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摘要：C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP) 是体内最常见的急性时相反应蛋白，作为一种炎性标志物已被确认是糖尿病

心血管事件的独立预测因子，其升高与糖尿病心血管事件密切相关。超敏 C-反应蛋白(high sensitivity C-reactive protein, 

hs-CRP)较标准 CRP 对糖尿病及其心血管并发症的危险性分析更为敏感，hs-CRP 已经被多项前瞻性研究证实是未来发生

心血管事件的强烈预测指标。笔者就 CRP，hs-CRP 与糖尿病及其心血管疾病的关系予以综述。 
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ABSTRACT: C-reactive protein(CRP) is the most common acute phase response proteins in the body. As an inflammatory 
marker for diabetes has been identified as independent predictors of cardiovascular events, and which is closely related to 
cardiovascular events and diabetes. High sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) is more sensitive than the standard CRP for 
cardiovascular complications of diabetes and its risk analysis, hs-CRP have been proved to be a strong predictor of 
cardiovascular events by a number of prospective studies. This article will introduce recent studies on the relationship among 
CRP, hs-CRP, diabetes mellitus and cardiovascular diseases. 
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炎症反应的 重要的指标是 C-反应蛋白

(C-reactive protein，CRP)，它是 早被认识的重

要的急性相反应蛋白。Tillett 和 Francis[1]于 1930

年首次在急性大叶性肺炎患者的血液中发现，能

与肺炎链球菌细胞壁中的 C-多糖发生特异性沉

淀反应，1941 年被测知是一种蛋白质，故称为

C-反应蛋白。它是一种血浆蛋白，主要由白细胞

介素-6 (interleukin-6，IL-6)诱导在肝实质细胞产

生，具有识别外来病源体和破坏宿主细胞，通过

经典的补体激活途径和噬菌作用来清除宿主细胞

的功能，是体内 常用的急性相反应蛋白。作为

一种炎性标志物已被确认是糖尿病心血管事件的

独立预测因子，其升高与糖尿病心血管事件密切

相关 [2-3] 。超敏 C- 反应蛋白 (high sensitivity 

C-reactive protein，hs-CRP)较标准 CRP 对糖尿病

及其心血管并发症的危险性分析更为敏感，可使

低级别炎症或称为亚临床炎症状态的分析成为可

能[4-5]。hs-CRP 已经被多项前瞻性研究证实是未

来发生心血管事件的强烈预测指标 [6-7]。笔者就

CRP，hs-CRP 与糖尿病(diabetesmellitus，DM)及

其心血管疾病(cardiovasculardisease，CVD)的关系

综述如下。 
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1  CRP，hs-CRP 简介 

1.1  CRP，hs-CRP 生化特征及功能 

CRP 是体内 常见的急性时相反应蛋白，它

能激活补体导致细胞裂解，与淋巴细胞、单核细

胞受体结合，使淋巴细胞活化，分泌淋巴因子，

参与体内各种炎症反应。CRP 属于正五聚蛋白家

族，是 5 个相同的单体由非共价键结合组成稳定

的盘状结构，呈对称的五面体，其单体由 206 个

氨基酸组成，单体的分子量为 23 017 Da(≈2.3×104 

Da)，总分子量大约为 118 000 Da(≈11.8×104 Da)[8]。

CRP，hs-CRP 主要功能如下：①通过经典途径激

活补体，消耗补体，释放炎性介质，促进黏附和

