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老年糖尿病患者血清胱抑素Ｃ水平
与原发性高血压相关性研究

赵坤，蔡双兵，肖丹，郜攀，司良毅

摘要：目的　探讨老年糖尿病患者血清胱抑素Ｃ水平与原发性高血压发病的关系。方法　选择老年糖尿病患者

５３８例，根据血压情况分为高血压组３４７例和对照组１９１例。根据高血压分级，将３４７例患者分高血压１级３２例、

高血压２级８５例和高血压３级２３例。收集患者一般临床资料，检测胱抑素Ｃ并进行相关性分析。结果　与对照

组比较，高血压组年龄、吸烟、体质量指数（ＢＭＩ）、血压显著增高（Ｐ＜０．０５），高血压３级患者年龄、ＢＭＩ、收缩压、舒

张压、胱抑素Ｃ、高敏Ｃ反应蛋白、Ｎ末端Ｂ型钠尿肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）明显升高（Ｐ＜０．０５）；高血压１级和高血压

２级患者收缩压、舒张压明显升高（Ｐ＜０．０５）；与高血压１级比较，高血压３级患者胱抑素Ｃ明显升高（Ｐ＜０．０５）。

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，年龄、吸烟、ＢＭＩ、肌酐、胱抑素Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ与高血压相关。多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提

示，年龄、吸烟史、ＢＭＩ和血清胱抑素Ｃ与高血压发病有关。结论　随着老年糖尿病患者血清胱抑素Ｃ水平的升

高，高血压发生率有升高趋势，提示胱抑素Ｃ可能是老年糖尿病患者合并高血压的独立危险因素。
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　　老年患者常常合并多器官功能障碍和疾病。衰
老是多种疾病独立的危险因素，随着年龄的增长，患
者心血管疾病发病率逐年增高。糖尿病同样是心血
管疾病独立的危险因素，而糖尿病合并高血压属于
老年人群中的常见病和多发病。国外流行病学研究
表明，糖尿病人群高血压的患病率可达到４０％～
８０％，糖尿病一旦合并高血压，将加速糖尿病并发症
的发生、发展，明显增加心脑血管事件和死亡风
险［１－２］。近年来，伴随我国经济发展、人民物质生活
日益丰富，糖尿病患病率逐年增高。与此同时，有越
来越多的研究证实，糖尿病常伴发高血压或其他心
血管疾病。
高血压是老年患者常见的心血管疾病之一，其

发病是由多基因变异、环境和个体差异等诸多因素
共同作用导致血管功能紊乱引起［３］。胱抑素Ｃ是
一种内源性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，广泛分布于各
个组织器官，参与细胞内外蛋白水解的调控。既往
研究认为胱抑素Ｃ与肾脏血浆清除率有良好的相
关性，是早期反映肾功能不全的敏感指标之一［４－５］。
有研究报道，胱抑素Ｃ与普通人群高血压具有相关
性，胱抑素Ｃ与糖尿病患者尤其是老年糖尿病患者
合并高血压发病率相关关系尚不清楚。本研究拟分
析胱抑素Ｃ与老年糖尿病患者高血压发病率关系，
并探讨胱抑素Ｃ与高血压检测指标的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　收集２０１３年１月～２０１４年８月
在第三军医大学第一附属医院老年病科住院患者

５３８例，其中３４７例诊断为原发性高血压（高血压
组），男１４９例，女１９８例，年龄６０～８９（７２±８）岁；

１９１例为对照组，男８７例，女１０４例，年龄６０～８９
（７４±８）岁。高血压根据２０１３年欧洲心脏协会高血
压防治指南进行诊断：即血压持续３次以上非同日
坐位收缩压≥１４０ｍｍ　Ｈｇ（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）和
（或）舒张压≥９０ｍｍ　Ｈｇ，即诊断为高血压［６］。根据
高血压分级将３４７高血压患者又分为高血压１级

３２例、高血压２级８５例和高血压３级２３０例。

１．２　方法　使用标准问卷采集人口统计资料、钙拮
抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体拮
抗剂、β受体阻滞剂、地高辛、噻唑烷二酮、他汀类使
用情况及病史资料（包括糖尿病、周围动脉硬化闭塞
症、冠心病、慢性心力衰竭、高脂血症、慢性肾脏病和
心房颤动）。记录所有入选者性别、年龄、身高、体质
量、血压、血脂、肌酐、空腹血糖、Ｎ末端Ｂ型钠尿肽
前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、胱抑素Ｃ等指标。清晨抽取空

