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摘 要：随着分子生物学研究的不断发展，越来越多机体的生物学特性都从分子水平找到了答案。胱抑素 C
（Cystatin C，CysC）蛋白是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，广泛存在于各种组织的有核细胞和体液中，作为近

年来发展起来的肾功能评估指标，它不仅满足理想内源性肾小球滤过率标志物的要求，还具备敏感性高、特

异性强的突出优势。CST3 是 CysC 的编码基因，其多态性在心脑血管疾病、神经系统疾病等领域的研究中长

期备受关注，同时在生殖系统和细胞免疫等方面也发挥重要的作用。本文综述了 CST3 基因及其蛋白质的分

子结构和生物学功能研究进展，系统梳理了 CST3 基因在人类疾病、畜禽繁殖中的功能研究进展，旨在为该

基因作为遗传标记在人类疾病诊疗及畜禽育种中的开发应用提供理论基础与实践依据。
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由 CST3 基因编码的胱抑素 C（Cystatin C，CysC）

是一种半胱氨酸酶抑制剂，1961 年在脑脊液中首次发

现，CysC 参与细胞内蛋白水解的调节、保护细胞不被

其他蛋白酶水解，是人体内一个重要的蛋白质。当机

体 CysC 水平降低时，半胱氨酸酶抑制功能下降，组织

蛋白酶活性相对增强，进而对机体造成生理性损害，

使动脉趋于硬化，促进炎症的发生，CysC 水平在心血

管疾病诊断与预后中发挥了重要作用 [1]。相较于传统

肾功能评估指标，CysC 具备更高的敏感度与特异度，

因此近年来已逐步发展成为新型内源性肾小球滤过率

（Glomerular Filtration Rate，GFR）评估的核心指标 [2]，

与急性肾损伤程度密切相关 [3]。CysC 在蛋白分解、抗

原呈递、血管壁基质重构、细胞外基质降解及中性粒细

胞的吞噬和趋化等生理过程发挥了重要调控作用。目前

研究表明 CysC 与某些遗传性疾病有关，但相关研究仍

处于探索阶段，尚不能够直接应用于临床检测实践，需
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要对其机理进行深入研究，所以对于 CST3 基因的研究

