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现于高血糖之前ꎬ动脉粥样硬化是糖尿病死亡的首要原因ꎮ 除了传统危险因素外ꎬ近年发现一直被认为无生物活

性的 Ｃ 肽可能参与了动脉粥样硬化的关键发展步骤ꎬ其参与了炎症反应、促进单核巨噬细胞迁移趋化及向泡沫细

胞转化、促进血管平滑肌细胞的增殖ꎬ几项队列研究提示血清 Ｃ 肽水平升高与全因死亡、心血管疾病、恶性肿瘤死

亡相关ꎮ 文章就 Ｃ 肽的生物学作用从基础研究到临床研究进展做一综述ꎮ
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　 　 我国 ２０ 岁以上人群糖尿病患病率已达

９.７％[１]ꎬ预计到 ２０２５ 年全世界糖尿病患病人数将
达 ３ 亿之多ꎬ糖尿病死亡的首要原因是动脉粥样硬

化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)ꎬ因此研究糖尿病患者发生

Ａｓ 的机制是非常有意义的ꎮ 而 Ａｓ 可发生于高血糖

之前ꎬ以胰岛素抵抗为特征的代谢综合征及早期 ２
型糖尿病患者倾向于更早期发生弥漫性 Ａｓꎬ除了吸

烟、活动减少、高血压、血脂异常等传统危险因素

外ꎬ近年发现 Ｃ 肽可能促进 Ａｓ 的发展ꎬ现就 Ｃ 肽的

生物学作用从基础到临床研究进展做一综述ꎮ

１　 Ｃ 肽的结构及传统临床作用

Ｃ 肽首先由 Ｓｔｅｉｎｅｒ 于 １９６７ 年发现ꎬ是含 ３１ 个

氨基酸的多肽ꎬ它是胰岛素原分子中胰岛素 Ａ 链和

Ｂ 链的连接肽ꎬＣ 肽由胰岛素原裂解产生ꎬ一分子胰

岛素原合成一分子 Ｃ 肽和一分子的 Ａ、Ｂ 链ꎬ后两者

合成胰岛素ꎬ故 Ｃ 肽与胰岛素呈等分子从 β 细胞分

泌[２]ꎮ 由于肝脏首过效应ꎬ胰岛素约有 ５０％被代
谢ꎬ经过外周清除的量亦因人而异ꎬ同时胰岛素的

半衰期仅 ３~５ ｍｉｎꎬ因此外周血中胰岛素水平不能

准确反应 β 细胞分泌胰岛素的功能ꎮ Ｃ 肽半衰期

２０~３０ ｍｉｎꎬ很少经肝脏代谢ꎬ主要经肾脏清除ꎬ而
且不受血清中胰岛素抗体和外源性胰岛素的影响ꎬ
因此对于肾功能正常的患者ꎬＣ 肽水平能够更加准

确的判断 β 细胞功能ꎮ
目前正常生理性 Ｃ 肽水平没有公认的统一标

准ꎬ有研究[３]认为 ０.５~３ μｇ / Ｌꎬ也有以 ０.５~２.０ μｇ /
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Ｌ 为标准ꎬ超过 ２.０ μｇ / Ｌ 提示胰岛素分泌过多[４]ꎮ
口服葡萄糖耐量检查 Ｃ 肽于 ３０ ~ ６０ ｍｉｎ 达高峰ꎬ峰
值为基础值的 ５~６ 倍ꎻ空腹 Ｃ 肽小于 ０.２４ μｇ / Ｌ 或

