
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.19 OCT.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.19.037
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摘要 目的：探讨血清蜂窝通信网络因子 1（CCN1）、CCN2与糖尿病视网膜病变（DR）患者微血管损伤的关系。方法：选取 2型糖

尿病患者 147例（观察组）和体检健康的 75名志愿者（对照组），根据 DR发生情况将 2型糖尿病患者分为增生型 DR（PDR）组、非

PDR（NPDR）组、眼底正常组。检测并比较血清 CCN1、CCN2水平以及微血管损伤指标。分析 2型糖尿病患者发生 DR的影响因

素。结果：观察组血清 CCN1、CCN2水平均高于对照组（P＜0.05）。PDR组血清 CCN1、CCN2水平和外周血 CEC比例均高于

NPDR组，EPC、CPC比例均低于 NPDR组（P＜0.05），NPDR组血清 CCN1、CCN2水平和外周血循环内皮细胞（CEC）比例均高于

眼底正常组，内皮祖细胞（EPC）、循环祖细胞（CPC）比例均低于眼底正常组（P＜0.05）。2型糖尿病病程延长、糖化血红蛋白升高、

血清 CCN1、CCN2水平升高为 2型糖尿病患者发生 DR的独立危险因素（P＜0.05）。结论：血清 CCN1、CCN2水平升高与 DR患

者微血管损伤程度加重有关，是 2型糖尿病患者发生 DR的独立危险因素。

关键词：糖尿病视网膜病变；蜂窝通信网络因子 1；蜂窝通信网络因子 2；微血管损伤

中图分类号：R774；R587.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2024）19-3744-03

Study on the Relationship between Serum CCN1, CCN2 and Microvascular
Injury in Patients with Diabetes Retinopathy*

To investigate the relationship between serum cellular communication network factor 1 (CCN1), CCN2 and

microvascular injury in patients with diabetic retinopathy (DR). 147 patients with type 2 diabetes mellitus (observation group)

and 75 volunteers (control group) were selected, patients with type 2 diabetes mellitus were divided into proliferative DR (PDR) group

non-PDR (NPDR) group and normal fundus group according to the occurrence and development of DR. The levels of serum CCN1,

CCN2 and microvascular injury indexes were detected and compared. the influencing factors of the occurrence of DR in patients with

type 2 diabetes were analyzed. The levels of serum CCN1 and CCN2 in observation group were higher than those in control

group (P<0.05). The levels of serum CCN1 and CCN2 and the proportion of circulating endothelial cells (CEC) in peripheral blood in

PDR group were higher than those in NPDR group, and the proportions of endothelial progenitor cells (EPC) and circulating progenitor

cells (CPC) were lower than those in NPDR group (P<0.05), the levels of serum CCN1 and CCN2 and the proportion of CEC in peripheral

blood in NPDR group were higher than those in normal fundus group, and the proportions of EPC and CPC were lower than those in

normal fundus group (P<0.05). Prolonged duration of type 2 diabetes, elevated glycosylated hemoglobin, elevated serum CCN1 and

CCN2 levels were independent risk factors for the occurrence of DR in patients with type 2 diabetes (P<0.05). The increase

of serum CCN1 and CCN2 levels are relate to the aggravation of microvascular injury in DR patients, which are independent risk factors

for the occurrence of DR in patients with type 2 diabetes.

Diabetic retinopathy; Cellular communication network factor 1; Cellular communication network factor 2; Microvascu-

lar injury
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前言

2型糖尿病是常见代谢性疾病，糖尿病视网膜病变（DR）是

糖尿病患者常见的微血管并发症，是低视力和致盲的首位原

因[1]。早期诊断 DR的发生，对预防非增生型 PDR（NPDR）进展

为增生型 DR（PDR）和降低 2型糖尿病患者失明的发生风险十
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分重要。研究表明，微血管损伤引起的视网膜微血管异常扩张、

渗漏等病变是 DR发生发展的重要原因之一[2]。蜂窝通信网络

因子 1（CCN1）是一种基质结合蛋白，能通过调节细胞增殖、迁

移和与基质细胞间相互作用促进血管损伤[3]。研究显示，CCN1

在糖尿病大鼠视网膜中高表达[4]。据报道，CCN2在 DR大鼠模

型中异常高表达[5]。本研究拟探讨血清 CCN1、CCN2与 DR患

者微血管损伤的关系以及对 DR的预测价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2021年 11月～2023 年 12 月山东第一医科大学附