腹前臂静脉血１０ｍｌ，各项指标均由本院检验科测
定，检测仪器为 ＯＬＹＭＰＵＳ　ＡＵ　２７００全自动生化
分析仪，所有试剂均为原厂提供。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ　１９．０统计软件进行
分析，计量资料以珔ｘ±ｓ表示，进行正态性、方差齐
性检验，各组间方差齐性且符合正态性分布的计量
资料，采用单因素方差分析，不符合正态分布的计量
资料，采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ非参数检验，计数资料采
用χ

２ 检验。各检测指标与冠心病发病的相关性采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，冠状动脉发病的相关危险
因素采用多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组一般临床资料比较　与对照组比较，高血
压组年龄、吸烟、体质量指数（ＢＭＩ）、收缩压、舒张压
明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组性别、

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、血肌酐、胱抑素Ｃ、高敏Ｃ反
应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、糖化血红蛋白和空
腹血糖比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　各组一般临床资料比较

项目　
对照组
（１９１例）

高血压组
（３４７例） Ｐ值

年龄（岁） ７２±８　 ７４±８　 ０．００２
男／女（例数） ８７／１０４　 １４９／１９８　 ０．５５９
吸烟［例数（％）］ ４１（２１．５） １５９（４５．８） ０．０００
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．７８±２．８６　 ２４．２９±３．１９　 ０．０００
收缩压（ｍｍ　Ｈｇ） １２４±１７　 １４０±２０　 ０．０００
舒张压（ｍｍ　Ｈｇ） ７３±１２　 ７９±１２　 ０．０００
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４８±１．２２　 ４．４０±１．２１　 ０．４７６
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６９±１．３９　 １．６６±１．０３　 ０．８１８
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６６±０．８８　 ２．６２±０．８１　 ０．６０５
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１４±０．３７　 １．１３±０．３１　 ０．９１４
胱抑素Ｃ（ｍｇ／Ｌ） １．００±０．４１　 １．０９±０．５９　 ０．１８５
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７７±２８　 ８６±４６　 ０．１３０
ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ７．１３±５．６７　 ７．９９±６．５６　 ０．３２５
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） 　８３８±１６３３　 １２１４±２４４５　 ０．０５７
糖化血红蛋白（％） ７．５０±２．１０　 ７．４０±２．１０　 ０．７９３
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．０６±４．８８　 ８．６８±４．１２　 ０．９５９

２．２　不同高血压分级患者临床资料比较　与对照
组比较，高血压３级患者年龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张
压、胱抑素Ｃ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ明显升高（Ｐ＜
０．０５）；高血压１级和２级患者收缩压、舒张压明显
升高（Ｐ＜０．０５）；与高血压１级比较，高血压３级患
者胱抑素Ｃ明显升高（Ｐ＜０．０５，表２）。

２．３　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析　相关分析显示，年龄、
吸烟、ＢＭＩ、胱抑素Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平与高血压相
关（表３）。
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表２　不同高血压分级患者临床资料比较（珔ｘ±ｓ）

项目　 对照组（１９１例） 高血压１级（３２例） 高血压２级（８５例） 高血压３级（２３０例）

年龄（岁） ７２±８　 ７４±７　 ７３±８　 ７４±８ａ

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．７８±２．８６　 ２３．２４±２．９３　 ２３．５２±３．３３　 ２４．７２±３．０９ａ

收缩压（ｍｍ　Ｈｇ） １２４±１７　 １３７±１４ａ １３８±１９ａ １４１±２０ａ

舒张压（ｍｍ　Ｈｇ） ７３±１２ 　７９±１１ａ 　７８±１２ａ 　７９±１２ａ

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４８±１．２２　 ４．４０±１．１７　 ４．２７±１．１８　 ４．４５±１．２３
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６９±１．３９　 １．５９±０．８４　 １．７２±１．０７　 １．６５±１．０５
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８２±０．１８　 ２．６４±０．８７　 ２．５７±０．８０　 ２．６３±０．８０
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１４±０．３７　 １．１１±０．２８　 １．０９±０．３４　 １．１５±０．３１
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７７±２８　 ７９±２４　 ８２±５１　 ８９±４７
胱抑素Ｃ（ｍｇ／Ｌ） １．００±０．４１　 ０．９４±０．３５　 １．０２±０．４４ 　１．４１±０．６５ａｂ

