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  [摘要] 目的 探讨外周血富含半胱氨酸蛋白61(cysteine-richprotein61,CCN1)与2型糖尿病患者早期肾损

伤的相关性研究。方法 回顾性研究河北省石家庄市第二医院2型糖尿病患者321例,以尿液微量白蛋白排泄率

(urinaryalbuminexcretionrate,UAER)为金标准,将患者分成将2型糖尿病患者分成早期肾损伤组(n=78,20μg/

min≤UAER≤200μg/min)、糖尿病肾病组(n=28,UAER>200μg/min)和正常组(n=215,UAER<20μg/min)。
比较3组外周血CCN1表达,Pearson法测定UAER与外周血CCN1的相关性,使用ROC曲线评估外周血CCN1
对2型糖尿病早期肾损伤和糖尿病肾病的预测价值。单因素分析基线资料,多因素Logistic回归分析确定早期肾

损伤或糖尿病肾病的影响因素。结果 糖尿病肾病组CCN1和UAER水平高于早期肾损伤组和正常组;早期肾损

伤组的CCN1和UAER水平也高于正常组(P<0.05);外周血CCN1与 UAER呈正相关(r=0.916,P<0.001)。
以外周血CCN1为检验变量,以是否发生早期肾损伤为状态标量,以敏感度为 Y轴,以“1-特异度”为X轴绘制

ROC曲线。ROC结果显示,CCN1诊断的临界值为1.59μg/L,其对应的敏感度为85.85%,特异度为73.02%,AUC
为0.871(95%CI:0.831~0.903)。以外周血CCN1为检验变量,以是否发生糖尿病肾病为状态标量,以敏感度为Y
轴,以“1-特异度”为X轴绘制ROC曲线。ROC结果显示,CCN1诊断的临界值为3.41μg/L,其对应的敏感度为

71.43%,特异度为73.72%,AUC为0.761(95%CI:0.707~0.813)。糖尿病肾病组、早期肾损伤组和正常组的病

程、高血压、高血脂、收缩压、FPG、糖化血红蛋白(glycatedhemoglobin,HbA1c)、尿酸(uricacid,UA)、总胆固醇

(totalcholesterol,TC)、三酰甘油(triglycerides,TG)和低密度脂蛋白(low-densitylipoprotein,LDL)等方面比较差

异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,病程(OR=1.740,95%CI:1.180~2.565)、收缩压(OR=
1.943,95%CI:1.267~2.978)、高血脂(OR=1.654,95%CI:1.310~2.088)、FPG(OR=2.776,95%CI:1.260~
6.116)、UA(OR=2.228,95%CI:1.174~4.229)和CCN1(OR=3.744,95%CI:1.709~8.200)是2型糖尿病早期肾

损伤发生的影响因素(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,病程(OR=1.752,95%CI:1.177~2.609)、收缩压

(OR=1.818,95%CI:1.034~3.198)、高血脂(OR=1.680,95%CI:1.320~2.138)、FPG(OR=2.389,95%CI:

1.519~3.758)、UA(OR=1.260,95%CI:1.038~1.530)和CCN1(OR=3.815,95%CI:1.636~8.897)是糖尿病肾病

发生的影响因素(P<0.05)。结论 外周血CCN1与尿液微量白蛋白排泄率呈正相关,是早期肾损伤或糖尿病肾病

的危险因素,并可应用于预测早期肾损伤或糖尿病肾病的发生,值得临床进一步研究并推广。
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[Abstract] Objective Toexplorethecorrelationbetweenperipheralbloodcysteine-rich
protein61(CCN1)andearlyrenalinjuryinpatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM).
Methods Aretrospectivestudywasconductedon321patientswith T2DMintheSecond
HospitalofShijiazhuangCity.Usingtheurinaryalbuminexcretionrate(UAER)asthegold
standard,thepatientsweredividedintothreegroups:earlyrenalinjurygroup(n=78,20μg/