吞噬细胞反应，溶解靶细胞；②作用于淋巴细胞

和单核细胞的受体，导致淋巴细胞坏死、增生，

促进淋巴因子生成，促进抑制性 T 淋巴细胞增生，

也增加了吞噬细胞的吞噬作用；③抑制血小板的

聚集和释放反应，还能妨碍血小板引起血块收缩；

④刺激单核细胞表面的组织因子表达及其他免疫

调控功能。 

1.2  影响 CRP，hs-CRP 的因素 

CRP，hs-CRP 半衰期约为 19 h，血中浓度主

要由其合成速度决定，而在肝功能正常时，其合

成主要决定于细胞因子的水平，所以 CRP，hs-CRP

是一种敏感的炎性标志物。据文献报道[9-10]，对单

一个人而言，CRP，hs-CRP 浓度稳定，不受进食

和昼夜节律的影响，无年龄和性别差异，检测方

便无特殊要求，故任何时间测定的 CRP，hs-CRP

均有较大的临床价值。但仍有许多因素会影响

CRP，hs-CRP 水平。既往研究显示，急慢性感染(如

支气管炎等)、炎症(如风湿性关节炎等)、代谢综

合症各组分(高血压、DM、BMI 升高、低高密度

脂蛋白血症、高甘油三醋血症)、代谢综合症及雌

激素、孕激素的使用等均可使血浆 CRP 水平升高；

增加体育锻炼、减轻体重及服用某些药物(如他汀

类降脂药物、阿司匹林、ACEI 类降压药等)则可使

血浆 CRP 水平有所下降[11-12]。 

1.3  CRP，hs-CRP 的检测方法 

CRP 的检测方法一般有定性和定量两类。正

常人血清 CRP 定性实验为阴性，但定量标准不统

一。正常人 CRP 的浓度很低，为 0.068~8.2 mg·L1，

平均约为 3.5 mg·L1，hs-CRP 浓度分布的中值为

1~2 mg·L1，参考范围的上限 (97.5 分位数 )为

3.2~5.5 mg·L1。很难准确测定体内 CRP 的变化程

度。采用免疫增强透射比浊法后将 CRP 测定的范

围降到了 0.125 mg·L1，称为 hs-CRP。hs-CRP 使

得 CRP 的测量精度得到了提高，因此 hs-CRP 在

临床应用更为广泛、深入。 

2  CRP，hs-CRP 是预测 DM 的炎症标志物 

Pradhan 等[13]进行了一项前瞻性研究，即女性

健康研究(Women’s Health Study)。随访 4 年，入选

了 188 例新发 DM 患者。Pradhan 第一次发现 CRP

水平可预测 DM 发病情况。美国国家胆固醇教育

计划(NCEP)专家组为探讨 CRP 是否具有 CVD 和

DM 的预测作用，利用修订的 NCEP 标准(用体重

指数代替腰围)，对苏格兰西部地区心血管疾病预

防的队列研究人群 4.9 年的资料进行分析。利用其

中 6 447 人进行 CVD 研究，5 974 人的资料用作

DM 研究。结果 CRP 增强了这种预测结果，相对

于非代谢综合征(MS)人群，MS 患者低密度脂蛋白

胆固醇水平类似，而 CRP 水平明显偏高(P<0.000 

1)。以 3.0 mg·L1 为 CRP 的界值，将队列人群分

为 4 组：低 CRP/非 MS 组(对照组)、高 CRP/非

MS 组、低 CRP/MS 组和高 CRP/MS 组，其 CVD

发病率的相对值分别为 1.0，1.6，1.6 和 2.75，而

DM 的发病率分别为 1.0，1.8，3.6 和 5.3。 后发

现修订的 NCEP 标准能够较好的预测 CVD 和 DM

的发生，在该标准中加入 CRP 指标能够更好地预

测这 2 种疾病的发生[14]。 

随着对 hs-CRP 研究的深入，发现正常范围内

轻度但差异有显著性升高的 hs-CRP 水平，是机体

存在亚临床炎症的血清学标志之一 [15]。 2 型

DM(T2DM)患者血清 CRP 含量随病程的延长和尿

白蛋白排泄率的增加而显著增高(P<0.05)，CRP 与

尿白蛋白排泄率(UAER)、胆固醇(TC)及糖化血红

蛋白(HbA1C)呈显著正相关(P<0.05)，DM 肾病血

清 CRP 水平升高与 UAER 关系密切，CRP 可做为

判断 T2DM 肾病肾损害程度的指标之一[16]。因此，

CRP，hs-CRP 可作为独立因子预测 DM。 

3 CRP，hs-CRP 与 DM 

3.1  CRP，hs-CRP 与妊娠期 DM 

妊娠期 DM(gestational diabetes mellitus，GDM)

的病因与发病机制尚未完全阐明。近年来炎症反

应在 DM 发生、发展中的作用及与 DM 危险因素

关系问题的研究受到广泛的关注。有研究表明一

些炎症因子 CRP 等在多种组织中能影响血糖的浓

度与 GDM 相关。GDM 妇女被认为是具有发展成
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T2DM 的高风险的妇女，代表了疾病自然病程的

