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Cyr61/CCN1在创面愈合中的研究进展
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[摘　要]	 Cyr61/CCN1(cysteine-rich 61)是近年来国内外生物医学领域研究的热点之一。Cyr61通过αvβ3/αvβ5诱

导形成p130Cas/CrkII信号复合物，使得FAK磷酸化，进一步激活Rac1信号通路，促进中性粒细胞的胞

葬作用，从而降低创面炎症反应，加速愈合。修复期则与整合素α6β1相结合诱导成纤维细胞衰老或

激活p16 INK4a/pRb信号通路进一步令抗纤维化因子表达，从而抑制创面纤维化的发生。其在愈创

炎症期和组织修复期都扮演重要角色，潜在治疗价值在于加速创面炎症阶段并抑制修复阶段的纤维

化，减少瘢痕组织生成。更深入地了解Cyr61与皮肤创面愈合之间的作用关系对研制安全有效的临床

治疗方案与药物具有重要意义。
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Research progress in Cyr61/CCN1 in wound healing

KUAI Le1,2, XU Xunzhe1,2, RU Yi1,2, WEI Donghui1,2, WU Renjie3, WANG Yihua3, LI Xin1,2, LI Bin1,2

(1. Department of Dermatology , Yueyang Hospital of Integrative Chinese and Western Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese 

Medicine, Shanghai 200437; 2. Institute of Dermatology, Shanghai Traditional Chinese Medicine Research Institute, Shanghai 201203 ;  

3. Graduate School, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China)

Abstract Cyr61/CCN1 (cysteine-rich 61) is one of the focuses of biomedical research at home and abroad in recent 

years. Cyr61 forms p130Cas/CrkII signal complexes via αvβ3/αvβ5, allowing FAK to phosphorylate and further 
activates the Rac1 signal pathway to promote the role of neutrophils in the burial effect to reduce the inflammatory 
response of wound  to accelerate healing. During the tissue repair phase, the combination of integrin α6β1 induces 
fibroblast senescence or activates p16 INK4a/pRb signaling to further inhibit the expression of fibrosis factor, 
thereby inhibiting the occurrence of fibrosis. It plays an important role both in inflammation and repair phase. The 
potential therapeutic value is to accelerate the stage of inflammation and inhibit the fibrosis of the repair stage and 
reduce the scar tissue. More in-depth understanding of the role of Cyr61 and skin wound healing relationship is 
useful to the development of safe and effective clinical treatment programs and drugs. 
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皮肤损伤引发包括炎症反应、再上皮化、新