min≤UAER≤200μg/min),diabeticnephropathy(DN)group(n=28,UAER>200μg/min)

andnormalgroup(n=215,UAER<20μg/min).TheexpressionofCCN1inperipheralbloodof
thethreegroupswascompared.Pearsonmethodwasusedtodeterminethecorrelationbetween
UAERandCCN1inperipheralblood,andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewas
usedtoevaluatethepredictivevalueofCCN1inperipheralbloodforearlyrenalinjuryandDNin
T2DMpatients.Univariateanalysiswasusedtoanalyzebaselinedataandmultivariatelogistic
regressionanalysiswasusedtodeterminetheinfluencingfactorsofearlyrenalinjuryorDN.
Results ThelevelsofCCN1andUAERinDNgroupwerehigherthanthoseinearlyrenalinjury
groupandnormalgroup,andthelevelsofCCN1andUAERintheearlyrenalinjurygroupwere
alsohigherthanthoseinthenormalgroup(P<0.05).Therewasapositivecorrelationbetween
peripheralbloodCCN1andUAER,andthedifferencewasstatisticallysignificant(r=0.916,

P<0.001).UsingperipheralbloodCCN1asthetestvariable,theROCcurvewasplottedwith
earlyrenalinjuryasthestatescalar,sensitivityastheY-axis,and"1-specificity"astheX-axis.
TheROCresultsshowedthatthecriticalvalueforCCN1diagnosiswas1.59μg/L,witha
correspondingsensitivityof85.85%,specificityof73.02%,andAUCof0.871(95%CI:0.831-
0.903).PeripheralbloodCCN1wasusedasthetestvariable,withtheoccurrenceofDNasthe
statescalar,sensitivityastheYaxis,and"1-specificity"astheXaxistodrawtheROCcurve.
TheROCresultsshowedthatthecriticalvalueforCCN1diagnosiswas3.41μg/L,witha
correspondingsensitivityof71.43%,specificityof73.72%,andAUCof0.761(95%CI:0.707-
0.813).Thereweresignificantdifferencesinthecourseofdisease,hypertension,hyperlipidemia,

systolicbloodpressure(SBP),fastingplasmaglucose(FPG),HbA1c,uricacid(UA),total
cholesterol(TC),triglyceride(TG)andlow-densitylipoprotein(LDL)amongtheDNgroup,the
earlyrenalinjurygroupandthenormalgroup(P<0.05).Logisticregressionanalysisshowed
thatthecourseofdisease(OR=1.740,95%CI:1.180-2.565),SBP(OR=1.943,95%CI:

1.267-2.978),hyperlipidemia(OR=1.654,95%CI:1.310-2.088),FPG(OR=2.776,95%
CI:1.260-6.116),UA(OR=2.228,95%CI:1.174-4.229)andCCN1(OR=3.744,95%CI:

1.709-8.200)weretheinfluencingfactorsofearlyrenalinjuryinT2DMpatients(P<0.05).
Logisticregressionanalysisshowedthatthecourseofdisease(OR=1.752,95%CI:1.177-
2.609),SBP(OR=1.818,95%CI:1.034-3.198),hyperlipidemia(OR=1.680,95%CI:

1.320-2.138),FPG(OR=2.389,95%CI:1.519-3.758),UA(OR=1.260,95%CI:1.038-
1.530)andCCN1(OR=3.815,95%CI:1.636-8.897)weretheinfluencingfactorsofDN(P<
0.05).Conclusion PeripheralbloodCCN1demonstratesapositivecorrelationwithurinary
albuminexcretionrate,therebyservingasariskfactorfortheonsetofearly-stagerenalinjury
andDN.ItcanbeusedtopredicttheoccurrenceofearlyrenalinjuryorDN,whichisworthyof
furtherclinicalresearchandpromotion.