属省立医院和山东第一医科大学附属济南市中心医院收治的

2型糖尿病患者 147例（观察组），患者年龄范围 32～85岁，平

均（55.94± 9.01）岁；女 64例、男 83例。根据 DR发生情况将 2

型糖尿病患者分为 PDR组（31例）、非 PDR（NPDR）组（48

例）、眼底正常组（68例）。纳入标准：（1）年龄 18岁及以上；（2）

符合 2型糖尿病诊断标准[6]；（3）临床资料完整；（4）双眼发病；

（5）DR和 PDR符合相关诊断标准[7]；（6）签署知情同意书。排除

标准：（1）合并其他眼病或糖尿病微血管并发症；（2）1型糖尿

病患者；（3）近三个月使用抗炎药物、血管扩张剂；（4）有眼外伤

或眼内手术史；（5）合并恶性肿瘤。另选取山东第一医科大学附

属省立医院同期体检健康的 75名志愿者（对照组），年龄范围

18～78岁，平均（55.63± 8.97）岁；女 33例、男 42例。观察组与

对照组性别和年龄有可比性（P＞0.05）。本研究经医院伦理委

员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 一般资料包括性别、年龄、2型糖尿病病程、

血压（收缩压、舒张压）、吸烟、空腹血糖、糖化血红蛋白

（HbA1c）、血脂四项[总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]等。

1.2.2 血清 CCN1、CCN2 水平检测 采集所有患者入院次

日、志愿者体检当日空腹静脉血 6 mL，取 3 mL经离心取上层

血清，酶联免疫吸附法检测血清 CCN1、CCN2水平。

1.2.3 微血管损伤指标检测 另取 3 mL 血样本经 ACEA

NovoCyte型流式细胞仪检测 2型糖尿病患者内皮祖细胞（EPC）、

循环祖细胞（CPC）、循环内皮细胞（CEC）占总细胞数比例。

1.3 统计学分析

使用 SPSS28.0软件。计量资料以 M（P25，P75）或 "x± s"表
示，行 U检验或行 t、F检验；计数资料以 "例（%）"表示，行 x2

检验；影响因素采用多因素 Logistic回归分析。检验水准为

琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 CCN1、CCN2水平比较

观察组血清 CCN1、CCN2 水平（194.76± 93.57）pg/mL、

（1.81 ± 0.32）ng/mL 均高于对照组 （100.12 ± 35.58）pg/mL、

（1.41± 0.33）ng/mL（P均＜0.05）。

2.2 PDR组、NPDR组、眼底正常组一般资料、微血管损伤指标

和血清 CCN1、CCN2水平比较

PDR 组 2 型糖尿病病程长于 NPDR 组，空腹血糖、

HbA1c、LDL-C、血清 CCN1、CCN2 水平、CEC 比例均高于

NPDR组，EPC、CPC比例均低于 NPDR组（P＜0.05）；NPDR组

2型糖尿病病程长于眼底正常组，空腹血糖、HbA1c、LDL-C、血

清 CCN1、CCN2水平、CEC比例均高于眼底正常组，EPC、CPC

比例均低于眼底正常组（P＜0.05）。见表 1。

2.3 2型糖尿病患者发生 DR影响因素的多因素 Logistic回归

分析

以 2型糖尿病患者是否发生 DR为因变量（赋值，是 =1；否

=2），以 2 型糖尿病病程、空腹血糖、HbA1c、LDL-C、血清

CCN1、CCN2、EPC、CPC、CEC为自变量（均为原值录入），结果

显示：2型糖尿病病程延长、HbA1c升高、血清 CCN1、CCN2水

平升高为 2型糖尿病患者发生 DR的独立危险因素（P＜0.05）。

见表 2。

3 讨论

2型糖尿病患者机体高血糖状态造成视网膜微血管损害，

导致 DR发生，严重者可进展为 PDR，导致视力残疾和致盲，尽

管治疗 DR的方法较多，但无法控制或延缓 DR进展[8,9]。