组 织 形 成 、 组 织 重 塑 等 阶 段 ， 最 终 导 致 创 面 愈  
合 [ 1 ]。创面愈合的各个阶段都有生长因子的参与

和调控，Cy r61(c ysteine-r ich 61)是结缔组织生长

因子(connect ive  i ssue  grow th factor，CCN)家族

成员之一，为分泌型蛋白，含3 8个保守的半胱氨

酸 残 基 ， 形 成 4 个 不 同 的 结 构 域 ， 分 别 为 胰 岛 素

生长因子结合蛋白结构域、V WC因子结构域、血

小板反应I型蛋白结构与和C-末端结构域 [2]。

研究[2-5]已证实Cyr61在胚胎发育、伤口愈合、

组 织 重 塑 及 多 种 肿 瘤 ( 乳 腺 癌 、 肝 癌 、 前 列 腺 癌

等)的发生、发展过程中发挥重要作用。近年来人

们开始注意到Cyr61可能在创面愈合的全过程中起

作用 [6]。研究Cy r61与创面愈合相关因子之间的关

系，不仅有助于进一步解析其在愈创过程中对信

号通路的调控机制，更有可能为各种慢性难愈合

创面的治疗寻找到潜在的作用靶点。

1  Cyr61 在创面愈合过程中的作用机制

1.1  Cyr61 调控创面炎症反应

炎 症 反 应 是 机 体 对 组 织 损 伤 的 基 本 反 应 。

其作用在于杀灭侵入的微生物、清除异物及自身

伤亡细胞、坏死组织，防止感染及损伤的扩大，

以利组织的再生与修复，同时炎症细胞分泌多种

细胞因子诱导修复细胞的迁移。增殖、启动并调

控创面修复过程，炎症介质的激活和释放是组织

修复的基础。适度的炎症反应可以发挥防御的功

能，诱导创面的有序恢复，但在慢性难愈性创面

如放射性皮肤溃疡和糖尿病创面均见过度的慢性

炎症，创伤后炎症细胞进入创面时间延迟，数量

增加，停留时间延长，创面难以向后两期过渡[7]。

C y r 6 1 分子在促进免疫疾病如类风湿关节炎

(r h e u mato i d  a r t h r i t i s，R A )自身病变滑膜细胞增

殖 、 介 导 炎 症 过 程 中 起 重 要 作 用 ， 是 炎 症 发 展

和 组 织 损 伤 的 重 要 介 质 [ 8 ] 。 目 前 国 际 同 行 明 确

将 Cy r 6 1 定位于“一种新的前炎症因子”，表明

Cy r 6 1 能够广泛参与炎症和自身免疫病的病理损

伤 [ 9 - 1 3 ]，是炎性微环境的重要启动和维持者。最

近研究 [6]发现：Cy r61基因敲除的小鼠创面愈合延

迟且持续停留在炎症阶段，免疫荧光检测创面炎

症相关指标Ly 6 G 与C D 6 8 显示中性粒细胞在创面

异常、过度地堆积，同时相关促炎细胞因子1L -1β

与 T N F α 表 达 也 较 正 常 创 面 增 多 。 C y r 6 1 能 够 与

细胞表面整合素如 α 6 β 1 ， α v β 3 ， α v β 5 ， α M β 2 ，
α 2 β 3 ， α 2 β 1 等 结 合 ， 调 节 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、