[Keywords] diabetesmellitus,type2;cysteine-richprotein61;renalinjury

  2型糖尿病是全球范围内的慢性代谢疾病,与
胰岛素缺乏或胰岛功能障碍单独或共同作用有关,
以血糖升高、蛋白质和脂肪代谢紊乱为主要特征,临

床表现为多饮、多食及体重减轻等,若不及时控制血

糖波动,将会造成微血管结构或功能损伤,甚至会出

现肾病、肾衰竭等,威胁患者生命安全[1-3]。Zhang
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等[4]研究显示,肾损伤具有发病隐匿、疾病进展慢等

特点,早期肾损伤临床无显著变化,中晚期糖尿病肾

病则会出现不可逆损害,延误病情,不利于预后,因
而临床及早发现、诊断2型糖尿病早期肾损伤,对控

制糖尿病并发症、改善患者生活质量等具有重要价

值。传统肾功能指标,如肌酐、尿素氮、尿蛋白排泄

率等,虽可提示肾功能损伤,但易受年龄、肌活动、饮
食摄入及药物治疗等因素干扰[5]。富含半胱氨酸蛋

白61(cysteine-richprotein61,CCN1)作为细胞基

质蛋白,可与细胞表面受体特异性结合而发挥黏附、
迁移或侵袭等生物学功能[6],Tang等[7]证实,CCN1
在肾损伤患者中异常表达,但其具体应用于2型糖

尿病早期肾损伤预测研究相对较少,现探讨外周血

CCN1与2型糖尿病患者早期肾损伤的相关性,旨
在为临床提供依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性研究选择2020年1月—

2023年3月本院收治的2型糖尿病患者321例,以
是否发生早期肾损伤将2型糖尿病患者分成早期肾

损伤组[n=78,20μg/min≤尿液微量白蛋白排泄

率 (urinaryalbuminexcretionrate,UAER)≤
200μg/min]、糖 尿 病 肾 病 组 (n=28,UAER>
200μg/min)和 正 常 组 (n = 215,UAER <
20μg/min)。早期肾损伤诊断标准:肾小球毛细血

管基底增厚、系膜基质变宽,小动脉壁存在玻璃样变

化;持 续 出 现 微 量 白 蛋 白 尿,UAER 为 20~
200μg/min

[8]。纳入标准:①诊断为2型糖尿病患

者,空腹(至少8h未进食)时血糖测量≥7.0mmol/L;
在任何时间点血糖测量≥11.1mmol/L,伴有多尿、
口渴、多饮、明显消瘦、乏力等糖尿病症状[9];②年龄

18~65岁,认知正常,学历小学以上,可正常沟通交

流;③未见血液系统疾病或肿瘤疾病者;④可配合本

研究基线资料等采集。排除标准:①并发心、肝等脏

器官衰竭者;②并发原发性肾损伤者;③因药物所致

的肾功能损伤;④缺乏完整的临床记录和检测数据;