混合餐耐量试验小于 ０.６ μｇ / Ｌ 被认为是胰岛素绝

对缺乏[５]ꎮ 长期以来认为 Ｃ 肽无生物活性ꎬ在临床

上仅作为判断 β 细胞功能的指标ꎮ 它可以用来协

助鉴别 １ 型糖尿病和 ２ 型糖尿病ꎬ以及青年人中的

成年发病型糖尿病[６](ＭＯＤＹ)ꎬ有研究[７] 提示在 ３０
岁以前出现糖尿病且病程超过 ３ 年的患者中ꎬ随机

血清 Ｃ 肽水平≥０.２ ｎｍｏｌ / Ｌ 可考虑作为诊断 ＭＯＤＹ
的标准ꎮ

２　 Ｃ 肽在 １ 型糖尿病中的保护作用

１ 型糖尿病以胰岛 β 细胞破坏ꎬ胰岛素绝对缺

乏为主要特征ꎬ因此 Ｃ 肽水平减低ꎮ 已有的动物及

临床试验证实 Ｃ 肽可改善 １ 型糖尿病的并发症如

糖尿病肾病、糖尿病神经病变ꎬ因此 Ｃ 肽开始被认

为是一种有活性的多肽ꎬ具有激素的特征[８￣９]ꎬ近年

来 Ｃ 肽的作用逐渐引起关注ꎬ传统认为的没有活性

的 Ｃ 肽可能存在生物学作用ꎮ

３　 Ｃ 肽对 Ａｓ 促进作用研究的三个阶段

第一阶段多为离体细胞水平研究ꎮ 目前 Ａｓ 被

认为是发生于血管壁的炎症反应过程[１０]ꎬ单核巨噬

细胞迁移趋化以及向泡沫细胞转化、血管平滑肌细

胞的增殖是 Ａｓ 发生的关键步骤ꎮ ２００４ 年首次由

Ｍａｒｘ 等[１１] 学者报道了 Ｃ 肽在血管壁的沉积ꎬ该研

究在尸检时获取胸主动脉ꎬ根据糖化血红蛋白水平

分为糖尿病组和非糖尿病组ꎬ糖尿病组病例大部分

为 ２ 型糖尿病ꎬ糖尿病组和非糖尿病组胸主动脉内

膜厚度无差异ꎬ经免疫组化和免疫荧光方法分析发

现ꎬ糖尿病患者的血管内皮下及内膜存在 Ｃ 肽的明

显沉积ꎬ而非糖尿病患者几乎没有这种现象ꎬ两组

中均未见胰岛素及胰岛素原的沉积ꎻ同时离体研究

证实了 Ｃ 肽对人单核细胞的趋化作用ꎮ 从而使学

者们认识到在 ２ 型糖尿病患者中 Ｃ 肽可能促进了

早期 Ａｓ 的发生ꎬ但这与 Ｃ 肽在 １ 型糖尿病中的保

护作用是矛盾的ꎮ 后来一系列的离体研究也证实

了 Ｃ 肽的促 Ａｓ 作用ꎬＣ 肽以浓度依赖方式刺激

ＣＤ４＋淋巴细胞的迁移[１２]、促进单核细胞向泡沫细

胞的分化[１３] 及血管中膜平滑肌细胞增殖[１４]ꎬＣ 肽

通过激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ￣３Ｋ)、增加过氧化体增殖物激活型受体 γ

(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲγ)调
节的 ＣＤ３６ 清道夫受体的表达、诱导细胞外调节蛋

白激酶 １ / ２(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ １ /
２ꎬ ＥＲＫ１ / ２ ) 信号通路等作用机制起到以上作

用[１４￣１５]ꎬ这可以解释胰岛素抵抗及早期 ２ 型糖尿病

患者倾向于早期发生弥漫广泛的 Ａｓꎬ甚至在高血糖

出现之前ꎮ 因此ꎬ德国学者 Ｍａｒｘ 和 Ｗａｌｃｈｅｒ[１６] 提
出ꎬ如同甲状腺激素在甲状腺功能减退症及甲状腺

功能亢进症中的作用ꎬＣ 肽缺乏的 １ 型糖尿病补充

治疗可改善并发症ꎬ而胰岛素抵抗和早期 ２ 型糖尿

病患者 Ｃ 肽水平升高可能促进了大血管并发症的

发生发展ꎬＣ 肽在 １ 型糖尿病中的保护作用和在 ２
型糖尿病胰岛素抵抗阶段中的危害作用是不矛

盾的ꎮ
第二阶段为在体研究阶段ꎮ 在以上离体研究

的基础上ꎬ为了证实 Ｃ 肽与 Ａｓ 的因果关系ꎬ２０１２ 年

首次对 ＡｐｏＥ 基因敲除的非糖尿病小鼠为研究对象

进行了在体研究[１７]ꎬ经 １２ 周注射 Ｃ 肽的干预组与

对照组比较ꎬ体重、血脂、血糖、血清胰岛素水平无

差异ꎬ内皮细胞标志物 Ｅ 选择素、可溶性细胞间黏

附分子 ( ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｎｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ ｓＩ￣
ＣＡＭ)以及炎症因子肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)
均无差异ꎬ血清 Ｃ 肽水平升高 ４ ~ ５ 倍ꎬ干预组主动

