
CCN家族研究进展  

    最近几年，科学家发现了一个新的基因家族，它包括结缔组织生长因子(connective tissue growth 

factor, CTGF)、Cyr61(cysteine-rich 61)、肾母细胞瘤过度表达基因(nephroblastoma overexpressed 

gene, nov)、 elm1(expressed low in metastasis 1)或称WISP-1(Wnt-1 induced secreted protein 

1)、 HICP(heparin-inducible CTGF/cyr61/nov-like protein 或rCop-1或WISP-2)和WISP-3，已在人、

小鼠、大鼠、猪、牛、鹌鹑和蛙等的组织检测到该家族成员的表达，并推测该家族基因起源于4千万年前的同

一基因。最初把这些基因表达的蛋白划归早期基因的产物或生长因子，随着对该家族成员的深入研究，以及对

各成员表现出的不同生物学功能的不断发现，这个概念也不得不予以修正。由于CTGF、Cyr61和nov是这个家

族最初的成员，因此，我们仍然称这个家族为CCN家族。大部分CCN家族成员的翻译产物是含有343～381个氨

基酸残基的相对分子质量为35 000～40 000的分泌蛋白，这些蛋白都含有38个保守的半胱氨酸，由4个结构模

块构成，但HICP和WISP-3例外，HICP不足4个结构模块而且仅含28个半胱氨酸，WISP-3通常在模块2缺少4个

半胱氨酸。CTGF和Cyr61的生物学功能表现为刺激细胞增殖、趋化粘附和促进细胞外基质形成。CTGF和Cyr61

属生长因子诱导型，而nov、elm1和HICP表达于细胞分化时期。CCN家族参与植入、胎盘形成、分化、发育以

及伤口愈合等过程。 

    

1  CCN家族成员的分子结构 

    在基因的进化过程中，具有特殊生物学功能的外显子逐渐组合形成基因，编码具有全新生物学特性的蛋

白。CTGF、Cyr61和nov基因的蛋白产物含有4个结构模块，这些模块在这几个家族成员中是非常保守的。4个

模块都出现在WISP-1和WISP-3中，4个模块中的3个出现在Cop-1及基因产物中。每个模块包括蛋白结合区并

含有保守的半胱氨酸残基、疏水氨基酸残基，除开WISP-3的模块2以外，其他CCN家族成员的蛋白结构模块与

人的CTGF蛋白相应模块具有38%～98%的同源性。 

    目前提出的CCN家族成员分子模块结构已成为探索其生物学功能的有益模型。CTGF、Cyr61和nov基因内

位于各模块之间的内含子有一典型特征，这种特征也存在于其他许多模块蛋白中[1]。CTGF对蛋白水解的敏感

性在模块之间比在模块之内更高亦支持了这些模块存在的设想。同时，一些功能特性(如CTGF对胰岛素样生长

因子或细胞表面受体的结合[2]以及CTGF和Cyr61 对细胞粘附的促进作用)也证实这种结构模块确实存在

[3]。但是，现在尚不清楚CCN蛋白的生物学特性是各个模块各自特性的反映，还是蛋白质内结构模块与其他

序列特征的整体表现。模块1与胰岛素样生长因子结合蛋白1～6的富含半胱氨酸的N-末端具有约32%的同源

性。最近有人分别将胰岛素样生长因子结合蛋白8、9和10作为CTGF、nov和Cyr61的同义词，但亦有反对意见

认为不应将CCN家族归为胰岛素样生长因子结合蛋白；模块2包含一个von Willebrand型C结构域(VWC)，这种

结构域存在于von Willebrand因子以及不同种类的粘蛋白、血小板反应蛋白和胶原纤维，因此，模块2可能参

与CCN家族蛋白寡聚化过程；模块3是血小板反应 I型蛋白，含有一个WSXCSXXCG位点，是一个细胞接触位点，

它可结合硫酸甘氨酸结合物；模块4是C-末端模块， 含有10个半胱氨酸，其中的6个半胱氨酸集合成胱氨酸花
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结，这种花结也出现在神经生长因子(NGF)、转化生长因子β(TGF-β)和血小板源性生长因子(PDGF)中。由于

NGF、TGF-β和PDGF的一些受体结合特征位于胱氨酸花结的不同区域，C-末端模块可能含有二聚化和受体结合

区域，模块4可能参与了细胞表面受体的结合。 

    