⑤长期服用激素或免疫抑制剂者;⑥合并先天性心

脏病;⑦既往接受过肾脏手术者;⑧1型糖尿病等其

他类型糖尿病者。
本研究经医院伦理委员会审核与批准。

1.2 方法

1.2.1 外周血CCN1 在患者入组后,采集空腹外

周血,加入乙二胺四乙酸抗凝管中,酶联免疫吸附法

ADCELISA600型号全自动酶标仪测定外周血

CCN1,试剂盒购自上海佰晔生物科技有限公司,试

剂盒均在效期内,设备经过验证并通过,测定3次,
取平均值,RSD不得超过5%。

1.2.2 UAER 患者在入组后的清晨第1次排尿

后,开始持续收集24h所有尿液,收集到的尿液采

用离心方式,参数为3000r/min、时间10min,取上

清液,在beckmanAU5800仪器上进行检测,试剂

盒购自广州科方生物技术有限公司,试剂盒均在效

期内,设备经过验证并通过,采用免疫比浊法测定尿

液白蛋白含量,将尿液微量白蛋白含量和尿液总量

留取时间比较,计算UAER数值,测定3次,取平均

值,RSD不得超过5%。

1.2.3 收集患者资料 收集2型糖尿病患者一般

资料,如性别、年龄、病程、高血压、高血脂、收缩压、
舒张压、吸烟史和饮酒史及血液学指标[空腹血糖

(fastingbloodglucose,FBG)、糖 化 血 红 蛋 白

(glycatedhemoglobin,HbA1c)、尿 酸 (uricacid,

UA)、总胆固醇(totalcholesterol,TC)、三酰甘油

(triglycerides,TG)、高 密 度 脂 蛋 白(high-density
lipoprotein,HDL)、低 密 度 脂 蛋 白 (low-density
lipoprotein,LDL)]。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验;计量资料比较采

用单因素方差分析和SNK-q检验;相关性检验采用

Pearson相关性分析;多因素分析行Logistic回归分

析;ROC曲线行诊断效能。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 3组外周血CCN1和 UAER比较 糖尿病肾

病组CCN1和UAER水平高于早期肾损伤组和正

常组;早期肾损伤组的CCN1和UAER水平也高于

正常组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 相关性分析 外周血CCN1与UAER呈正相

关,差异有统计学意义(r=0.916,P<0.001),见
图1。

2.3 诊断效能 以外周血CCN1为检验变量,以是

否发生早期肾损伤为状态标量,以敏感度为 Y轴,
以“1-特异度”为X轴绘制ROC曲线。ROC结果

显示,CCN1诊断的临界值为1.59μg/L,其对应的

敏感度为85.85%,特异度为73.02%,AUC为0.871
(95%CI:0.831~0.903),见图2。以外周血CCN1
为检验变量,以是否发生糖尿病肾病为状态标量,以
敏感度为Y轴,以“1-特异度”为X轴绘制ROC曲

线。ROC 结 果 显 示,CCN1 诊 断 的 临 界 值 为

3.41μg/L,其对应的敏感度为71.43%,特异度为
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73.72%,AUC为0.761(95%CI:0.707~0.813),见
图3。

2.4 基线资料单因素分析 糖尿病肾病组、早期肾

损伤组和正常组的病程、高血压、高血脂、收缩压、

FPG、HbA1c、UA、TC、TG和LDL等方面比较差

异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表1 3组外周血CCN1和UAER水平比较

Table1 ComparisonofperipheralbloodCCN1
andUAERamongthethreegroups

(x-±s)

组别  例数 CCN1(μg/L) UAER(μg/min)

正常组   215 1.05±0.19 10.32±2.39
早期肾损伤组 78 2.98±0.22* 103.21±9.05* 

糖尿病肾病组 28 3.87±0.34*# 265.32±15.23*#

F 值  389.083 543.001
P 值  <0.001 <0.001

*P 值<0.05与正常组比较 #P 值<0.05与早期肾损伤组比较

(SNK-q检验)

图1 外周血CCN1与UAER相关性

Figure1 CorrelationbetweenCCN1inperipheralbloodand
UAER

图2 外周血CCN1对2型糖尿病早期肾损伤诊断效能

Figure2 DiagnosticefficacyofperipheralbloodCCN1for
earlyrenalinjuryintype2diabetesmellitus

图3 外周血CCN1对2型糖尿病肾病诊断效能

Figure3 DiagnosticefficacyofperipheralbloodCCN1for
type2diabeticnephropathy

表2 3组基线资料单因素分析

Table2 Univariateanalysisofbaselinedataamongthethreegroups

组别 例数
性别(例数)
男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

病程

(x-±s,年)

体重指数

(x-±s)

高血压

(例数)

高血脂

(例数)
LDL

(x-±s,mmol/L)