尤为重要。CST3 多态性与高血压、冠心病、II 型糖尿

病等疾病的诊断、发生及预后都有着密切的联系 [4-6]。

CST3 基因在神经性疾病、调节抗纤维化活性、细胞内蛋

白质的代谢、肿瘤侵袭与转移等方面起着重要作用 [7-10]。

此外，CST3 基因还与繁殖功能障碍有关，其在宫颈组

织中的表达产物能够抑制精子的早熟获能与顶体反应，

进而增强精子活力，帮助精子顺利穿越生殖道完成受精

过程 [11]。鉴于 CST3 基因在人类医学与畜牧生产中的双

重应用潜力，本文系统综述了其结构特征与功能研究进

展，深入开展 CST3 基因研究，旨在为破解 CysC 临床

转化的现存瓶颈，疾病诊疗、畜禽繁殖育种等领域的创

新发展提供理论依据。

2 CST3 基因及其编码蛋白的结构特征

人类 CST3 基因位于 20 号染色体的短臂 13 区 2 带

（20p13.2），全长 7 292 bp，包括 3 个外显子、2 个内

含子 [11]。CST3 基因属于管家基因，稳定遗传表达，且

保持着低甲基化的水平，无组织特异性。在 CST3 基因

的 5' 侧翼区、外显子 1 及内含子 1 有一段高 CG 区，约

900 bp，GC 平均含量 73%，局部片段高达 80% 以上，

该区域易形成稳定的二级结构，会影响 PCR 扩增效率 [12]。

CST3 基因编码的蛋白为 CysC，CysC 是一种小分子非

糖基化蛋白质，由大多数有核细胞产生，相对分子量

为 13 KD，含有 122 个氨基酸 [13]，是二超家族半胱氨

酸蛋白酶抑制剂家族中的一员，该家族隶属于半胱氨酸

蛋白酶抑制剂超家族，后者包含 I 型抑制剂（Cysteine 

Protease Inhibitor）、II 型抑制剂及激肽原 3 个抑制家族。

CysC 是目前发现的组织蛋白酶 B 最强抑制剂，同时可

抑制木瓜蛋白酶、无花果蛋白酶及组织蛋白酶 H、L 等

活性，作为细胞外含量最丰富的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，

其在生物体液中维持高浓度水平，是机体蛋白酶活性调

控的关键分子 [2]。

3  CST3 基因功能研究进展

3.1 与心脑血管的关联性    李玉豪等 [6] 研究发现 CysC

水平升高是冠心病发生因素之一，且其水平与冠状动

脉狭窄程度呈正相关，对冠心病的早期诊断以及冠状动

脉狭窄程度的评估具有重要临床价值。Eriksson 等 [5] 在

CysC 基因中鉴定出 7 个 SNP，其中 2 个位于启动子的

SNP（-82G/C 和 -78T/G）在电迁移和瞬时转染试验中

具有体外功能。有研究发现，在 1 105 个个体中，突

变单倍型携带者血浆的 CysC 浓度显著降低，表明了

CST3 基因多态性在冠心病的发病过程中发挥了重要的

作用 [12]。朱文成 [14] 研究表明血清 CysC 和同型半胱氨

酸水平越高，老年慢性心力衰竭患者的心衰病情越重，

进一步证实 CST3/CysC 通路与心功能存在相关性。

不同位点多态性对冠心病的影响存在差异。徐志强

等 [12] 对 CST3 基因的 CST3-157 位点和 CST3rs1064039

位点进行了单核苷酸多态性的分析，针对 CST3-157 位

点采用巢式 - PCR 直接测序检测 SNP，分析其 G/C 突变、

等位基因频率及基因型分布在冠心病组与对照组的差

异，发现该位点多态性与冠心病发病无直接关联，且野

生型携带者的 CysC 水平更高；对 rs1064039 位点分析

显示，其编码区存在 G/A 突变，可影响转录翻译与氨

基酸序列（苏氨酸变为丙氨酸），进而调控 CysC 表达

水平，但该位点 SNP 与冠心病发生无直接相关性，仅

与 CysC 含量相关。CST3 基因突变与淀粉样血管病有关，

在动脉粥样硬化和动脉瘤主动脉病变中，CysC 在血管

壁平滑肌细胞中的表达严重降低，从而确定其在血管疾

病中发挥重要作用 [4]。所以，CST3 基因多态性通过影

响 CysC 蛋白的表达水平参与冠心病的发生。

3.2 与神经系统疾病的关联性    CysC 是一种内源性半

胱氨酸蛋白酶抑制剂，在神经退行性疾病中起着神经

保护的作用。Zou 等 [7] 将 CysC 蛋白注射入转基因小

鼠体内，观察其诱导的血管内皮生长因子（Vascular 

Endothelial Growth Factor，VEGF）的信号传导，来探

索 CysC 与帕金森病（Parkinson's Disease，PD）模型

的关联，及其在 PD 发病机制的作用，结果表明 CysC

具备双重神经元 - 血管功能，可通过调控神经血管单位

分泌的 VEGF 水平，促进 PC12 细胞存活及血管生成。

该研究结果为通过调控 CysC 介导的神经血管通路开

发帕金森病的替代治疗方法提供了理论依据。此外，

CysC 具有抗微生物功能，可抑制单纯疱疹病毒的复制，

其可变剪接导致编码单个蛋白质的多种转录物变体可

能参与炎症及神经退行性疾病调控。在生理状态下，

CysC 通过抑制半胱氨酸酶活性，使组织蛋白酶活性相对

增强，来影响炎症的发生、发展和一些神经系统疾病 [10]。

CST3 基因多态性与脑部病变密切相关。研究证实，

CST3 基因多态性与深部脑白质高信号（Deep White 
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Matter Hyperintensities，DWMH）的 发 生 风 险 / 存 在