脉弓有明显 Ｃ 肽沉积、单核巨噬细胞随 Ｃ 肽迁移及

血管平滑肌细胞增殖ꎮ 这项研究以非糖尿病小鼠

为研究对象ꎬ给予高脂饮食 １３ 周ꎬ干预组注射 Ｃ
肽ꎬ类似于胰岛素抵抗及早期 ２ 型糖尿病状态ꎬ更进

一步说明了 Ｃ 肽的促 Ａｓ 作用ꎮ
第三阶段为临床研究阶段ꎮ 离体研究和在体

动物研究均证实了 Ｃ 肽的促 Ａｓ 作用ꎬ我们课题小

组进行了 Ｃ 肽与颈动脉内膜中膜厚度( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＩＭＴ)的相关研究[１８]ꎬ在正常糖代谢、糖
尿病前期及 ２ 型糖尿病病程小于 ５ 年的患者中ꎬ随
着 Ｃ 肽水平的升高 ＩＭＴ 增加ꎬ推测 Ｃ 肽可能促进了

Ａｓ 的发生发展ꎬ但此研究为横断面研究ꎮ 同年来自

韩国的研究[１９] 亦发现 Ｃ 肽与 ＩＭＴ 正相关ꎬ但入选

人群 ２ 型糖尿病平均病程为 ８.２２ 年ꎬ部分患者可能

处于胰岛功能减退阶段ꎬ不能完全反映早期胰岛素

抵抗阶段 Ｃ 肽的水平与结局的关系ꎮ
近年进行了几项关于 Ｃ 肽与全因死亡和心脑

血管病相关的大型临床研究ꎮ ２０１２ 年来自意大利

的一项回顾性队列研究[２０] 包括 ２ 型糖尿病患者

２１１３ 例ꎬ其中亚组 ９３１ 例进入研究时无糖尿病慢性

并发症ꎬ平均随访 １４ 年ꎬ根据 Ｃ 肽三分位间距分为

４５７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ７ꎬ２０１６



≤１.４１ μｇ / Ｌ 组、１. ４１ ~ ２. ４ μｇ / Ｌ 组和≥２.４ μｇ / Ｌ
组ꎬ调整其它混杂因素后ꎬ各组的全因死亡及因糖

尿病、肿瘤及心血管疾病死亡并无明显差异ꎮ 在亚

组分析中ꎬ随 Ｃ 肽水平升高糖尿病视网膜病变、糖
尿病肾病、糖尿病神经病变发生风险降低ꎬ而心血

管疾病无明显差异ꎮ 此研究并未得出 Ｃ 肽水平升

高带来危害的结果ꎬ分析其原因:①入选人群糖尿

病病史较长ꎬ三组分别为 １１ 年、９ 年和 ７ 年ꎬ因此可

能已经处于胰岛功能减退阶段ꎬ因此不能完全反应

早期胰岛素抵抗 Ｃ 肽升高与死亡及慢性并发症的

关系ꎮ ②此研究入选人群为 ２ 型糖尿病患者ꎬ因此

是心血管疾病的高危人群ꎬ冠心病一、二级预防用

药情况会影响死亡率及并发症的发生率ꎬ但此研究

未分析用药情况的影响ꎮ ③Ｃ 肽主要经肾脏代谢ꎬ
肾功能不全患者 Ｃ 肽水平会升高ꎬ此研究未考虑肾

功能的因素ꎮ
美国的一项队列研究[２１]提示 ４０ 岁以上非糖尿

病人群ꎬＣ 肽比糖化血红蛋白和空腹血糖能够更好

的预测全因死亡、心血管疾病和冠状动脉疾病相关

的死亡风险ꎬＣ 肽水平每增加 １ μｇ / Ｌꎬ死亡风险分

别增加 １.４１ 倍、１.７０ 倍和 １.６７ 倍ꎮ 德国一项队列研

究[２２]提示 Ｃ 肽水平升高组内皮功能和 Ａｓ 相关的生

物学指标如细胞间黏附分子 １(ＩＣＡＭ￣１)、血管细胞

黏附 分 子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＶＣＡＭ￣１)、Ｐ 选择素、Ｅ 选择素和脂蛋白关联磷脂酶