收缩压

(x-±s,mmHg)
正常组 215 104 111 60.41±4.87 7.54±2.05 25.20±4.51 79 85 2.87±0.55 133.26±9.32
早期肾损伤组 78 38 40 60.22±5.02 13.02±3.33 26.13±4.02 29 31 2.98±0.61 130.82±10.34
糖尿病肾病组 28 15 13 59.01±4.32 16.02±4.02 25.98±3.55 18 20 3.36±0.54 142.98±10.20
χ2/F 值 0.270 1.028 216.310 1.520 8.066 10.611 9.832 16.576
P 值 0.874 0.359 <0.001 0.220 0.018 0.005 <0.001 <0.001

组别 例数
舒张压

(x-±s,mmHg)
FPG

(x-±s,mmol/L)
HbA1c
(x-±s,%)

UA
(x-±s,μmol/L)

TC
(x-±s,mmol/L)

TG
(x-±s,mmol/L)

HDL
(x-±s,mmol/L)

正常组 215 81.18±6.02 10.02±3.76 8.71±1.92 287.81±34.81 4.52±1.04 1.94±0.43 0.91±0.19
早期肾损伤组 78 80.70±5.53 11.34±4.01 9.22±1.87 291.23±40.55 4.75±0.91 2.21±0.36 0.89±0.15
糖尿病肾病组 28 79.65±6.71 11.87±3.00 9.54±1.91 332.81±32.01 5.51±1.15 2.29±0.40 0.93±0.20
χ2/F 值 0.781 5.544 3.740 11.675 12.047 18.151 0.593
P 值 0.459 0.004 0.025 <0.001 <0.001 <0.001 0.553

1mmHg=0.133kPa

2.5 早期肾损伤Logistic回归分析 以病程(连续

变量)、高血压(否=0,是=1)、高血脂(否=0,是=
1)、收缩压(连续变量)、FPG(连续变量)、HbA1c(连

续变量)、UA(连续变量)、TC(连续变量)、TG(连续

变量)、LDL(连续变量)、CCN1(连续变量)为自变

量,以是否发生早期肾损伤(否=0,是=1)为因变
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量,行Logistic回归分析,结果显示,病程(OR=
1.740,95%CI:1.180~2.565)、收缩压(OR=1.943,

95%CI:1.267~2.978)、高血脂(OR=1.654,95%
CI:1.310~2.088)、FPG(OR=2.776,95%CI:

1.260~6.116)、UA(OR=2.228,95%CI:1.174~
4.229)和 CCN1(OR=3.744,95%CI:1.709~
8.200)是2型糖尿病早期肾损伤发生的影响因素

(P<0.05),见表3。
表3 早期肾损伤发生Logistic回归分析

Table3 Logisticregressionanalysisofearlyrenalinjury

因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
病程 0.554 0.198 7.829 0.005 1.740 1.180~2.565
收缩压 0.664 0.218 9.277 0.002 1.943 1.267~2.978
高血脂 0.503 0.119 17.867 <0.001 1.654 1.310~2.088
FPG 1.021 0.403 6.419 0.011 2.776 1.260~6.116
UA 0.801 0.327 6.000 0.014 2.228 1.174~4.229
CCN1 1.320 0.400 10.892 0.001 3.744 1.709~8.200
常数项 -0.502 0.187 7.206 - - -

2.6 糖尿病肾病Logistic回归分析 以病程(连续

变量)、高血压(否=0,是=1)、高血脂(否=0,是=
1)、收缩压(连续变量)、FPG(连续变量)、HbA1c(连
续变量)、UA(连续变量)、TC(连续变量)、TG(连续

变量)、LDL(连续变量)、CCN1(连续变量)为自变

量,以是否发生糖尿病肾病(否=0,是=1)因变量,
行Logistic回归分析,结果显示,病程(OR=1.752,

95%CI:1.177~2.609)、收缩压(OR=1.818,95%
CI:1.034~3.198)、高血脂(OR=1.680,95%CI:

