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近年来心脑血管疾病的发病率呈逐年上升的趋

势，其较高的致死率、致残率给家庭和社会带来沉

重负担。因此，心脑血管疾病相关危险因素的防治

逐渐引起人们的关注。众所周知，动脉粥样硬化是

导致心脑血管疾病发生的重要原因之一。研究发现 
C肽可能通过促进动脉粥样的形成参与心脑血管疾

病的发生、发展，且脑卒中急性期可引起血清C肽

水平的变化。这些发现具有重要的临床意义，因为 
C肽可能成为生物医学预防、评估或治疗心脑血管

疾病的良好指标。C 肽与胰岛素同时由胰岛β细胞

呈等分子分泌，近来发现其具有一定的生物活性，且

在1型和2型糖尿病中发挥着不同的作用［1］。现就

血清C肽在心脑血管病中的研究进展做一综述。

1　C肽的结构及代谢
C肽是胰岛素原分子中连接胰岛素A链与B链

的连接肽，由31个氨基酸组成，分子量为3 020 ku，
其在胰岛素原裂解过程中与胰岛素呈等分子由胰岛

β细胞分泌。因其无胰岛素功能，肝脏清除率小，

半衰期比胰岛素长，不受外源性胰岛素的影响，可间

接反映胰岛素的浓度，所以可利用血中稳定的C肽

浓度作为反映胰岛β细胞功能的良好指标。C肽与

胰岛素原一样主要经肾脏清除排泄。长期以来，人

们一直认为作为胰岛素原裂解产物的C肽不具备其

他生物作用，其临床意义仅限于作为判断胰岛β细

胞的功能及糖尿病的诊断和治疗指标。然而，近来

研究发现C肽能够通过激活不同的信号转导通路发挥

生物学效应，如对平滑肌细胞的促炎和抗炎作用［2-3］、

增加NO合酶及增强Na+-K+-ATP酶的活性，使血管的

内皮功能得以改善，促进毛细血管血流量增加，改善

神经细胞的供血供氧，增强神经细胞活性［4-5］。

2　C肽与心脑血管疾病
2.1　C肽与动脉粥样硬化　研究已经证实动脉粥样

硬化是心脑血管疾病发生、发展的重要病理学基础，

而动脉粥样硬化是由内皮细胞损伤后释放炎性因子

趋化炎性细胞浸润血管壁，引起脂质沉积、血小板黏

附，促进单核细胞或巨噬细胞向泡沫细胞分化以及

血管平滑肌细胞的增殖，最终导致动脉粥样硬化斑

块形成。追根溯源，动脉粥样硬化是由血管壁上的

分子和细胞引起的炎性疾病，而在此过程中内皮细

胞发挥着关键作用［4］。Vasic等［6］在动物实验中发

现早期动脉粥样硬化的动脉内膜下有C肽沉积。此

外，体外试验中观察到，冠状动脉介入术后，高C肽

水平促使新生内膜增生明显［7］。有学者通过超声证

明C肽水平与2型糖尿病患者颈动脉内膜中层的厚

度呈正相关［8-9］。以上研究表明C肽与动脉粥样硬

化密切相关，提示高C肽水平可能是动脉粥样硬化

的危险因素，它可能通过刺激内皮细胞引发炎性反

应，进而促进动脉硬化的早期形成。

2.2　C肽与冠心病　目前研究已证实糖尿病初期和

胰岛素抵抗 (IR)的患者血清C肽水平较高，并且这些

患者广泛存在动脉粥样硬化［10］。以往关于C肽与动

脉粥样硬化的流行病学调查主要涉及糖尿病患者群

体，而在一般人群中相对较少。高血糖本身是心血

管疾病的危险因素［11］，然而最近一项在一般人群中

随访3.5年的研究发现［12］，高血糖人群的冠心病事

件无显著增加，而血糖正常、C肽浓度升高人群的冠

心病风险显著增加。因为IR初期可致C肽水平升高，

所以C肽水平升高可于糖尿病发病前和发病初期出

现。因此，就病理生理方面而言，高C肽水平能够比

高血糖更早地预测冠心病事件的发生。另外值得注

意的是，该研究中还发现与表面健康人群相比，高 
C肽、正常血糖人群中有更多的传统心血管病危险

因素。但以上研究未证实C肽水平与存在高血糖的
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冠心病患者之间的关系。一种可能的解释为，实验

