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摘 要: 糖尿病认知功能障碍(DCI)逐渐成为热门话题,严重影响糖尿病患者的预后及生活质量,寻找其早期识别及严

重程度标志物迫在眉睫。胱抑素C(cystatinC,Cys-C)水平与DCI发病存在明显关联,可通过各种机制,如异常聚集的蛋

白质降解、诱导自噬反应、炎症反应、促进Aβ沉积、加速Tau磷酸化等参与DCI的病理反应,并与2型糖尿病患者AGEs
水平呈正相关关系。因此,重视Cys-C水平,对初步筛查和诊断DCI具有重要意义。本综述将对Cys-C与DCI的临床联

系及参与DCI发生的病生机制进行综述,为Cys-C作为DCI早期识别工具提供理论依据。
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  国际糖尿病联盟[1]最新权威数据表示,截止至

2019年,全世界已有4.63亿成年人(20~79岁)患糖

尿病,该数值持续上升并将在2045年达到7亿。认知

是指从感知环境中获取和理解信息并做出相应判断的

生理过程。糖尿病患者发生认知功能障碍的概率明显

高于普通人,近年来,糖尿病认知功能障碍(diabetic
cognitiveimpairment,DCI)被视为是一种“新的”长期

糖尿病并发症[2],影响治疗依从性和糖尿病的自我管

理,导致血糖控制不佳、重度低血糖发作率和住院增

加,可引发或加重其他严重并发症,对医疗保健系统产

生重大经济负担,这使早期筛查和诊断DCI具有重要

意义。胱抑素C(cystatinC,Cys-C)目前已被证实与

多种导致认知功能减退的神经退行性病变相关[3],而

DCI与神经退行性病变具有相似又独特的病理过程,

Cys-C在DCI发病中可能起重要作用。本文将对Cys-
C与DCI的临床联系及参与DCI发生的病生机制进

行综述,为Cys-C作为DCI早期识别工具提供理论依

据。

1 Cys-C的概述

Cys-C是一种无组织体异性的、具有恒定的产量、
在人体有核细胞及体液中普遍存在的碱性蛋白,不受

男女、年纪、食物、感染、炎症、BMI、肌肉质量等因素影

响,仅通过肾脏代谢,近年被认为是比血肌酐更简便而

敏感的诊断早期肾功能受损的生物学指标[4]。Cys-C

可以自由穿过血脑屏障进入血管间隙,在脑脊液中含

量最高,于各种脑细胞中丰富出现,并对各种脑血管损

伤、脑神经损伤及炎症反应等紧密相关[5]。血清Cys-
C在大脑中具有独特性,且受外界影响极小,作为肾功

能常规检测指标之一,其操作便捷,获得结果快速成

熟,具备作为早期识别DCI生物学因子的可操作性。

2 Cys-C与DCI的临床联系

糖尿病引起的微血管病变中,肾小血管的损伤优

先于大脑,肾功能受损使Cys-C排泄受阻而在体内堆

积,使脑部发生慢性缺血,血脑屏障破坏及脑白质神经

脱髓鞘,血清Cys-C大量进入脑内,与脑血管内皮细胞

结合后产生炎症反应,引起DCI[6-7]。一项荟萃分析数

据表明,高Cys-C水平优于血清肌酐,可作为筛查社区

或医院老年人认知功能受损的早期敏感标志物[8-10],
而糖尿病患者中Cys-C水平较正常人明显升高,老年

DCI患者的 Cys-C水平高于单纯的老年糖尿病患

者[11-12],说明Cys-C升高与糖尿病患者认知功能障碍

的发生可能具有相互作用,这为Cys-C作为DCI早期

筛查工具进一步提供了临床依据。而国内外学者[13]

证实了Cys-C在早期发现糖尿病患者脑微小血管病变

中的价值,进一步提出二者的相互作用可能与独立于

肾小球滤过率的认知相关。他们认为在2型糖尿病的

正常白蛋白尿患者中,肾小球内皮功能与大脑中的内

皮功能障碍是分离的,大脑具有另一在结构和功能上
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与肾小球微血管化相似的脉管系统及与内皮功能障碍

相关的遗传背景,Cys-C可能依靠其自身作用对糖尿

病患者的认知功能造成损害。我国宋雪、罗镧等[14-15]