早期阶段。其与 CRP 的相关性的研究也有报道，

钱惠勤等[17]研究发现孕妇妊娠中期 CRP 水平在

GDM 患者中高表达，提示 CRP 可以作为有效预

测 GDM 的指标。余芳等[18]研究发现 hs-CRP 等血

清炎症因子在 GDM 患者中明显高表达，提示

hs-CRP 可以加重胰岛素抵抗。由于 CRP 与 T2DM

的显著相关性，同时 GDM 与 T2DM 又存在着相

似的发病机制，因此 CRP 与 GDM 的相关性还有

待于大量的临床实验进一步研究。 

GDM 患者 CRP 水平增高的可能机制为：①

胰岛素抵抗。胰岛素对于肝脏急性时相蛋白的合

成具有不同的作用，可促进白蛋白的合成而抑制

纤维蛋白原和 CRP 的合成，而胰岛素抵抗，胰岛

素敏感性降低则会抑制胰岛素的生理作用，导致

CRP 的合成增加。胰岛素抵抗时 TNF-α 表达和循

环中浓度是增高的，作用于肝脏导致 CRP 增加；

②胰岛素分泌不足。高血糖可促进胰岛细胞分泌

IL-6，大量的 IL-6 可以引起胰岛 β 细胞死亡，同

时 IL-6 可刺激血管内皮因子的释放，使平滑肌细

胞增生和内皮细胞通透性增加—早期血管受损表

现，大量的 IL-6 作用于肝脏使 CRP 生成增加。 

3.2  CRP，hs-CRP 与 T2DM 

CRP 是 T2DM 发病的 强预测因子。在意大

利进行的一项研究中，对 3 249 名平均年龄 65 岁

的老年人群进行了 5 年的随访，以了解炎性标志

物 CRP 与 T2DM 患者 5 年死亡率的关系，结果显

示 CRP 升高者 T2DM 心血管发病率及死亡率都明

显增加[19]。芬兰图尔库大学一项随访 7 年的研究

也指出，hs-CRP 是独立于其他 DM 危险因子预测

T2DM 冠心病事件的重要指标[20]。 

CRP 可在 T2DM 动脉硬化损伤处趋化单核细

胞，诱导单核细胞产生组织因子，激活补体，诱

导内皮细胞产生黏附分子。血浆 CRP 水平在

T2DM 中常升高，并与内皮依赖性血管舒张相关。

hs-CRP较标准CRP对冠心病和其他动脉性疾病的

危险性分析更敏感 [21]。CRP 可能不但参与了

T2DM 及其大血管并发症的发生发展，且与胰岛

素抵抗密切相关，是联系胰岛素抵抗、T2DM 及

动脉粥样硬化的重要因素，提示 CRP 对 T2DM 及

其大血管病变的发生发展和预后有重要的预测价

值，这为我们对 T2DM 及其大血管病变的早期诊

断、预防、治疗及预后评价提供了新的思路。新

近大量研究表明，DM 患者 hs-CRP 水平明显升高，

而在 DM 并发大血管病变组，hs-CRP 水平明显高

于无大血管并发症组，表明 hs-CRP 与 DM 特别是

DM 大血管病变的发生有密切关系[22]。 

4  CRP，hs-CRP 与 DM 心血管疾病 

目前，DM 的发病率比 20 年前上升了 5~8 倍，

DM 已成为人类继心脑血管疾病、恶性肿瘤之后的

第 3 大杀手。到 2030 年，世界范围内光是 T2DM

至少会达到 3.66 亿[23-24]。临床观察表明 DM 的主

要致死因素是心血管并发症，DM 患者因心肌梗死

而死亡者，可占 DM 死亡人数的 75%~80%[25]。

OASIS 研究显示，无 CVD 的 DM 患者与无 DM 的

CVD 患者心血管死亡率相似，较无 DM 和 CVD

的对照人群高 1.71 倍，而伴 CVD 的 DM 患者则

较之增高 2.85 倍。因此，在第 20 届长城国际心脏

病学大会上，心脏病和 DM 专家一致提出：“DM

就是 CVD”。 

CRP 是一种典型的急性时相蛋白，研究发现，

hs-CRP 水平在 DM 组和 DN 组逐渐增高，表明其

可能是 T2DM 和 DM 肾病发生的危险因素，终点

发生 DM 肾病的 DM 患者有高水平的 hs-CRP 基线

值，在一定程度上能够预测 T2DM 患者发生 DM

肾病的风险[26-27]。 

Wilson 等[28]的一项研究显示血浆 hs-CRP 与

斑块内 CRP 相关(r=0.57，P=0.009)，并且这种相

关性独立于年龄、BMI、血脂、DM 及血压水平，

按照研究的结果推断，在稳定斑块中，假如冠脉

粥样硬化斑块越多、狭窄越严重(提示斑块体积越

大)，斑块中 hs-CRP 的含量也越多，血浆中 hs-CRP

的含量也相应增加。这一假设可作为以血浆

hs-CRP 推测冠脉粥样硬化严重程度的理论基础。 

5  展望 

DM 已经成为危害人类健康的常见病、多发

病。近年来，越来越多的研究表明，DM 可能是一

种由免疫功能紊乱参与的、细胞因子介导的炎症

性疾病。炎症因子在 DM 的发病机制中可能起到

了非常重要的作用。 

CRP 是一种主要由肝脏合成的非糖基化的聚

合蛋白，CRP 在 DM 中增高的可能的因素有：①

炎症，长期慢性炎症刺激平滑肌细胞移动增生，

形成损害，增加白细胞或血小板对内皮细胞的黏

附性和通透性，促进血凝并诱导产生血管活性因

子、细胞因子及生长因子，从而使肝脏合成 CRP
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增加；②胰岛素抵抗时 IL-6，TNF-α 分泌增加，