微血管损伤是 DR发生发展的重要原因，而血管壁破裂出

血后可通过视网膜前出血或玻璃体积血引起患者进一步模糊

视力，形成瘢痕组织牵拉视网膜脱离，导致 PDR发生。EPC、

CPC、CEC是评价微血管损伤的标志物。本研究显示，DR患者

外周血中 EPC、CPC比例降低和 CEC比例升高，且 PDR组患

者外周血 EPC、CPC、CEC比例异常程度较 NPDR 组更显著，

提示 DR患者存在明显的微血管损伤，且 PDR患者微血管损

伤更显著。CCN参与介导多种病理生理过程，CCN1可由缺氧、

炎症等多种因素诱导表达[10]。CCN1能诱导缺血性视网膜病变

小鼠模型血管内皮细胞损伤和病理性血管生成[11]。CCN2参与调

节细胞增殖、迁移、细胞外基质合成等过程。CCN2能激活增生

性玻璃体视网膜病变模型磷脂酰肌醇 -3-激酶 /蛋白激酶 B信

号通路，引起视网膜细胞增殖、迁移和玻璃体瘢痕组织生成[12]。

本研究显示，观察组血清 CCN1、CCN2水平均高于对照

组，提示 2型糖尿病患者血清 CCN1、CCN2水平升高，且眼底

正常组、NPDR组、PDR组血清 CCN1、CCN2水平依次升高，二

者水平升高是 2型糖尿病患者发生 DR的独立危险因素，说明

血清CCN1、CCN2水平升高与 DR患者微血管损伤加重和 DR

发生密切相关。分析其原因：（1）CCN1和 CCN2均能促进视网

膜微血管内皮细胞异常增殖、迁移，导致病理性新生血管形成

和微血管损伤，促进 DR的发生。（2）CCN1、CCN2水平升高能

破坏视网膜微血管的机械平衡，导致微血管损伤和 DR发生。

（3）CCN2能激活转化生长因子 茁/Smad信号通路，促进网膜血
管内皮细胞纤维化，导致微血管损伤和 DR发生。本研究还显

示，2型糖尿病病程延长和 HbA1c升高的是 2 型糖尿病患者

DR发生的独立危险因素。病程越长说明患者视网膜受高血糖

损害更严重，HbA1c升高则说明患者血糖控制更差，会增强高

血糖对视网膜的损害，因此 DR发生风险更高[13]。

综上所述，血清 CCN1、CCN2水平升高与 DR患者微血管

损伤程度加重有关，是 2型糖尿病患者发生 DR的独立危险

因素。
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Note: Compared with normal fundus group, aP＜0.05.Compared with NPDR group, bP＜0.05.

表 1 PDR组、NPDR组、眼底正常组一般资料、微血管损伤指标和血清 CCN1、CCN2水平比较[例（%），x± s，M（P25，P75）]

Table 1 Comparison of general information, microvascular injury indexes and serum CCN1 and CCN2 levels in PDR group, NPDR group and normal

fundus group [n(%), x± s, M(P25，P75)]

Indexes PDR group(n=31) NPDR group(n=48) Normal fundus group(n=68) x2/F/H P

Gender

Male 18(58.06) 27(56.25) 38(55.88) 0.043 0.979

Female 13(41.94) 21(43.75) 30(44.12)

Age(years) 57.32± 8.34 56.71± 10.45 54.77± 8.15 1.114 0.331

Course of type 2 diabetes

mellitus(years)
10.00(8.00, 13.00)ab 7.00(6.00, 9.75)a 3.00(3.00, 4.00) 107.333 ＜0.001