中血糖升高患者糖尿病病程长短不一，糖尿病初期

C肽水平升高，而后期胰岛β细胞分泌C肽较少，最

终影响实验结果。另一种可能的解释为，大多数血

糖升高患者经治疗后改变了内源性C肽的浓度。

该研究还认为在一般人群中，无论有无血糖升

高，高C肽水平与心肌梗死和冠心病的发病率直接

相关，认为C肽是动脉粥样硬化的直接危险因素。

然而，目前血清C肽和 IR二者哪一个与心血管疾

病发生直接相关还存在争议［13-14］。但该研究认为 
C肽与胰岛素呈等分子释放，均可反映 IR情况，因为

不能排除C肽与冠心病之间有胰岛素直接作用的结

果，所以无法判断 IR为动脉粥样硬化的直接危险因

素。C肽与死亡率的调查研究结果也支持以上观点。

如美国第三次营养和健康调查 (The Third National 
Health and Nutrition Examination Survey，NHANES III)
和NHANES III相关的死亡档案数据研究，成人非糖

尿病患者血清C肽水平与全因死亡率、心血管病及

冠心病相关死亡率显著相关，其在预测成人非糖尿

病患者全因死亡率和心血管病死亡率方面均优于其

他已知指标［1，15-17］。Marx等［18］研究证实，接受冠状

动脉造影的患者中，高C肽水平为全因死亡率和心

血管病死亡率的独立危险因素，与冠状动脉病变严

重程度相关。此外还有学者发现C肽可激活多条细

胞内信号通路，并可在血管壁上诱导炎性反应［19］。

综合以上几点，推测C肽本身可能是冠心病的直接

危险因素。

2.3　C肽与脑卒中　相较于心血管疾病，C肽作为

脑血管疾病危险因素的相关性研究较少，且在某些

方面仍存有争议。心脑的大血管虽在解剖结构上略

有差异，但心脑血管疾病的血管病理学基础基本类

似。因此，心血管疾病的危险因素可通过对脑血管

产生类似的病理改变而造成危害。上文也已提到 
C肽通过炎性反应参与早期动脉粥样硬化的形成，

已有研究也证明C肽水平与男性脑卒中的死亡率有

关［5］。Li等［19］调查发现，非糖尿病患者脑卒中风险

随血清C肽水平升高而增加。但目前关于血清C肽

与脑卒中发生机制的研究仍相对空白，由此，给我们

提供了广阔的研究空间，引导我们进一步从分子水

平研究其相关作用机制。

脑卒中急性期，由于病灶本身及其水肿效应，可

直接或间接影响神经内分泌轴功能，亦可直接影响

内分泌细胞，导致神经内分泌发生紊乱，出现C肽水

平的变化。但根据目前的研究，脑卒中急性期血清

C肽水平的变化尚存在争议。部分学者认为脑卒中

急性期血清C肽水平升高，且椎—基底动脉系统较

颈内动脉系统病变升高明显［20］。考虑其可能的机制

为：(1)急性脑卒中患者中普遍存在血糖升高，可能

为机体应激反应使体内升糖激素增多导致［21-22］。由

于葡萄糖本身是胰岛β细胞的主要刺激物，血糖水

平升高可使胰岛素分泌增强，而血清C肽水平可反

映内源性胰岛素分泌量［23］，故血糖水平升高可相应

引起C肽水平升高。(2)脑卒中致神经内分泌功能紊

乱。但部分学者持相反观点，认为脑卒中急性期血清

C肽水平降低，且C肽水平与梗死面积呈负相关［24］。

考虑其可能的机制为：(1)脑卒中致神经内分泌障碍；

(2)脑卒中时因自体和药物原因，可使内环境紊乱，

影响下丘脑对胰腺内分泌功能的作用；(3)急性肝肾

功能损伤时，C肽经肾脏排泄增加。

总之，脑卒中可引起C肽水平的变化，这可能与