迁移、黏附、生存与凋亡、血管生成等 [ 1 4 - 1 5 ]。为

进一步明确 Cy r 6 1 通过哪种特定的整合素受体信

号通路在炎症阶段发挥调控作用 [6]，研究者  制作

Ccn1 D125A小鼠，特异性地阻断Cyr61与受体整合素
αv的结合，与Cyr61基因敲除鼠类似，Ccn1D125A小

鼠创面愈合延迟，肉芽组织形成减弱，炎症细胞

异常浸润，伤口中性粒细胞过度聚集，但依旧抑

制愈创组织修复阶段新生血管生成及相关血管生

长因子的表达，诱导成纤维细胞衰老，胶原蛋白

沉积与组织重塑迟缓，提示 Cy r 6 1 于创面炎症阶

段与整合素α v相结合发挥其功用。体外实验 [ 6 ]显

示Cy r 6 1通过α v β 3 / α v β 5诱导形成p 1 3 0 Ca s/ Cr k I I信

号复合物，使得FA K磷酸化，进一步激活R ac 1信

号通路促进中性粒细胞的胞葬作用从而降低创面

的炎症反应，加速愈合。

Cy r 6 1蛋白在糖尿病溃疡创伤形成后9  d内的

表达均低于正常对照组，而外源性干预重组Cyr61
蛋 白 能 够 使 得 溃 疡 面 M P O 活 性 降 至 正 常 对 照 水

平，炎症细胞聚集与中性粒细胞浸润程度均得到

改善[6]。

1.2  Cyr61 调控创面组织修复

成 纤 维 细 胞 是 机 体 组 织 修 复 阶 段 的 主 要 细

胞，它的增殖障碍将使细胞外基质特别是胶原的

合成和降解失衡阻碍正常的组织修复 [ 1 6 - 1 7 ]。难愈

性创面如糖尿病溃疡创面等在治疗过程中常常伴

随“缸口”现象的出现，影响周围上皮的向内延

伸，易形成过度的瘢痕组织，创面难愈的同时预

后亦不佳。慢性溃疡创源与基质的成纤维细胞呈

现过早的衰老，研究[18-19]表明：与急性伤口或正常

皮肤中的成纤维细胞相比，慢性皮肤溃疡的成纤

维细胞生长缓慢，具有明显的细胞衰老特征，对

正常的创面愈合刺激反应低下，占据有限的创面

空间，据此推测皮肤溃疡表面和创缘衰老细胞的

存在可能是生长因子受体表达降低，创面病理变

化导致溃疡愈合受损的重要机制。 
Cy r 6 1通过降低正常皮肤TG F- β 2受体的表达

从而影响TGF-β作用的信号路径以致I型前胶原蛋

白(type I procollagen)表达减少与基质金属蛋白酶I 
(MMP-1)表达增多 [20-21]。此外，Cyr61可促进成纤

维细胞增殖趋化，增强其他细胞的促有丝分裂作

用，与整合素α6β1相结合诱导成纤维细胞衰老，

同时Cy r61还可诱导DNA损伤反应与P53因子的活

化，激活R AC1-NOX1复合物诱导活性氧ROS的产

生，激活其依赖的p16 INK4a/pRb信号通路，进一

步导致创面抗纤维化基因表达水平上升[3]。为进一
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步明确Cyr61在皮肤创面组织修复中的表达方式，

研究者[22]建立转基因小鼠模型，由内源性Cyr61基

因启动子调控细胞L acZ基因表达，检测皮肤全厚

切开创面Cyr61基因的表达，发现在肉芽组织真皮

成纤维细胞中表达Cy r61。Cy r61基因衰老缺陷的

突变体小鼠模型出现过度纤维化，基质金属蛋白

酶抑制剂M M P 2，M M P 3和M M P 9表达减少，而 I
型胶原基因col1a1和TGF-β1(成纤维细胞潜在的刺

激因子，过度表达易形成瘢痕组织)表达则增多，

于创面局部应用Cyr61蛋白能够改善相关因子的异

常表达并减少过度的纤维化 [3]。此外，Cy r61在体

内实验还被证明是血管发生的诱导因子，可增强

血管内皮生长因子VEGF的表达[23]。在体外培养的

皮肤成纤维细胞，Cyr61亦激活了关于创面修复的

遗传程序 [24]。对二型糖尿病相关因子进一步基因

富集分析发现，异常的Cyr61表达诱导细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)失衡可能是糖尿病患者

溃疡面迁延难愈的重要机制之一[25]。

同样， C y r 6 1 表达下降可能是放创复合伤创

面难愈合的原因之一，运用重组腺病毒感染创面

局部组织外源性干预Cyr61则促进相关细胞因子如

MMP1，TIMP1及bFGF的表达改善ECM微环境，

减少创面的纤维化程度[26-27]。

2  结语

糖尿病溃疡、压力性溃疡和静脉性溃疡等难

愈性溃疡存在持久的炎症性过程，过度、异常的

中性粒细胞浸润会阻碍创面的正常愈合 [28]。糖尿

病模型小鼠的中性粒细胞浸润程度较正常创面高

出50%，而外源性应用Cyr61通过αvβ3/αvβ5诱导形

成p130Cas/CrkII信号复合物，使得FAK磷酸化，进

一步激活R ac1信号通路，促进中性粒细胞的胞葬

作用，改善创面炎症微环境，加速愈合[6]。创面修

复期，Cyr61则与整合素α6β1相结合，诱导成纤维细

胞衰老或激活p16 INK4a/pRb信号通路进一步令抗纤

维化因子表达，从而抑制创面纤维化的发生[3]。

Cyr61在创面愈合炎症期和组织修复期都扮演

重要角色，其潜在治疗价值亦在于同时加速创面

的炎症阶段并抑制修复阶段的纤维化，减少瘢痕

组织生成，能同时满足皮肤缺损疾病更好、更快

地愈合并不留或少留后遗症的临床需求。虽然目

前尚未全面了解Cyr61在创面愈合不同阶段的病理

生理干预机制，将Cyr61介导的靶向疗法投入到临

床实践前仍有很多困难与障碍 [29]，例如通过何种

途径将Cy r 61导入靶细胞且不对机体造成损害(或

损害轻微)，确保有足够的靶细胞转染率，同时相

关靶细胞中 Cy r 6 1 的表达量能产生足够的治疗效

果，并维持一定的时间和浓度从而充分发挥Cyr61
的基因调控作用等。鉴于Cyr61在皮肤创面的部分

调控作用已得到实验室证实，为今后针对性地以

Cyr61为靶向治疗慢性难愈合溃疡创建了较好的基

础研究平台。因此，更深入地了解Cyr61与皮肤创

面愈合之间的作用关系，找到确切的靶向治疗靶

点，对研制创面愈合安全且有效的临床治疗方案

与药物具有重要意义。
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