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CTGF（CCN2）基因生物学功能及其在家禽上的研究进展
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摘 要：结缔组织生长因子（Connective tissue growth factor，CTGF/CCN2），是一种富含半胱氨酸的基质细胞

蛋白。研究表明，CTGF基因在血管生成、细胞外基质重塑、细胞黏附、迁移、增殖等方面发挥重要作用，为

生理和病理过程中潜在效应分子。鸡CTGF基因与人、牛、鼠等CTGF基因均有较高保守性，作为实验模型探索

CTGF基因潜在研究价值较高。深入研究CTGF基因，综述CTGF基因结构、生物学功能及其在家禽上的研究，

有助于家禽选育，且可推动分子生物学领域发展。
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Abstract: Connective tissue growth factor (CTGF/CCN2) is a kind of stromal cell protein rich in
cysteine. Studies have shown that CTGF gene plays an important role in angiogenesis, extracellular

matrix remodeling, cell adhesion, migration, proliferation and various pathologies, and has become a

potential effector molecule in physiological and pathological processes. The chicken CTGF gene and the

CTGF gene of humans, cattle, mice, etc. are highly conserved. The use of chicken as an experimental

model to explore the potential value of the CTGF gene is constantly emerging. With the continuous

deepening of CTGF gene research, it will not only help the genetic selection and breeding of excellent

poultry genes, but also promote the rapid development of the field of molecular biology. The structure

and biological function of CTGF gene and its research progress in poultry were reviewed in this paper.
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结缔组织生长因子（Connective tissue growth
factor，CTGF/CCN2）是基质细胞蛋白CCN家族中一

员。1991年由Bradham等在人内皮细胞条件培养

基中所发现，广泛存在于多种组织器官中，如肝

脏、肾脏、肺脏、心脏等，可由多种细胞分泌合

成，如成纤维细胞、上皮细胞、平滑肌细胞、内

皮细胞等[1-2]。CTGF参与调控多种生物学过程，如

调节细胞外基质形成、介导细胞黏附和迁移、促

进细胞增殖、血管生成，以及肿瘤发展和组织纤

维化等多种病理过程 [2]。CTGF无论在生理还是病

理中均是一种潜在的重要效应分子，具有重要临

床意义[3]。

比较基因组学研究结果表明，鸡与人基因组

序列具有一定保守性[4-5]，其CTGF基因氨基酸序列

均高度保守，是生命科学研究中常见模式动物，

家禽育种在我国及多个国家均具有良好发展前

景，肉鸡生长速度和产肉量均明显提升。但生理

性不适症及相关疾病显著增加[6]，解决此类问题已

成为育种者们面临的严峻挑战。在畜禽生长方

面，CTGF具有一定潜在价值，且可用于进一步确

定生长及其他性状遗传标记。开展该基因相关分子

遗传学研究，不仅可以提高家禽养殖经济效益，同

时对于揭示人类相关疾病分子机理也具有参考价值。

1 CCN家族概述

CTGF属于CCN蛋白家族一员，CCN蛋白家族

目前包括 CCN1（cysteine- rich protein 61，CYR61/
CCN1）、CCN2（Connective tissue growth factor，CT⁃
GF/CCN2）、 CCN3（nephroblastoma overexpressed，
NOV/CCN3）、CCN4（Wnt- inducible signalingpath-
way protein1，WISP1/CCN4）、CCN5（Wnt- inducib
le signalingpathway protein2，WISP2/CCN5）和 CCN6
（Wnt-inducible signalingpathway protein3，WISP3/
CCN6）这 6个基质细胞蛋白成员，首字母缩写词