1.320~2.138)、FPG(OR=2.389,95%CI:1.519~
3.758)、UA(OR=1.260,95%CI:1.038~1.530)和
CCN1(OR=3.815,95%CI:1.636~8.897)是糖尿

病肾病发生的影响因素(P<0.05),见表4。

表4 糖尿病肾病发生Logistic回归分析

Table4 Logisticregressionanalysisofdiabeticnephropathy

 因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
病程 0.561 0.203 7.637 0.006 1.752 1.177~2.609
收缩压 0.598 0.288 4.311 0.038 1.818 1.034~3.198
高血脂 0.519 0.123 17.804 <0.001 1.680 1.320~2.138
FPG 0.871 0.231 14.217 <0.001 2.389 1.519~3.758
UA 0.231 0.099 5.444 0.020 1.260 1.038~1.530
CCN1 1.339 0.432 9.607 0.002 3.815 1.636~8.897
常数项 -0.603 0.209 8.324 - - -

3 讨  论

糖尿病肾病是糖尿病最主要的微血管并发症,
发病隐匿,若不及时诊断并及早干预,在蛋白尿后

期,可进展成终末期肾病,与其他肾脏疾病相比,治
疗难 度 更 高,严 重 威 胁 生 命 安 全[10]。病 理 研

究[11-12]显示,长时间的高血糖波动可出现肾小球结

构和功能异常、肾间质纤维化及血管损伤等病理表

现。临床常规的肾损伤指标,如肾小球滤过率、血清

肌酐或内生肌酐清除率等,可有效评估机体肾脏功

能损伤程度,但方法繁琐、敏感度低及价格昂贵等会

降低临床依从性,同时其易受年龄、药物、性别等影

响[13]。目前临床以 UAER为金标准,与尿肌酐标

准化比值相比,具有稳定、方便及准确度高等优势,
但随着临床的广泛应用,在运动、月经期或尿路感染

等情况均可影响指标的特异度,因而临床寻找适宜

的指标,对疾病的预测和诊断具有重要价值[14-15]。

临床实践[16-17]显示,糖尿病肾病的病变位置主

要为肾小球,血液中长期基质含量过高形成的高滤

过效应可使得肾小球基底膜受损,滤过膜孔径增加,
增加尿液中白蛋白浓度,逐步进展成肾小球系膜结

构增生,最终发展成终末期肾病。本研究结果显示,
糖尿病肾病组的CCN1和 UAER水平高于早期肾

损伤组和正常组;早期肾损伤组CCN1和UAER水

平高于正常组,且外周血CCN1与UAER呈正相关

(r=0.916,P<0.001),提示CCN1与肾损伤的发

生、发展有关,分析认为,CCN1能够促进肾脏组织

中的纤维化过程,其可刺激间质细胞和肾小管上皮

细胞产生胶原和纤维连接蛋白,导致肾间质纤维化

的发生,恶化肾小球肾病[18]。Li等[19]研究表明,

CCN1参与调节炎症反应,通过与多种细胞因子和

细胞表面受体的相互作用,促进炎症细胞的激活和

炎症因子的产生,引发肾脏组织的炎症反应,进一步

加剧肾损伤的程度。此外,CCN1在肾脏细胞增殖
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和凋亡的调控中发挥作用,在促进肾小管上皮细胞

的增殖、抑制细胞凋亡等方面具有重要作用,对肾小

管损伤和纤维化的进程[20]。使用 ROC曲线评估

CCN1对2型糖尿病早期肾损伤的预测价值显示,

CCN1诊断的临界值为1.59μg/L,其对应的敏感度

为85.85%,特异度为73.02%,AUC为0.871(95%
CI:0.831~0.903),证实一定的预测价值。本研究

不足之处在于样本量较少,仍需纳入多中心研究样

本,增加研究时间,以验证肾损伤预测模型的准

确性。
综上所述,外周血CCN1与尿液白蛋白排泄率

呈正相关,是早期肾损伤或糖尿病肾病的危险因素,
并可应用于预测早期肾损伤或糖尿病肾病的发生,
值得临床进一步研究并推广。
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