学者也发现糖尿病患者的语言记忆和执行控制能力等

认知功能受损有更高的Cys-C水平表达,并率先提议

应用Cys-C作为生物学标志物筛查DCI。但目前我国

Cys-C与DCI相关的临床试验数据仍较少,需要进一

步的大数据分析其可靠性及寻找适用于DCI的Cys-C
分界值。

3 胱抑素参与DCI发病

3.1 氧化应激 糖尿病患者脑细胞慢性缺氧,代偿的

无氧代谢引发脑组织酸中毒,糖脂代谢失调,自由基增

多,产生强烈氧化应激,使细胞内ROS或活性氮物质

(RNS)堆积,抗氧化功能受损,细胞结构功能破坏,最
终血管纤维玻璃样物质代替正常微血管平滑肌,脑血

流量减少,神经元损害、死亡,大脑功能受损,引起

DCI[16-17]。氧化应激可使Cys-C表达增多[18-19]。Cys-
C通过调整半胱氨酸蛋白酶活性,激活AMPK的自噬

作用促进突变型SOD的降解,抑制组织蛋白酶作用,
介入细胞外基质生成和降解,保护大脑神经细胞免受

氧化应激等引起的细胞毒性反应,提高细胞存活率。

Cys-C水平升高也可能是氧化应激的结果[20]。Cys-C
的胞内运输及分泌,可以被神经球蛋白调节以防止神

经元被氧化应激而死亡。综上,DCI患者明显增强的

氧化应激反应使血清Cys-C较正常人有更高的浓度表

达,其检验结果与普通人相比具有更高的敏感度;除此

之外,高浓度的Cys-C似乎为高血糖环境中的大脑提

供了保护作用,Cys-C可能是氧化刺激下神经细胞释

放出的防御因子,这为DCI防治提供了一个新的研究

方向。

3.2 炎症反应 糖尿病被认为是一种慢性炎症性疾

病[21]。高血糖直接促炎症因子释放,导致外周慢性炎

症,血脑屏障通透性改变,有毒物质及代谢产物进入脑

组织,海马区突触完整性降低并发生重组,诱导大脑中

星形胶质细胞及小胶质细胞激活增殖,引发神经炎症;
同时持续高糖刺激引起下丘脑-垂体-肾上腺轴紊乱,高
浓度的糖皮质激素进一步加重神经炎症反应,认知功

能障碍因此发生[22]。炎性因子持续刺激使大脑血管

平滑肌过度表达并分泌半胱氨酸蛋白酶,导致血管损

伤重构,机体为达到血管平衡代偿性而合成更多的

Cys-C[23]。Cys-C具有调节蛋白和抗蛋白的水解和水

解活性平衡的作用,直接影响血管壁重塑,防止其受到

炎症损伤,从而起到神经血管保护作用。但临床中却

发现Cys-C在受损血管中的含量比正常血管减少,且
与血管直径呈负相关[24]。原因可能是Cys-C通过影

响粒细胞迁移、趋化浸润加剧炎性因子及细胞因子的

释放,直接介导炎症反应,加速脑血管病变;其次,研究

表明,Cys-C可能参与神经损伤诱发的小胶质细胞活

化,驱动神经损伤与炎症之间的恶性循环,加重神经退

行性变发展,参与DCI的发病[25-26]。Cys-C同时存在

的炎症保护及损伤作用,说明其在大脑中可能存在一

个阈值,超过阈值时将加速大脑促炎和抗炎系统的不

平衡,最终结果是认知障碍的进一步发展;血清Cys-C
水平可能反映了DCI患者的大脑微炎症状态,提示早

期脑微血管病变的发生,尽早找出该阈值将对DCI患

者预防有重要作用。

3.3 胰岛素抵抗(IR) 胰岛素因胰岛素敏感细胞对

其发生抵抗效应,使正常胰岛细胞生物学效应低于正

常的一种状态称为IR。胰岛素受体广泛表达在整个

大脑神经元和神经胶质细胞,表达及活性降低导致胰

岛素信号通路改变,中枢系统IR发生。IR与认知障

碍程度相关,IR及其引起代偿性高胰岛素血症,引起

海马与皮质神经凋亡和能量代谢变化,加剧小胶质细

胞介导的突触可塑性认知功能障碍[27],导致大脑中出

现β-淀粉样蛋白(Aβ)沉积和Tau蛋白过度磷酸化,这
恰好是阿尔茨海默症(AD)特征性病变,可能是糖尿病

和AD引起认知功能减退的共同机制,也是预防DCI
有希望的治疗靶点[28-31]。目前已经证明Cys-C是IR
的阳性指征,血清高浓度Cys-C使细胞胰岛素信号通