CCN来自最早发现的前三个成员名称：CYR61，
CTGF和NOV[1]。尽管CCN蛋白家族成员均有较高

同源性，但却各自发挥不同生物学功能，6个成员

相互协作，在多个信号通路协调中共同发挥作

用，从而构成一个复杂的功能网络，成为细胞功

能重要基质细胞调节剂[7]。该蛋白家族可调节多种

细胞功能，包括有丝分裂、黏附、细胞凋亡、细

胞外基质（Extracellular matrix，ECM）产生、生长停

滞和迁移等，其在心血管和骨骼发育、损伤修

复、纤维化疾病及癌症中发挥重要作用[8]。

2 CTGF基因和蛋白结构

2.1 人CTGF基因与蛋白结构

人 CTGF基因位于染色体 6q23.1上 [3, 9]，有 4个

内含子和 5个外显子 [3, 10-11]，转录本长度达 2 338 bp
（GenBank登录号：NM_001901.4），编码 349个氨

基酸，其包含 4个结构域，依次为：① 胰岛素型

生长因子的结合蛋白结构域（Insulin-like growth fac⁃
tor binding protein，IGFBP）；② C型 von Willebrand
重复域（von Willebrand factor C，VWC）；③ 血小板

反应蛋白 1型重复序列域（Thrombospondin type I，
TSP1）；④ 生长因子半胱氨酸群，肝素结合区（C-
terminal，CT区）。CTGF结构域分别可和不同受体

或蛋白结合：IGFBP结构域可与胰岛素样生长因

子-1（Insulin growth factor-1，IGF-1）、胰岛素样生

长因子-2（Insulin growth factor-2，IGF-2）、纤连蛋

白等下游受体以及转化生长因子-β（Transforming
growth factor-β，TGF-β）蛋白结合；VWC结构域可

在细胞外与 TGF-β、骨形成蛋白（Bone morphoge⁃
netic protein，BMP）等蛋白家族直接物理性结合；

TSP1结构域上有血管内皮生长因子（Vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF）、极低密度脂蛋白

（Very low density lipoprotein，VLDL）受体蛋白（Lap⁃
aroscopic radical prostatectomy，LRP）结合位点；CT
结构域上有硫酸乙酰肝素糖蛋白（Heparan sulfate
proteoglycan，HSPG）、LRP、纤连蛋白（Fibronec⁃
tin，FN）结合位点[1, 3]。

2.2 鸡CTGF基因与蛋白结构

鸡CTGF基因位于 3号染色体上，由 5个外显

子和 4个内含子组成。鸡CTGF基因可参考的转录

本目前仅有一个，mRNA（GenBank登录号：NM_
204274.1）全长2 288 bp，编码344个氨基酸，其基

本结构主要由一个信号肽区以及4个相互独立结构

域组成，依次为胰岛素型生长因子结合蛋白结构域

（IGFBP）、C型vonWillebrand重复结构域（VWC）、血

小板反应蛋白 I型重复结构域（TSP1）、糖蛋白激

素-链同源物结构域（GHB_like）（见图 1）。鸡CTGF
蛋白序列与人、黑猩猩、鼠、牛、狗、猪等CTGF
蛋白序列具有较高同源性（见图2），暗示其在功能

上具有一定相似性。
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3 CTGF生物学功能

近年来，CCN蛋白家族被广泛关注，对该家

族每个成员生物学特性相关研究也在不断增加，

其中对于CTGF基因生物学功能研究广泛[3]。CTGF
基因在多种细胞如纤维细胞、血管内皮细胞、上

皮细胞、神经细胞、血管平滑肌细胞等以及不同

哺乳动物多种组织中均可检测到[1, 12]。CTGF是相对

分子质量为 35~38 ku富含半胱氨酸的分泌蛋白，

其4个功能性结构域通过与不同受体或蛋白结合发

挥其细胞生物学功能[13]。

3.1 CTGF在生理方面主要生物学功能

3.1.1 CTGF促进细胞外基质形成

CTGF是基质细胞蛋白，近年来，多项研究表

明其在细胞外基质重塑过程中起关键作用，是细

胞外基质关键调节因子。CTGF可通过介导TGF-β
信号通路促进细胞外基质形成及重塑[14]。卢翠侠等

通过体外培养大鼠肺动脉平滑肌细胞（Pulmonary
artery smooth muscle cell，PASMC）试验，发现 CT⁃
GF可促进PASMC细胞外基质沉积，并证明ERK1/
2信号通路参与CTGF-整合素 ανβ5受体信号诱导