Ａ２(ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬ ＬｐＰＬＡ２)
的水平是升高的ꎮ Ｃ 肽水平与全因死亡和心血管死

亡独立相关ꎮ 一项横断面研究[２３] 提示非糖尿病人

群中 Ｃ 肽水平升高与卒中相关(ＯＲ:３.７１ꎬ９５％ＣＩ:１.
７８~７.７５)ꎬ但横断面研究不能肯定 Ｃ 肽与卒中的因

果关系ꎮ 来自日本的一项病例对照小样本研究[２４]

显示冠心病组空腹和 ２ ｈ Ｃ 肽水平较非冠心病组升

高(１.７±０.６ μｇ / Ｌ 比 １.２±０.３ μｇ / Ｌꎬ５.６±１.９ μｇ / Ｌ 比

４.２±１.０ μｇ / Ｌ)ꎬ推测在血糖异常之前ꎬ餐后高胰岛

素血症可能是发生 Ａｓ 的高危因素ꎮ 西班牙的一项

队列研究[２５]根据空腹 Ｃ 肽三分位间距和空腹血糖

水平分为 ３ 组:无胰岛素抵抗组(空腹 Ｃ 肽<２.２６
μｇ / Ｌ 且空腹血糖<１００ ｍｇ / ｄＬ)、胰岛素抵抗早期组

(空腹 Ｃ 肽≥２.２６ μｇ / Ｌ 且空腹血糖<１００ ｍｇ / ｄＬ)和
胰岛素抵抗进展期组(空腹 Ｃ 肽≥２.２６ μｇ / Ｌ 且空

腹血糖≥１００ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ校正传统危险因素后ꎬ与无

胰岛素抵抗组比较ꎬ胰岛素抵抗早期组和胰岛素抵

抗进展期组发生心肌梗死和冠心病的风险均增加ꎻ
但排除糖尿病后人群(ｎ ＝ ５４７１)ꎬ胰岛素抵抗早期

组此效应仍存在ꎬ而胰岛素抵抗进展期组发生心肌

梗死和冠心病的风险与无胰岛素抵抗组比较无统

计学差异ꎮ 这项研究可以解释糖尿病作为冠心病

的等危症的作用ꎬ也提示普通人群中 Ｃ 肽水平与冠

心病的关系ꎬ在空腹血糖水平正常的人群中ꎬＣ 肽水

平升高发生冠心病的风险是 Ｃ 肽水平正常人群的 ３
倍ꎬ其可作为临床潜在应用心血管疾病的早期预测

因子ꎮ
以上几项研究多支持在糖尿病前期或无糖代

谢异常阶段 Ｃ 肽水平升高与全因死亡、心脑血管疾

病相关ꎬ但这些研究未考虑药物因素 (如他汀、
ＡＲＢ / ＡＣＥＩ、β 受体阻滞剂等)的影响ꎬ虽样本量大ꎬ
但入选排除标准不十分严格ꎬ比如未行口服葡萄糖

耐量检查排除糖尿病ꎬ部分研究未考虑肾功能对 Ｃ
肽水平的影响ꎮ

４　 Ｃ 肽与其它疾病的关系

Ｃ 肽除了促进炎症反应和 Ａｓ 外ꎬ对肾脏作用的

研究结果尚不一致ꎬ有研究[２６￣２７] 认为其可改善糖尿

病大鼠肾小球增生、减轻肾小球高滤过状态、减少

蛋白尿ꎬ但也有研究证实 Ｃ 肽通过激活下游 Ｓｒｃ 激

酶、 ＥＲＫ 和 ＰＩ￣３Ｋ 途径诱导人肾脏系膜细胞增

殖[２８]ꎮ 此外ꎬ亦有研究提示 Ｃ 肽与肿瘤死亡相关ꎮ
美国一项队列研究[２９]结果提示ꎬ在女性中 Ｃ 肽与恶

性肿瘤相关死亡和肺癌死亡正相关ꎬ而男性中未见

此现象ꎮ 另一项多中心前瞻性队列研究[３０] 入选人

群为 ６０４ 例乳腺癌患者(包括 ５８ 例 ２ 型糖尿病患

者)ꎬ随访 ３ 年ꎬ结果提示 Ｃ 肽每增加 １ μｇ / Ｌꎬ死亡

风险增加 ３１％ꎻ非糖尿病患者中ꎬＣ 肽>２.５ μｇ / Ｌ 组

的乳腺癌死亡风险是<１.７ μｇ / Ｌ 组的 ２ 倍ꎮ 另有研

究[３１]提示 Ｃ 肽与骨密度呈负相关ꎮ

５　 未来研究方向

由于 Ｃ 肽的相关临床研究还处于初步阶段ꎬ多
根据研究人群的三分位间距或四分位间距进行分

组观察结局[２０￣２２ꎬ２５ꎬ３０]ꎬ仍缺乏 Ｃ 肽影响临床预后界

值的循证学依据ꎬ需要进一步探讨ꎮ 近年关于 Ｃ 肽

虽进行了几项大样本研究ꎬ但设计严谨的前瞻性队

列研究较少ꎬ尚无干预性研究ꎮ Ｃ 肽的受体目前尚

未明确ꎬ其具体的作用机制亦是今后研究的方向ꎮ
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ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＳＲＣ￣ｋｉ￣
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[２０] Ｂｏ Ｓꎬ Ｇｅｎｔｉｌｅ Ｌꎬ Ｃａｓｔｉｇｌｉｏｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ
ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ａｆｔｅｒ ａ １４￣ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎ￣
ｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ １６７(２): １７３￣１８０.

[２１] Ｍｉｎ ＪＹꎬ Ｍｉｎ ＫＢ. Ｓｅｒｕｍ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅａｔｈ ａｍｏｎｇ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ [ Ｊ] . ＣＭＡＪꎬ ２０１３ꎬ １８５ ( ９):