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ７．１３±５．６７　 ６．４４±５．８３　 ６．７５±６．１６　 ８．６７±６．７２ａ

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） 　８３８±１６３３　 １５２８±４０８７　 １０３２±２１０４　 １２３８±２２６３ａ

糖化血红蛋白（％） ７．５０±２．１０　 ７．５０±１．９０　 ７．４０±１．９０　 ７．４０±２．１０　
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．０６±４．８８　 ８．４１±３．３９　 ８．３３±３．２６　 ８．８４±４．４８

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与高血压１级比较，ｂ　Ｐ＜０．０５

表３　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析

影响因素　 ｒ值 Ｐ值
年龄 ０．１２７　 ０．０００
性别 ０．０２５　 ０．５６０
吸烟 ０．２３７　 ０．０００
ＢＭＩ　 ０．２５９　 ０．０００
ＴＣ －０．０２０　 ０．６５１
ＴＧ　 ０．０４２　 ０．３３３
ＬＤＬ－Ｃ　 ０．０３２　 ０．４５９
ＨＤＬ－Ｃ －０．００７　 ０．８６５
空腹血糖 ０．００２　 ０．９５９
ＨｂＡ１ｃ ０．００７　 ０．８７７
ｈｓ－ＣＲＰ　 ０．０４２　 ０．３２５
肌酐 ０．１１３　 ０．０２０
胱抑素Ｃ　 ０．５４１　 ０．０００
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 ０．１４９　 ０．００１

２．４　多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将年龄、吸烟、ＢＭＩ、
胱抑素Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平与高血压发病行多元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，年龄、吸烟、ＢＭＩ、胱抑
素Ｃ为高血压发病的独立危险因素（表４）。

表４　多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素　 β值 标准误 Ｗａｌｄ　 Ｐ值
年龄 ０．０２７　 ０．０１３　 ３．９９７　 ０．０４６
吸烟 １．０００　 ０．２２１　 ２０．４９０　 ０．０００
ＢＭＩ　 ０．１６９　 ０．０３３　 ２５．９６８　 ０．０００
血肌酐 －０．００６　 ０．００４　 ２．６３０　 ０．１０５
胱抑素Ｃ　 １．２１３　 ０．３０８　 １５．５３２　 ０．０００
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 ０．０００　 ０．０００　 １．３０４　 ０．２５３

２．５　各项危险因素与胱抑素Ｃ的相关分析　胱抑
素Ｃ水平主要与年龄、吸烟史、收缩压、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、

ｈｓ－ＣＲＰ、肌酐及 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平呈正相关，与

ＨＤＬ－Ｃ呈负相关（表５）。进一步分析性别与胱抑
素Ｃ水平发现，对照组胱抑素Ｃ水平女性低于男
性，但差异无统计意义［（０．９８±０．４０）ｍｇ／Ｌ　ｖｓ

（１．０３±０．４２）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＝０．３９１］，而高血压组胱抑
素Ｃ 水平女性明显低于男性，差异有统计意义
［（１．０１±０．４８）ｍｇ／Ｌ　ｖｓ（１．２０±０．７２）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＝
０．００３］。

表５　各项危险因素与胱抑素Ｃ的相关分析

影响因素 ｒ值 Ｐ值
年龄 ０．３４９　 ０．０００
性别 －０．１２９　 ０．００３
吸烟 ０．１４８　 ０．００１
ＢＭＩ　 ０．０４３　 ０．３１９
收缩压 ０．３９５　 ０．０００
舒张压 －０．０４８　 ０．２６７
ＴＣ　 ０．１７５　 ０．０００
ＴＧ －０．０３７　 ０．３９０
ＬＤＬ－Ｃ　 ０．１７８　 ０．０００
ＨＤＬ－Ｃ －０．１５９　 ０．０００
空腹血糖 －０．０７１　 ０．１００
糖化血红蛋白 －０．０１６　 ０．７１６
ｈｓ－ＣＲＰ　 ０．１２７　 ０．００３
肌酐 ０．６１１　 ０．０００
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 ０．２８２　 ０．０００