的PASMC细胞外基质沉积[15]。Ling等发现LncRNA
MIAT可通过调节miR-181a/CTGF/ERK信号通路增

加老年性白内障（Age-related cataract，ARC）细胞

ECM产生[16]。Li等研究发现，二硫键A氧化还原酶

样蛋白（Disulfide bond- forming oxidoreductase A-
like，DsbA-L）与波士顿大学小鼠近端小管细胞

（Boston University mouse proximal tubule，BUMPT）
线粒体中Hsp90 相互作用，激活Smad3和p53信号

传导，上调CTGF，导致BUMPT细胞和小鼠肾成纤

维细胞ECM积累[17]。另外，在人成纤维细胞中研究

表明，CTGF通过介导糖基化末端产物生成促进FN
基因mRNA表达量上调以及蛋白质合成，造成细胞

外基质大量沉积[18]。因此，可特异性敲除或者干扰

CTGF基因表达量，抑制细胞外基质过度沉积。

图2 不同物种间CTGF蛋白序列比对

Fig. 2 CTGF protein sequences among different species

Sig peptide
IGFBP VWC TSP1 GHB_like

图1 鸡CTGF蛋白结构域示意图

Fig. 1 Chicken CTGF protein domain

CTGF_chicken.seq
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3.1.2 CTGF介导细胞黏附和迁移

CTGF作为一种细胞黏性蛋白，介导细胞黏附

并促进不同类型细胞迁移。通过骨肉瘤细胞试验

发现，CTGF 可通过 αvβ3 整合素/FAK/PI3K/Akt/
NF-κB信号通路促进血管细胞黏附分子-1（Vascu⁃
lar cell adhesion molecule-1，VCAM-1）产生，诱导

骨肉瘤细胞迁移，可见CTGF有望成为改善患者预

后临床靶点 [19]。Chen等研究发现，CTGF可通过α

6β1-HSPGs介导的细胞黏附信号通路促进人皮肤

成纤维细胞黏附，主要包括 α6β1复合蛋白形成、

肌动蛋白细胞骨架重组、丝状体和片状体细胞形

成，以及Ras相关 C3肉毒素底物 16（Recombinant
Ac16，RAC16）和桩蛋白（Paxillin）等黏附蛋白激

活[20]。CTGF在促进细胞黏附过程也可能导致细胞

迁移、增殖以及基因表达改变等其他细胞反应。

3.1.3 CTGF促进细胞增殖

CTGF对细胞增殖的影响具有细胞类型特异

性，并在细胞增殖与分化过程中发挥重要作用。Li
等通过体外培养小鼠脂肪干细胞（Adipose-derived
stem cell，ASC）探究CTGF在体外促进ASC成腱分