可能性显著相关。Mitaki 等 [15] 对 2 676 名参与者（含

92 例严重 DWMH 患者）的基因分型显示，CST3 基因

某一单倍型与 DWMH 发生显著相关（P=0.002），且

该单倍型携带者血浆 CST3 水平较低（P=0.01）；体外

转染试验证实，风险单倍型中的 +148A 等位基因可显

著降低 CST3 分泌量，使其细胞内积累增加。此外，孙

梦娇等 [16] 研究了 CysC 水平和脑白质病变的相关性，

通过收集住院患者资料，检测血清 CysC 水平并且通过

颅脑 MRI 检查评估脑白质病变（Diffuse White Matter 

Lesions，D-WMLs）的严重程度，结果表明 WMLs 病

变程度与血清中 CysC 水平呈正相关，CysC 水平可作

为 WMLs 的病变程度的预测因子之一。

CST3 与其他蛋白的相互作用同样影响神经病变进

程。Wada 等 [8] 研究了 CST3 与其他蛋白质相互作用是

否会影响体外和疾病状态下的神经变性。使用酵母双

杂交系统鉴定与 CST3 相互作用的蛋白质，发现前塞波

素（pro-saposin，PSAP）是候选蛋白质。免疫沉淀的

体外测定确认 CST3 和 PSAP 二者结合后可增强 CST3

对组织蛋白酶 B 的抑制活性。免疫细胞化学研究表明

二者共定位于溶酶体中。还发现在肌萎缩侧索硬化症

（Amyotrophic Lateral Sclerosis，ALS）患者的 Bunina

体阳性运动神经元中 CST3 和 PSAP 的染色强度降低。

最终得到：CST3 和 PSAP 的相互作用可能改变其功能，

导致 ALS 患者的运动神经元变性。所以，CST3 与其他

蛋白互作与神经性病变关系重大，而且 CysC 可以作为

神经病变的预测因子。

3.3 抗纤维化活性调控    CST3 通过阻断纤维化相关信

号通路，在肾纤维化、肺纤维化等疾病中发挥保护作

用，CST3 和生长分化因子 15（Growth Differentiation 

Factor 15，GDF15）在细胞因子阵列筛选中具有抗纤

维化活性。Kim 等 [9] 在小鼠肾纤维化模型中的研究发

现，CST3 与 GDF15 可通过分别阻断转化生长因子 -β

（Transforming Growth Factor，TGF-β） 受 体 通 路 和

N-Myc 信号通路，诱导成纤维细胞凋亡并减少胶原蛋

白产生，二者联合使用可增强抗纤维化效果；在单侧输

尿管梗阻小鼠模型中，单独或联合施用 2 种细胞因子均

能减轻肾脏纤维化负担，提示 CST3 和 GDF15 可能成

为生物药剂学改善肾纤维化的潜在候选分子，该调控机

制在肺纤维化中同样适用。进一步研究证实，上皮细胞

来源的细胞因子可诱导人肺成纤维细胞失活（这一效

应与肺纤维化改善密切相关），Cystatin C（CST3）和

GDF15 在条件培养基中富集并通过灭活 TGF-Smad 途

径抑制肺成纤维细胞的生长和活化。具有间质纤维化

的小鼠和人肺，CST3 和 GDF15 表达显著减少，而外

源性补充可减轻小鼠肺部纤维化病变，提示 CST3 可作

为纤维化疾病诊断及治疗的潜在靶点 [9]。这些结果表明

CST3 和 GDF15 是真正的调节剂以防止受损的成纤维

细胞的过度增殖和活化。肺部这些细胞因子 nes 可能是

改善间质性肺纤维化的潜在疗法，研究发现上皮细胞衍

生的细胞因子 CysC 和 GDF15 在肺纤维化的发生发展

中起着重要作用 [10]。所以 CST3 在纤维化诊断和治疗方

面都发挥着重要作用。

3.4 生殖调控功能    CST3 基因在人类及畜禽生殖过程

中均发挥关键调控作用，其功能主要通过调节精子活

力、精原干细胞稳态及妊娠维持实现。动物的繁殖性

能是诸多基因共同表达的结果，与上一代调控生殖的

基因联系甚密。Northernx 印迹发现 CysC 在所有的组

织中均有表达，包括动物子宫，广泛存在于尿液、血

液、唾液、精液和脑脊液等体液中 [17]。Yu 等 [18] 认为

CST3 的进一步过表达阻断了滋养层细胞的活性，通过

lncRNAZEB2-AS1 影响小鼠复发性自然流产（Recurrent 

Spontaneous Abortion，RSA）。提 示 CST3 可 作 为 复

发性流产诊断标记物及治疗靶点。

Lee 等 [11] 采用免疫组化试验发现，CST3 在女性生

殖道中显著表达，包括上皮和子宫颈和子宫内膜液，特

别是在排卵期前后表达量显著升高，CysC 可以在顶体

后头部区域和尾部的中部表达，通过抑制精子早熟获能

及顶体反应、增强精子活力，帮助精子穿越生殖道完成

受精过程。CST3 对精子发生的调控作用在畜禽研究中

也得到证实。陈雨寒 [19] 证明 CST3 参与调节精原干细

胞的自噬，敲低 CST3 导致精原干细胞自噬水平升高，

同时影响了精原干细胞的凋亡水平，使凋亡细胞增多，

进而影响精子形成。

在精子发生和成熟方面，CST3 基因主要从精原干

细胞向早期精母细胞表达，并通过调节自噬在小鼠精

原干细胞体外维持和移植后减数分裂进程中发挥关键作

用。精原干细胞中 CST3 的抑制会损害精子细胞或精

子的产生，CST3 也是晚期生殖细胞发育的重要调节因

子 [20]。CST3 基因通过修饰精子表面蛋白和周围液体中
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的可溶性蛋白来促进精子成熟 [21]。研究表明，CST3 在