Systolic pressure(mmHg) 129.19± 6.88 129.35± 8.16 128.41± 8.11 0.230 0.795

Diastolic pressure(mmHg) 87.58± 4.06 86.90± 4.54 86.32± 4.56 0.880 0.417

Smoking 14(45.16) 19(39.58) 25(36.76) 0.629 0.730

Fasting blood glucose

(mmol/L)
10.06(8.98, 11.23)ab 9.38(8.48, 9.83)a 8.55(7.53, 10.07) 20.280 ＜0.001

HbA1c(%) 9.36(8.58, 10.12)ab 8.54(8.02, 9.30)a 7.75(7.31, 8.45) 42.281 ＜0.001

TC(mmol/L) 5.13± 0.39 5.11± 0.62 4.98± 0.38 1.565 0.213

TG(mmol/L) 1.84± 0.35 1.82± 0.33 1.72± 0.32 1.990 0.141

HDL-C(mmol/L) 1.03± 0.10 1.06± 0.17 1.09± 0.13 2.083 0.128

LDL-C(mmol/L) 3.30± 0.70ab 2.98± 0.60a 2.74± 0.44 11.000 ＜0.001

EPC(%) 0.04± 0.01ab 0.06± 0.01a 0.07± 0.01 95.878 ＜0.001

CPC(%) 0.09± 0.03ab 0.13± 0.04a 0.17± 0.04 49.341 ＜0.001

CEC(%) 0.18± 0.03ab 0.14± 0.02a 0.07± 0.01 409.387 ＜0.001

CCN1(pg/mL) 292.43± 101.38ab 203.21± 71.90a 144.27± 61.63 42.219 ＜0.001

CCN2(ng/mL) 2.14± 0.30ab 1.83± 0.27a 1.64± 0.23 39.902 ＜0.001
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表 2 2型糖尿病患者发生 DR影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of DR in patients with type 2 diabetes mellitus

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Course of type 2 diabetes mellitus was prolonged 0.910 0.372 5.996 0.014 2.485 1.199～5.150

Elevated HbA1c 0.563 0.250 5.067 0.024 1.756 1.076～2.868

Elevated CCN1 0.037 0.012 9.291 0.002 1.037 1.013～1.062

Elevated CCN2 1.026 0.306 11.263 0.001 2.790 1.532～5.079
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利水消肿；黄柏、栀子、黄芩清热燥湿；泽泻、茯苓、车前子清热

利尿；当归、地黄、玄参滋养阴血，标本兼顾；柴胡能够升举清阳

之气；甘草清热解毒，调和诸药。诸药合用，共达清热燥湿、抗炎

镇痛之功效[11]。AMCP、ARP、ALCT均是可用于评估肛门功能

的临床常用指标[12]。本次研究结果显示，清热祛湿汤联合湿润

烧伤膏可有效改善肛门功能。考虑可能是因为联合用药可减轻

创面水肿，缓解创面疼痛，减轻对肛管直肠的刺激，进而有效调

节肛门功能。

创面愈合受多种因素调控,其中生长因子在创面愈合中发

挥重要作用，EGF、bFGF、TGF-茁为创面愈合中常见的生长因
子，bFGF通过刺激胶原蛋白合成，参与细胞增殖分化，促进血

管和肉芽组织形成，进而加速伤口愈合。EGF负责组织和离子

转运，抑制表皮细胞衰老，促进创面再上皮化。TGF-茁通过调控
成纤维细胞增殖分化促进创面愈合[13]。本次研究结果显示，联

合治疗可有效改善血清 EGF、bFGF、TGF-茁水平。有研究表明，
龙胆、栀子能够降低毛细血管通透性，达到止血的作用，同时通

过减轻创面水肿和炎症物质渗出，促进创口愈合，从而有助于

刺激生长因子分泌。茯苓、车前子可抗炎，增强免疫，减轻创面

炎性渗出，调节相关细胞因子水平。黄芩通过抑制组胺释放及

抗花生四烯酸代谢等发挥抗炎、促生长作用。黄柏中含有丰富

的黄柏碱，可发挥抗炎、抗菌的作用，能够减轻局部肿胀，促进

创面愈合。柴胡能够减少炎性渗出，发挥显著抗炎作用。

综上所述，湿热下注型高位复杂性肛瘘术后经湿润烧伤

膏、清热祛湿汤联合治疗，可缩短创面愈合时间，改善肛门功

能，这可能与有效调节血清生长因子水平有关。
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Note: Compared with same group before treatment, *P<0.05.

表 2 肛门功能、生长因子比较（x± s）
Table 2 Comparison of anal function, growth factors(x± s)

Groups Time point AMCP(kPa) ARP(kPa) ALCT(s) EGF(滋g/L) bFGF(ng/L) TGF-茁(ng/L)

Control group

(n=45)

Before treatment 34.42± 1.75 14.38± 1.92 15.96± 1.87 4.64± 0.57 23.97± 4.24 0.79± 0.08

1 month after

treatment
24.33± 2.37* 9.31± 1.42* 11.34± 1.78* 5.83± 0.68* 29.43± 3.59* 0.91± 0.11*

Treatment group

(n=45)

Before treatment 34.37± 2.10 14.52± 2.59 16.15± 2.75 4.57± 0.64 23.35± 5.12 0.82± 0.09

1 month after

treatment
29.19± 2.13* 11.69± 1.63* 14.26± 1.69* 7.89± 0.56* 35.17± 4.64* 1.17± 0.13*
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