化潜力，发现CTGF以剂量依赖性方式促进ASC增

殖，利用抑制剂 SCH772984和PF573228阻断FAK
和ERK1/2通路，减弱CTGF诱导的ASC肌腱分化

和增殖[21]，表明CTGF可诱导脂肪源性基质细胞成

腱分化和增殖。在骨骼组织修复或再生过程中，

CTGF基因mRNA表达显著增加，且用CTGF重组

蛋白处理成骨细胞或软骨细胞刺激细胞增殖分

化 [22-23]。在动物肝纤维化过程中，CTGF可通过直

接作用或与FN、TGF-β等其他细胞因子相互作用

两种途径，促进活化肝星状细胞增殖[24]。在创面愈

合试验中，Zhang等发现，阻断巨噬细胞中的CT⁃
GF可抑制成纤维细胞增殖和迁移，而添加 CTGF
重组蛋白可恢复成纤维细胞的增殖和迁移，表明

巨噬细胞通过分泌CTGF促进创面愈合[25]。

3.1.4 CTGF促进血管形成

细胞外基质是一种动态结构，决定血管功能

和完整性，CCN蛋白家族Cyr61和CTGF定位于微

血管细胞周围基质中并作用于微血管细胞周围基

质，构成微血管的主要候选标志物和调节剂[26]。因

此，CTGF作为血管生成的调节因子，通过调节细

胞外基质生成和降解动态平衡激活血管生成的级

联反应 [27]。另外，研究发现，CTGF可通过 PI3K、

AKT、ERK 和NF-κB/ELK1信号通路上调 miR-210
表达促进VEGF产生，进而促进内皮祖细胞管形成

和迁移。敲除CTGF会降低VEGF 表达并消除体外

滑膜成纤维细胞（Osteoarthritis synovial fibroblasts，
OASF）条件培养基介导的血管生成[28]。

3.2 CTGF在病理方面的生物学功能

3.2.1 CTGF在组织纤维化疾病中的作用

CTGF是纤维化疾病重要介质，其在多种纤维

化疾病发展过程中发挥关键作用。肾脏纤维化是

慢性肾脏疾病共同病理特征[29]，肾脏中，CTGF在

正常情况下低水平表达，而肾脏纤维化时其表达

显著上调，此外，Toda等研究发现CTGF是TGF-β
促纤维化特性的下游介质[12]，且越来越多证据也表

明CTGF在肾纤维化过程中扮演重要角色；特发性

肺纤维化（Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF）是一种

致命肺部疾病[30]。邹梦林等研究发现，CTGFmRNA
在 IPF肺组织中纤维灶周边肺泡上皮细胞表达量高

于肺泡上皮细胞中表达量，其过度表达与纤维化

疾病的发生密切相关[31]。

3.2.2 CTGF在肥胖及胰岛素抵抗中的作用

脂肪组织增加通常引起胰岛素抵抗，这是导

致肥胖等相关代谢性疾病关键因素。Yoshino等探

究人类脂肪组织中CTGF表达与脂肪组织纤维化、

体脂肥胖及多器官胰岛素抵抗间关系，研究发现

CTGF在前脂肪细胞中高表达，而在脂肪细胞中不

表达，且脂肪组织中CTGF基因表达量与肥胖和胰

岛素抵抗有关，其蛋白表达量增加与脂肪组织纤

维化相关，另外，随人体重进行性下降，脂肪组

织中CTGF表达量也呈缓慢下降趋势[32]；脂肪组织

中发现胰岛素样生长因子及其结合蛋白和结构相

关蛋白，CTGF与 IGFBP-3具有结构同源性和功能

相似性，Baxter 等研究发现 IGFBP-3、CTGF 和

TGF-β1可能部分抑制脂肪细胞分化，从而限制脂

肪细胞在活体内分化过程[33]。这类生长因子是否在

胰岛素抵抗相对严重的受试者内脏脂肪中增加还

有待进一步临床研究，但现有数据表明，TGF-β1
下游因子 IGFBP-3和CTGF可为调节胰岛素敏感性

提供更特异的脂肪组织靶点。

3.2.3 CTGF在癌症上的作用

虽然几十年来癌症研究取得巨大进展，但仍

迫切需有效治疗策略。目前，越来越多证据表

明，CTGF作为一种多功能信号调节剂，通过调节
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细胞增殖、迁移、耐药性等促进癌症发生和转

