. 083 - 0. 063 0. 699 0. 163 0. 316
TC(mmol / L) - 0. 041 0. 801 - 0. 012 0. 942 - 0. 347 0. 028
TG(mmol / L) - 0. 197 0. 224 - 0. 262 0. 102 0. 048 0. 771

LDL - C(mmol / L) - 0. 052 0. 752 - 0. 265 0. 098 0. 114 0. 485
HDL - C(mmol / L) - 0. 058 0. 723 - 0. 053 0. 746 - 0. 069 0. 671

hsCRP(mg / L) 0. 021 0. 899 0. 274 0. 088 0. 040 0. 805
HCY(μmol / L) 0. 560 0. 001 0. 000 0. 998 - 0. 130 0. 422
HbA1c(% ) 0. 053 0. 745 - 0. 279 0. 081 - 0. 016 0. 921

HOMA - IR - 0. 156 0. 336 - 0. 192 0. 234 0. 090 0. 579
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　 　 3. RHI 相关因素的多重线性回归分析:将年龄、
糖尿病病程、UA、hsCRP、Cyc C、TC、TG、HbA1c 等作

为自变量,RHI 作为因变量,通过 Logistic 多重线性回

归分析,计算自变量相应的偏回归系数及标准化回归

系数,分析各自变量之间与 RHI 的相关性。 结果显

示,排除其他自变量的影响下,UA、Cys C 与 RHI 独

立相关(P 均 < 0. 05),而年龄、糖尿病病程、hsCRP、
TC、TG 与 RHI 无明显相关性(P 均 > 0. 05,表 3),提
示血清 Cys C 和 RHI 的关系较大。 血清 Cys C(标准

化 β = - 0. 676,P = 0. 000) 升高是 AS 的相关因素

(表 3)。

表 3　 RHI 影响因素的 Logistic 回归分析

项目 β SE 标准化 β t P
年龄(岁) 0. 003 0. 003 0. 076 0. 833 0. 407

UA(μmol / L) 0. 001 0. 000 0. 239 2. 628 0. 010
hsCRP(mg / L) - 0. 015 0. 017 - 0. 071 - 0. 873 0. 384
Cys C( ng / ml) - 0. 019 0. 002 - 0. 676 - 7. 934 0. 000
TC(mmol / L) - 0. 089 0. 073 - 0. 234 - 1. 221 0. 225
HbA1c(% ) - 0. 009 0. 018 - 0. 063 - 0. 532 0. 596