作用于肝脏使 CRP 增加；③慢性高血糖导致内皮

细胞功能障碍，刺激中膜平滑肌细胞分泌 IL-6，

TNF-α，使 CRP 增加致血管内皮舒张因子、一氧

化氮系统功能障碍，从而使内皮细胞的功能受损。 

CRP 是公认的 T2DM 大血管并发症炎症因

子，是血管炎性反应中的一个重要标记物，国内

外学者都给予极大的关注。根据近 10 年文献统计，

显示 CRP 是目前国内外研究的重点，从 2002 年—

2009 年有关 CRP 的文献量急剧增长，远远高于其

他因子[29]。CRP 可引起血管内皮细胞胰岛素抵抗

和功能紊乱，其水平在 T2DM 中常升高，并与内

皮依赖性血管舒张相关。hs-CRP 较标准 CRP 对冠

心病和其他动脉性疾病的危险性分析更敏感。目

前 CRP，hs-CRP 与 DM，CVD 的关系还需作进一

步研究，如根据 CRP，hs-CRP 检测结果判断治疗

结果减少了这类患者的风险；由药物或药物干预

导致的 CRP，hs-CRP 水平降低与 CVD 风险的相

关性。对急慢性冠脉综合征患者持续升高的 CRP，

hs-CRP 水平的意义需要阐明：这类患者是否需要

进一步的影像学检查或更积极的治疗，CRP，

hs-CRP 与 DM 是因果关系还是伴随关系，这些问

题现代研究还没有答案，要解决需要进一步研究

设计及临床观察。 
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人催乳素受体拮抗剂 G129R-hPRL 在乳腺肿瘤治疗中的研究进展 
 

顾丽 a，张君 b，苏燕 b*
(内蒙古科技大学包头医学院，a.病原生物学教研室；b.生物化学与分子生物学教研室，内蒙古 包头 014060) 

 
摘要：目的  介绍特异性人催乳素(PRL)受体拮抗剂 G129R-hPRL 在乳腺肿瘤治疗中的研究进展。方法  查阅近年来国内

外相关文献进行总结和归纳，对 G129R-hPRL 的功能、作用机制、优缺点、改进措施以及在乳腺肿瘤治疗中的应用和今

后的发展方向进行综述。结果  G129R-hPRL 通过竞争性拮抗内源性 PRL 的作用进而抑制乳腺癌细胞增殖，介导癌细胞

凋亡，从而发挥其抗肿瘤效应。以 G129R-hPRL 为基础的多功能融合蛋白、以及与其他抗肿瘤成分联合应用显示出更强

的肿瘤抑制效力。结论  G129R-hPRL 有望成为一种治疗以及预防乳腺癌的理想药物。 
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Advances in the Research of Human Prolactin Receptor Antagonists G129R-hPRL in Breast Cancer 

Therapy 
 

GU Lia, ZHANG Junb, SU Yanb*(Baotou Medical College, Inner Mongolia University of Science and Technology, 

a.Department of Pathogenic Organism, b.Department of Biochemistry Andmolecular Biology, Baotou 014060, China)   

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the progress of specific human prolactin receptor antagonist G129R-hPRL in breast 

cancer therapy research. METHODS  Review the function, mechanism, advantages and disadvantages, improvements, the 

application and the prospect of the prolactin receptor antagonist G129R-hPRL in therapy of breast tumor through searching and 

summarizing relevant literatures. RESULTS  G129R-hPRL can inhibit proliferation, mediate apoptosis of breast cancer cell 

and play the role of anti-breast cancer by competitively antagonize endogenous prolactin. G129R-hPRL-based multi-functional 

fusion protein, as well as combination G129R-hPRL with other anti-tumor component also shows a stronger tumor suppressor 

effect. CONCLUSION  G129R-hPRL is expected to be an ideal drug in treatment and prevention of breast cancer.  

KEY WORDS: prolactin; prolactin receptor antagonist; G129R-hPRL; breast tumor  
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