移。胰腺导管腺癌（Pancreaticductal adenocarcino⁃
ma，PDAC）是一种致死性极高的恶性肿瘤，间质

纤维化是绝大多数实体肿瘤的病理特征之一，这

一现象在胰腺癌中表现尤为显著。Shen等研究发

现，CTGF加剧纤维化环境，促进癌症发生、发

展，因此暗示CTGF可作为PDAC治疗新靶点；CT⁃
GF也是一种与肝纤维化相关的基质细胞蛋白，肝

细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）通常由肝

纤维化发展而成[34]。Makino等探究CTGF在HCC中

作用，研究显示，与非肿瘤组织相比，人肝癌组

织中CTGF过度表达，主要在肿瘤细胞中，且CT⁃
GF表达增高与HCC临床病理恶性程度有关[35]。此

外，将小鼠肝细胞特异性突变后，肝癌细胞中CT⁃
GF表达上调，再敲除这些小鼠肝细胞中CTGF基

因发现肝癌细胞数量和大小均减少。由此可见，

CTGF可作为癌症预后评估的临床标记物，是一个

很有前途的癌症治疗靶点[36]。

4 CTGF基因在家禽上的研究进展

CTGF是一种多功能生长因子，促进多种细胞

生长和分化，在控制禽畜生长方面具有一定潜

力。通过RNAi、基因组编辑等生物技术手段控制

其在机体中表达，可改善家禽生长性状，在家禽

遗传选育中具有潜在价值。Mukudai等研究表明，

鸡CTGF在软骨、脑、肺、心脏中表达较强，在肝

脏中表达较弱[37]。

4.1 CTGF在鸡血管形成、心肺发育中的作用

CTGF最初是从培养人内皮细胞的培养基中分

离出来的，是一种新型多肽生长因子 [38]，在鸡血

管、心肺发育过程中发挥关键作用[39]。Shimo等通

过鸡胚胎绒毛膜尿囊膜（CAM）测定试验，发现添

加 rCTGF 的玻璃纤维膜片在 5 d后出现新生血管，

且 rCTGF以剂量依赖方式促进血管生成[38]。流体流

动在血管发育中发挥重要作用，为探究机械敏感

基因在鸡胚心脏开始跳动后的胚外血管中表达动

态，Rajendran等利用鸡胚作为实验模型，捕捉血

管内流体流动前和流动后不同条件下转录组动

态，提取胚胎外区血管RNA并测序，结果显示常

见的机械敏感基因包括CTGF基因显著上调[40]。藏

鸡对高海拔环境表现出特殊适应能力，Zhang 等通

过对高原鸡群和低地鸡群基因组进行重测序确定

高原鸡这种适应性遗传机制。RNA 测序结果显

示，在与血管和呼吸系统发育相关基因中富集多

个差异表达基因，其中CTGF便是涉及心肺系统发

育的重要候选基因之一[41]。

4.2 CTGF在鸡胚成纤维细胞存活过程中的作用

CTGF 重组蛋白在鸡胚成纤维细胞（Chicken
embryonic fibroblast，CEF）中有非促有丝分裂的抗

凋亡功能。Gygi 等对鸡 CTGF基因进行克隆和测

序，结果显示CTGF基因 mRNA表达量在无血清诱

导 CEF 凋亡时下调，在细胞凋亡停止时，CTGF
mRNA表达量瞬时上调，此结果表明CTGF可能以

自分泌方式在CEF存活中发挥作用[42]。研究者还发

现CTGF在一定浓度下发挥活性，支持某些细胞有

效存活却不刺激细胞生长。

4.3 CTGF在鸡软骨细胞分化中的作用

曾有研究表明，过表达CTGF的小鼠出现侏儒

症且骨密度降低[43]，而缺失CTGF的小鼠由于软骨

细胞增殖受损而表现出骨骼畸形 [44]。由此可见，

CTGF在软骨细胞生长和分化过程中具有重要调控

作用[45-47]。

软骨内骨化过程中，软骨细胞首先增殖，变

成成熟细胞，产生细胞外基质化合物，最终分化

为肥大软骨细胞，在末期发生凋亡。在这个过程

中软骨被骨头取代。Mukudai等利用鸡上胸骨软骨

细胞和下胸骨软骨细胞作为研究对象探索CTGF在

鸡软骨细胞分化过程中的作用，发现随软骨细

胞分化，CTGF产生明显增加，并受到分化阶段依