路传导下调,导致内质网应激反应,损害胰岛素敏感

性,是IR的致病因素。由此可以合理地推测Cys-C水

平升高通过促进IR导致认知障碍,海马区IR是导致

DCI的重要原因之一[15,32-35]。
大脑中Aβ斑块形成增加,使神经轴突退行性变,

神经元丢失,神经退行性病变发生。细胞实验发现Aβ
可直接引起脑细胞凋亡。Cys-C与 Aβ共定位于富含

淀粉样蛋白的血管壁和淀粉样蛋白的老年斑核心中。
动物研究表明[36-37],CysC阻抑半胱氨酸蛋白酶,减少

Aβ生成和集聚,诱导自噬和诱导细胞分裂来预防神经

变性,对认知功能起到保护作用,较低的CysC水平可

能是具有特征性淀粉样蛋白沉积物的痴呆症的常见特

征。但学者[38-39]却在退行性神经病变患者尸检中发现

大脑内Cys-C沉积,Aβ含量增加,两者于脑微动脉管

壁及神经元内聚集结合为淀粉样沉积物,生成细胞因

子和炎性介质,致使神经元变性,且随病情加重,Cys-C
呈升高趋势,这与先前动物实验结果完全相反[40]。除

此之外,国内外许多研究也出现了结论相悖的结果,

Cys-C究竟是Aβ斑块形成的保护因子还是危险因子,
虽然相关方面仍无一致结论,但证实了Cys-C浓度高

低通过作用于Aβ斑块与神经退行性变有着某种相关

性,DCI患者大脑中明显的 Aβ沉积与显著高水平的

Cys-C,将其作为研究对象可以使二者的相关性结论更
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加清晰可靠。Tau蛋白是神经元中重要的细胞骨架,
过度磷酸化直接导致神经元扭曲、突触连接断裂甚至

神经细胞死亡,引起认知功能损伤。国外研究发现糖

尿病患者Cys-C在神经元中的高表达可以使 Tau蛋

白聚集和NFTs形成,微管不稳定和神经变性是其最

终结果[41-42]。

3.4 晚期糖基化终产物产生 糖尿病的高糖状态、D-
核糖增加及蛋白质、脂肪等发生非酶糖基化反应增加

产生大量的晚期糖基化终产物(AGEs),并导致晚期糖

基化终末产物受体(RAGE)表达上调。AGEs大量积

聚可引起脑内微循环障碍,改变脑内蛋白质糖基化修

饰功能,参与诱导NO抗性相关的血管功能障碍,对脑

细胞产生直接细胞毒性反应,导致血管舒张能力受损

和认知功能障碍发展。国内研究结果[43]提示血浆

AGEs及Cys-C均与脑血管病变及内皮功能障碍显著

相关,血清肌酐和基于血清肌酐的估计肾小球滤过率

都不是脑血管不良预后的重要预测指标,再次表明了

血清Cys-C对大脑微血管的影响可能独立于肾脏之

外。国外研究[44]也发现,AGEs水平与2型糖尿病患

者血清Cys-C呈正相关关系,而log肌酐、尿蛋白肌酐

比在进行矫正之后,发现与AGEs之间相关性无统计

学意义。这提示了胱抑素作为DCI的早期识别因子

具有比血清肌酐更高的准确度和敏感性[45]。

3.5 Cys-C基因(CST3)的基因多态性 糖尿病患者

身上发现了Cys-C基因(CST3)的基因多态性,与认知

障碍的发生风险相关,CST3可能是DCI的风险等位

基因,将导致细胞内Cys-C保护作用减弱,血清Cys-C
水平升高,炎症作用、氧化刺激等负性刺激增加,促进

DCI发生[46]。这表示检测CST3基因多态性有助于早

期发现老年DCI。

4 总结

由于糖尿病的大流行和随之而来的全球老龄化人

口的增加,DCI患者的数量也会增长。一项大型社区

研究证据表明,在调整了其他潜在风险因素后,老年人

在发生轻度认知障碍后进展为痴呆症的风险极高,尤
其是糖尿病患者,更应重视[47]。因此,使用生物标志

物检测早期DCI,对提高糖尿病患者诊疗依从性和血

糖控制具有重大意义,进而减少其他严重并发症的发

生。Cys-C与DCI的各种危险因素存在紧密联系,可
能通过氧化应激、炎症反应、促进 Aβ沉积、加速 Tau
磷酸化等参与DCI发病,并独立于肾脏之外,对脑微

血管病变提示具有重要意义,可能成为早期识别DCI
的重要生物学因子。对糖尿病患者的血清Cys-C给予

重视,加强血糖控制或方案调整,减少DCI的发病率,
将使糖尿病进一步得到有效控制。
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