男性生殖道显著表达，精浆中 CST3 蛋白水平较高，约

为血清的 37 倍 [11]。李春海等 [22] 克隆了牦牛 CST3 基

因并进行生物信息学分析，发现 CST3 基因在附睾头体

尾均有表达，且头部的表达量远高于体部和尾部，进一

步证实其在精子成熟过程中的作用。此外，Hernández-

Silva 等 [23] 发现，CysC 作为孕酮依赖蛋白，可通过修

饰精子表面蛋白及生殖道可溶性蛋白，双向调控精子功

能 - 既增强精子活力，又通过抑制胆固醇流出及酪氨酸磷

酸化延迟获能，确保精子在到达输卵管前维持受精能力。

以上研究结果表明 CST3 不仅在女性生殖道中显著

表达，还可以预防精子早熟和延迟顶体反应，在精子受

精到达输卵管之前保持受精能力，CST3 通过增强精子

活力帮助精子进入生殖道，还可影响滋养层细胞活性从

而影响妊娠，即 CST3 基因对生殖系统起着一定的促进

作用，可继续研究 CST3 在哺乳动物生殖道中的表达以

及其对精子获能的影响，进而为动物繁殖提供新思路。

3.5 其他生物学功能   CST3 基因在心力衰竭、肿瘤诊断、

骨代谢调控等领域也具有潜在应用价值。在心肌细胞中，

CysC 和嗜铬粒蛋白 A 与慢性心力衰竭（Chronic Heart 

Failure，CHF）患者的心功能分级和心室重塑有关 [18]，

其可用于测量慢性心力衰竭患者的心室重塑程度。在肿

瘤研究方面，Guo 等 [24] 得出，CysC 在透明细胞肾细胞

癌组织中的表达情况与肿瘤的发生、发展存在一定关联，

可能在肿瘤的生物学行为中发挥着重要作用，有望成为

评估透明细胞肾细胞癌病情及预后的一个潜在标志物。

此外，乳碱性蛋白质（Milk Alkaline Protein，MBP）

中的 CysC 含量不仅与骨吸收抑制活性正相关，而且与

小鼠成骨细胞 MC3T3-E1 细胞增殖活性存在正相关。

提示 CST3 是影响骨代谢的关键因子，为畜禽骨骼发育

调控及骨质疏松症治疗提供新思路 [25]。

4 小结与展望

CST3 基因在各组织器官中广泛存在，但其生物学

功能在不同组织中存在差异，其多态性更是国内外一直

以来研究的热点。CST3 基因作为管家基因，其编码的

CysC 通过调控蛋白酶活性、细胞信号通路等途径，在

蛋白酶活性调控、心脑血管疾病防控、神经保护、纤维

化抑制及生殖调控等过程中发挥多效性作用。到目前为

止，国内对 CST3 基因的研究仍以多态性与人类相关疾

病为主，而畜禽领域研究集中于繁殖性能调控，如精子

成熟、精原干细胞稳态等，在骨代谢、疫病抗性等方面

的研究仍较薄弱。未来，应解析 CST3 基因多态性的功

能机制，明确不同位点突变对蛋白结构及活性的影响，

为疾病早期诊断及精准治疗提供靶点；继续揭示细胞信

号及转导途径，探究 CST3 基因对精子活力的影响、对

胚胎着床的影响，在动物繁殖以及疫病诊断上的重要作

用，从而提高畜禽生产性能；探索 CST3/CysC 通路与

疾病的交互作用，开发基于该通路的新型治疗药物及畜

禽饲料添加剂，推动人类医学与畜牧科学的跨领域融合

发展。CST3 基因的深入研究可以为人类疾病诊断提供

新思路，也可以在动物疾病诊断、治疗上提供新途径，

为畜牧业高质量发展提供技术储备。
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Abstract: With the advancement of molecular biology, more and more biological characteristics of the organism have found 
the answer at the molecular level. Cystatin C（CysC） protein is a cysteine protease inhibitor widely found in nucleated 
cells and body fluids of various tissues. It is an ideal endogenous glomerular filtration rate marker. A sensitive and specific 
indicator for evaluating renal function developed in recent years, and it has the prominent advantages of high sensitivity and 
strong specificity. CST3 is a coding gene of CysC, and its polymorphism has long attracted attention in research on cardio-
cerebrovascular diseases, nervous system diseases and other fields, while also playing an important role in the reproductive 
system, cellular immunity and other aspects. Due to its multi-faceted effects on biological functions, it has gradually become 
a hot spot for researchers to explore. This paper reviews the research progress on the molecular structure and biological 
functions of the CST3 gene and its encoded protein, aiming to lay a theoretical foundation for the development and application 
of this gene as a genetic marker, and to provide theoretical reference and practical basis for the research on the treatment of 
human kidney diseases and the regulation of reproductive performance in livestock and poultry.
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