机体应激反应、神经内分泌功能紊乱、病变部位、病

变面积相关。由此提示C肽可能是评估急性脑卒中

病情严重程度重要指标。但由于此方面国内外研究

甚少且研究结果不统一，争议性较大，仍无法明确脑

卒中急性期C肽水平升高或是降低，仍需大量的动

物和临床研究进一步验证。

3　展望
从以上研究可以看出，C肽通过促进动脉粥样

硬化的形成参与心脑血管疾病的发生发展，且脑卒

中急性期血清C肽水平发生变化。但国内亦有研究

发现，2型糖尿病患者低C肽水平为冠心病、脑梗死

的危险因素［25］。分析原因可能为选取实验对象的糖

尿病病程较长，胰岛功能已有减退，并非处于2型糖

尿病的早期阶段。说明C肽在糖尿病不同病程阶段

发挥的作用应该有所差异，所以应该根据糖尿病病

程分阶段研究C肽对冠心病、脑卒中等大血管动脉

粥样硬化的影响。

然而，在C肽水平与血管病变的相关研究中， 
1型与2 型糖尿病患者并未得到类似的结果。这些

研究发现在1 型糖尿病患者中，较高C 肽水平并不

对大血管产生影响，反而减少微血管的并发症，表明

C肽具有改善微循环、抗炎、生长因子等作用。这可

能与C肽可使Na+-K+-ATP 酶活性增强，内皮细胞释

放NO增多，使微血管扩张有关［6，26］。其他人类和动

物实验也证明C肽具有抗炎作用，生理浓度的C肽

(也作为NF-κB抑制剂 )可通过抑制NF-κB的活化

降低高血糖诱导的血管平滑肌细胞增殖［27-28］。NF-
κB 是一种参与多种生理病理过程的转录因子，它

能调控包括炎症和增殖等许多基因的转录。有证据

表明，血管平滑肌细胞中存在NF-κB通路，在高糖

条件下可激活该通路，诱导血管平滑肌细胞参与动

脉粥样硬化的形成［27］。此外，C肽还可以通过抑制

细胞外信号调节激酶 (ERK)1/2的磷酸化达到抗炎作

用，如 C肽可抑制失血性休克后肺炎［29］。C肽可通

过减轻炎性反应和刺激血管生成促进糖尿病患者创

面愈合而发挥其生长因子作用［30］。

由此表明过量的或非生理量的C肽，有可能在 
2型糖尿病早期和 IR患者中作为一种危险因素，促
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进血管病变发展，而在1型糖尿病和胰岛素缺乏患

者中作为一种保护因子，防止血管病变的发展。其

在1型和2型糖尿病血管病变中发挥着不同功能，其

促炎和抗炎作用在机体代谢中并不是绝对的。可能

的解释为，机体在不同状态时，所需的C肽水平不同，

过高或过低都将对机体产生不利影响，就如人体甲

状腺素水平，过高或过低都将对机体产生危害。虽

然C肽与机体炎性反应的具体机制还未完全阐明，

但已有的动物和临床研究也为预防微血管和大血管

病变提供了临床思路。

综上所述，C肽可通过促进动脉粥样硬化形成

参与心脑血管病的发生、发展，而且是心脑血管疾病

死亡率的重要预测指标。但根据目前的研究，C肽

在1型和2型糖尿病中发挥着不同的作用，其对血管

平滑肌细胞的促炎和抗炎作用、与血管病变之间的

关系及急性脑卒中后C肽水平变化尚存在争议，仍

需进一步的基础和临研究阐明C肽与心脑血管疾病

的相关机制。血清C肽不仅可能是生物医学预防或

治疗心脑血管疾病的良好指标，也可能是评估急性

脑卒中病情严重程度重要指标。
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