３　讨　论

糖尿病和高血压是严重危害人类健康和生命的

两大疾病，而糖尿病合并高血压属于老年人群中的
常见病和多发病。因此，本研究针对老年糖尿病患
者合并高血压发病的危险因素进行了分析。在５３８
例糖尿病患者中，发现合并高血压的发病率高达

６４．５％，进一步说明糖尿病是心血管疾病高危因素。

各种危险因素中，年龄、吸烟史以及ＢＭＩ与高血压
发病存在相关性。另一方面，血脂代谢障碍是糖尿
病患者患心血管疾病的独立危险因素，其主要特征
为ＴＧ升高、ＨＤＬ－Ｃ降低以及ＬＤＬ－Ｃ升高。Ｇｉｎｓ－
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ｂｅｒｇ等［７］研究表明，ＴＧ≥２．３ｍｍｏｌ／Ｌ同时ＨＤＬ－Ｃ≤
０．８８ｍｍｏｌ／Ｌ的糖尿病患者心血管风险相对于其
他糖尿病患者增加７０％。本研究表明，糖尿病患者
合并高血压的相关性分析中，ＨＤＬ－Ｃ作为传统的心
血管保护作用因子，与糖尿病患者合并高血压呈负
相关，但差异无统计学意义。患者血脂水平无明显
变化，考虑可能与服用他汀类药物有关。
胱抑素Ｃ水平能够反映肾功能的变化较血肌

酐更为敏感，尤其能够敏感地提示早期肾功能损
害［８］。近年来研究发现，胱抑素Ｃ可作为肾功能的
一个可靠标记，较传统的血肌酐水平能更好的反应
肾功能状态，特别是对估算肾小球滤过率轻微降低
的患者较血肌酐更敏感。胱抑素Ｃ是由管家基因

ＣＳＴ３基因编码，由多种细胞以一定的程度生成。
胱抑素Ｃ被绑定在细胞膜上，感受细胞外液各种生
物信号。由于胱抑素Ｃ分子量较小，故能自由的被
肾小球滤过。肾小管细胞并不分泌胱抑素Ｃ，但能
够对胱抑素Ｃ进行重吸收，并将其水解，使其不能
再次进入血液循环。胱抑素Ｃ在调控上很少受年
龄、性别、种族等因素影响，但既往的研究发现，胱抑
素Ｃ在一定程度上与慢性肾功能不全的发病密切
相关［９］。
新近研究发现，胱抑素Ｃ已成为心血管疾病风

险的一个强有力的标记物。既往研究表明，高水平
的胱抑素 Ｃ与急性冠状动脉综合征发病密切相
关［１０－１１］。有研究表明，通过检测血清胱抑素 Ｃ水
平，可对原发性高血压患者靶器官损害程度作出评
估，对高血压的预后评估及临床治疗均有一定的临
床意义［８］。进一步研究发现，胱抑素Ｃ是心血管疾
病重要的独立危险因素，如高血压、血脂异常、吸烟、
糖尿病和氧化应激等［１２－１３］。本研究结果表明，胱抑
素Ｃ水平除与血肌酐密切相关外，与年龄、收缩压、

ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ等多个心血管
危险因素密切相关，提示胱抑素Ｃ可作为重要的心
血管疾病预测因子。在老年糖尿病患者高血压发病
的相关分析中，胱抑素Ｃ与高血压发病密切相关，
因此，对于老年糖尿病患者高血压发病的预测有着
重要意义。
总之，目前针对胱抑素Ｃ在心血管疾病中作用

的相关研究尚处于初步阶段，从本研究结果看，胱抑
素Ｃ可能参与了高血压的发生，但由于为横断面调
查，仅能够得出初步的结论。关于胱抑素Ｃ与高血
压及其相关心血管疾病发病、预后之间的关系，尤其
对老年患者合并其他系统器官损害以及合并心血管

疾病时的关系，需要进一步增大样本量，并开展各种

病例研究来明确胱抑素Ｃ在老年患者心血管疾病
中的预测价值。
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