Ｅ４０２￣４０８.

[２２] Ｍａｒｘ Ｎꎬ Ｓｉｌｂｅｒｎａｇｅｌ Ｇꎬ Ｂｒａｎｄｅｎｂｕｒｇ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ
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ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ: ｔｈｅ ＬＵＲＩＣ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ
２０１３ꎬ ３６(３): ７０８￣７１４.

[２３] Ｌｉ Ｙꎬ Ｍｅｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌ
ｗｉｔｈ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｓｔｒｏｋｅ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ ２３(３): ｅ１６３￣１６９.

[２４] Ｎａｋａｍｕｒａ Ａꎬ Ｍｏｎｍａ Ｙꎬ Ｋａｊｉｔａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０１５ꎬ [Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ] .

[２５] Ｃａｂｒｅｒａ ｄｅ Ｌｅｏｎ Ａꎬ Ｏｌｉｖａ Ｇａｒｃｉａ ＪＧꎬ Ｍａｒｃｅｌｉｎｏ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｄｉａｂ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １２(３): １９９￣２０７.

[２６] Ｓａｍｎｅｇａｒｄ Ｂꎬ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＨꎬ Ｊａｒｅｍｋｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｍａｔｒｉｘ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２００５ꎬ ２０(３): ５２８￣５３８.

[２７] Ｓｔｒｉｄｈ Ｓꎬ Ｓａｌｌｓｔｒｏｍ Ｊꎬ Ｆｒｉｄｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ ｇｌｏ￣
ｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ [Ｊ] .
Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ６４５: ２１９￣２２５.

[２８] Ｖａｓｉｃ Ｄꎬ Ｓｐｙｒａｎｔｉｓ Ａꎬ Ｄｕｒｓｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｕｍａｎ
ｒｅｎａｌ ｍｅｓｅｎｇｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｓｒｃ￣ｋｉｎａｓｅꎬ
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[２９] Ｈｓｕ ＣＮꎬ Ｃｈａｎｇ ＣＨꎬ Ｌｉｎ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃ￣
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ｕｎｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(２): ｅ５５ ６２５.

[３０] Ｉｒｗｉｎ ＭＬꎬ Ｄｕｇｇａｎ Ｃꎬ Ｗａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｓｔｉｎｇ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ａｌｌ ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈꎬ
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(１): ４７￣５３.

[３１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｓａｔｏ Ｙ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ
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