讨 　 　 论

由于人口基数大,老龄化及生活方式的改变,导
致我国的 T2DM 患病人群呈现井喷式增长,给我国的

社会和经济发展带来沉重负担 [8] 。 糖尿病性大血管

病变是导致 T2DM 患者致残、致死的最常见的并发症

之一,常常包括冠状动脉、脑血管受累,最终严重影响

糖尿病患者的生活质量及幸福指数 [9] 。 如何早期发

现就显得尤为重要。 在 T2DM 患者的 AS 早期阶段,
由于诸多原因导致胸闷、胸痛等临床症状表现不典

型,甚至可能出现无症状的情况,但该类患者血管内

膜已经发生功能障碍甚至增厚情况,即所谓的 AS 早

期状态 [10] 。 而血管内皮功能障碍是 AS 更为早期的

病变改变,是对患者血管病变的发生、发展起到促进

的“中心”改变 [11] 。
血清 Cys C 是目前已知的新型半胱氨酸蛋白酶

抑制剂,在生理条件下,Cys C 仅经肾小球近曲小管

重吸收和降解 [12] 。 已知多项研究证实,血清 Cys C
是常被作为评价糖尿病患者肾小球滤过率的早期敏

感指标之一 [13] 。 有研究发现,Cys C 在动脉血管壁蛋

白溶解和抗蛋白溶解平衡中起到重要作用,动态平衡

血管壁外基质的产生和降解,当这种平衡被打破时会

影响到血管壁重构,进而导致粥样硬化斑块的形

成 [14] ;同时 Cys C 还参与胰岛素抵抗、炎性反应,导

致多种代谢紊乱,是 2 型糖尿病和代谢综合征发病的

独立危险因素 [15] 。
RHI 作为目前临床应用中的无创血管内皮功能

检测方式,与有创检查比较,发现 RHI 特异性及敏感

度更佳 [16] 。 根据临床上对内皮功能障碍 ( abnormal
endothelial function, AEF)的定义,本研究将 AS 早期

的 RHI 设为 1. 67 [17] 。
本研究发现,Cys C 的水平与 RHI 程度存在一定

相关性。 对于 T2DM 患者 AS 早期改变中,Cys C 的

意义要高于其他指标,这个与 Takahashi 等 [18] 和 Koo
等 [19] 研究结果一致。 血管壁的分泌失衡不仅同时导

致细胞外基质发生降解,也会导致细胞内膜聚集相当

数量的单核 - 吞噬细胞,从而促进 AS 的进一步发生

和发展。 Cys C 含量在动脉粥样斑块组织表面局部

减少,但与之相反的,可以发现血清 Cys C 含量却增

高。 这种现象的原因,可能是血管壁细胞受到外在的

炎性细胞因子刺激,导致分泌的 Cys C 进入血循环,
从而被理解为,在 T2DM 患者 AS 早期改变中,血清

中 Cys C 含量增高是一种代偿性的改变 [20,21] 。 本研

究发现,血清 Cys C 水平与 AS 程度的相关性,可能是

独立于肾小球滤过率的。
本研究通过 Logistic 回归分析发现,UA、Cys C 与

RHI 相关,血清 Cys C 是 T2DM 患者 AS 发生、发展的

重要因素。 从而推测,在 T2DM 患者血清中高 Cys C
水平可能会促使早期 AS 的发生、发展,或许是除目

前已知的糖尿病病程、年龄、hsCRP 之外新的 AS 相

关因素。 动脉血管壁细胞外基质受到炎症性刺激导

致的细胞重塑,是 AS 的主要特征性改变,Cys C 与其

他相关因素一起,共同促进动脉局部的炎性反应,从
而导致粥样硬化的发生。

综上所述,血清 Cys C 水平可能与 T2DM 动脉粥

样硬化早期的发生、发展相关。 本研究不仅存在一定

的局限性,同时实验的样本量偏少,需要大样本量、多
中心临床研究予以验证;血清 Cys C 与 T2DM 患者的

心血管病变之间的作用机制尚不完全阐明;是否在已

发生血管病变的患者中存在一致性的结果等,尚需开

展进一步研究。
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纳米淡水珍珠粉对成骨细胞成骨活性的影响

廖 　 军 　 徐 　 普

摘 　 要 　 目的 　 研究纳米淡水珍珠粉(nanonized freshwater pearl powder,NFPP)对成骨细胞成骨活性的影响。 方法 　 将 NF-

PP 与成骨细胞在体外共同培养,以纳米羟基磷灰石( nanonized hydroxyapatite,NAHA)作为阳性对照组,空白组作为阴性对照组,

以细胞贴壁实验检测成骨细胞的黏附,CCK - 8 法检测成骨细胞的增殖,碱性磷酸酶( alkaline phosphatase,ALP)试剂盒检测成骨

细胞的分化,茜素红染色检测成骨细胞矿化结节的形成。 结果 　 成骨细胞的增殖、分化在实验组与两对照组间比较,差异均有统

计学意义(P < 0. 05),但细胞贴壁率实验组与阳性对照组间比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 实验组中矿化结节面积高于两

对照组。 结论 　 NFPP 能促进成骨细胞的增殖、分化与矿化结节的形成,但对成骨细胞黏附的促进作用与 NAHA 基本一致。
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