赖性调节，而CTGF mRNA表达不仅在转录水平上

及转录后均受调控，Mukudai等研究发现核磷蛋白

NPM（Nucleophosmin，NPM/B23）与CTGF mRNA之

间存在相互作用，共同在转录后调控中发挥重要

作用[46]。

4.4 CTGF在鸡卵泡发育中的作用

CTGF是动物卵泡正常生长和黄体化所必需的

调节因子。卵泡发育需ECM持续形成和降解，为

卵母细胞正常生长与释放提供细胞间微环境。在

哺乳动物卵巢中，CTGF基因mRNA主要表达于颗

粒层，其表达量在细胞增殖和分化过程中不断发

生变化[48]。

家禽为卵泡发育的细胞机制研究提供一个独

特模型，与哺乳动物不同的是，母鸡左侧卵巢中

含有不同大小和发育阶段的卵泡，其排卵后卵泡
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降解速度也非常快。Zhu等检测CTGF在母鸡卵巢

中表达和调控，发现在排卵前卵泡中，CTGF表达

量随卵泡发育显著增加，排卵时表达量达到峰

值[49]。此外，鸡卵巢排卵前后颗粒细胞中CTGF差

异表达受 TGFβ1和促性腺激素调控，且 TGFβ1可

挽救促性腺激素对排卵前颗粒细胞中 CTGF表达

抑制。

4.5 CTGF在肉鸡产生白色条纹肉和木质性胸肌

中的作用

过去几十年里，人们关注的肉鸡生长速度和

产肉量选育效果显著，但肉鸡生理性不适症及相

关疾病明显增加，其中包括白色条纹肉和木质性

胸肌的产生，此缺陷是肌病综合征的表现，且与

胸肉质量密切相关，影响肉质视觉效果、营养价

值和加工产量。目前尚无影响肉鸡生长性能同时

降低此缺陷发生率的解决方案。Praud等通过多种

生物学手段寻找与肉鸡产生此缺陷相关的生物标

志物，研究发现，CTGF基因与此缺陷严重程度存

在正相关，可见CTGF在肉鸡产生白色条纹肉和木

质性胸肌过程中起关键作用[50]。

CTGF基因在家禽中的研究不止于此，关于

CTGF基因表达的分子调控机制仍有待研究。

5 讨论与展望

CTGF在哺乳动物中的研究表明，其在前脂肪

细胞中高表达，而在脂肪细胞中不表达，并且脂

肪组织中CTGF基因表达量与肥胖有关[32]。脂肪组

织是机体重要的能量储存和内分泌器官，主要由

脂肪细胞构成。脂肪细胞被认为是控制整个机体

能量代谢稳态的基石[51]。适量脂肪沉积是动物机体

生理所必需的，但脂肪沉积过多会导致肥胖症、

糖尿病、心血管疾病、肿瘤等相关疾病的发生[52]。

然而到目前为止，还未发现CTGF基因在鸡脂肪生

成中的系统性研究报道；CTGF还是软骨细胞、成

骨细胞、血管内皮细胞等的多功能生长因子。

Takigawa等研究显示，在生理和病理条件下CTGF
通过自身对成骨细胞的直接作用在骨骼生长和重

塑中发挥着重要作用[53]；此外，CTGF在心肌纤维

化、高血压、血管生成等心血管疾病中发挥重要

作用[54]；席云等研究发现，肾小球分泌较少的CT⁃
GF，但机体出现纤维化时，其水平会显著升高，

说明CYGF在肾功能上占据一定角色。

综上所述，CTGF作为一种广泛存在于各组织

器官，兼备细胞自分泌与外分泌传播途径的效应

因子，在细胞外基质的形成、细胞黏附和迁移、

细胞增殖、分化、纤维化、血管形成以及多种病

理等过程中均发挥关键作用，拥有广泛并重要的

临床意义。鸡是生命科学研究中极有价值的模式

动物。鸡CTGF基因与人、牛、鼠等CTGF基因均

具有较高保守性，暗示其在功能上有一定的相似

性。因此，深入挖掘该基因，开展相关分子遗传

学研究，将有助于增进对鸡生长发育分子遗传机

制的理解，提高种鸡养殖的经济效益，同时为

人、鼠等生长发育的分子遗传机理的研究提供新

的途径与思路。
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