2  CCN家族的生物学功能 

    2.1  在发育和分化中的作用 

    免疫组化研究证实，CTGF在4.5～6.5 d小鼠胚胎的内胚层和中胚层即可出现[4]。胚胎14～18 d时，

CTGF和Cyr61均在不同组织器官中表达：心血管系统、呼吸系统以及皮肤和胎盘、分泌结构(如肾小管、唾液

腺、粘液腺和皮脂腺)中CTGF为阳性，而Cyr61为阴性；但在神经系统和骨骼系统中Cyr61为阳性，而CTGF为

阴性。这种分布差异提示家族中的每个基因具有独特的功能。nov在鸡胚肾、心和肌肉组织中都有表达[1]。

目前已有的证据表明，Cyr61和CTGF在软骨形成中起作用，Cyr61蛋白在13～18 d小鼠胚胎的软骨和骨中出现

[5]，Cyr61 mRNA则出现在8.5～ 14.5 d胚胎的各软骨发育阶段[6]。Cyr61在软骨骨骼正常生长和发育中的

作用还有广泛的证据，它可刺激胶原形成、硫酸盐沉积，参与小鼠肢芽软骨结节的形成[5]。CTGF的mRNA出现

在胚胎17 d小鼠的肥大软骨细胞及新生兔的生长软骨组织和培养细胞。 

    多方面的证据支持nov和CTGF在中枢神经系统发育和分化中的作用：首先，nov和CTGF基因的表达与中枢

神经系统的发育、结构和功能分化同步[7][8][9][10][11][12][13]；其次，从低等脊椎动物到高等脊椎动

物的系统进化过程中，nov和CTGF基因的表达总是与中枢神经系统结构的发育和新功能的出现相伴随[14][15]

[16][17]；第三，nov基因的反义表达载体抑制nov基因的表达后，与学习记忆相关的神经递质的表达显著降

低，表明nov基因在大脑的高级功能(学习记忆)中起作用[18][19]。 

    2.2  在雌性生殖系统中的作用 

    卵巢胆固醇的作用一部分是由多肽生长因子介导的，这种卵巢类固醇在子宫与胚胎信号的交流中起作

用，它促使胚胎植入和刺激胚胎发育。同时，一些生长因子分泌进入子宫腔或者留在植入点，刺激胚胎和胎膜

的发育。CTGF存在于猪和小鼠子宫液及猪、小鼠和人的子宫组织，提示它参与调控子宫功能[2][4]。子宫液

中，CTGF和CTGF蛋白水解酶高度相关，并随动情周期而变化。另外，动情周期和妊娠早期同一阶段子宫液

中，CTGF和CTGF蛋白水解酶水平的明显差异提示CTGF的产生和作用的发挥受胚胎存在的调控。CTGF和TGF-β

两者在子宫和胚胎组织中同时存在表明猪胚胎植入期间CTGF与TGF-β之间的关系。动情周期及妊娠的头几天，

CTGF最初定位于雌性小鼠和女性子宫腔和腺上皮细胞；胚胎植入时及随后 2 d小鼠子宫内膜上皮CTGF阳性急

剧降低[4]。蜕膜间质细胞中CTGF呈强阳性，表明CTGF参与了蜕膜过程或者因蜕膜而产生了CTGF[4]。蜕膜是

一个高度调控的分化过程，包括增加血管渗透性、DNA合成以及细胞外基质分子的合成与沉积。妊娠早期的子

宫中CTGF的分布与TGF-β及其受体的分布虽不完全相关，但亦提示依赖于TGF-β的CTGF合成是一条有效途径

[4]。 

    2.3  对血管生成的作用 

    血管生成是一个复杂的过程，包括毛细血管膜的拆解迁移、内皮细胞的增殖以及管腔的形成，该过程受

许多因子的调控，其中Cyr61 在大鼠角膜促进血管内皮细胞的迁移和诱导新血管的生成。Cyr61的表达模式支

持它在胚胎、胎盘、肥大性软骨增生、伤口愈合和肿瘤血管形成中的作用[6][20]。由于细胞迁移是Cyr61直

接诱导的血管生成的唯一过程，Cyr61的直接作用(如从细胞外基质中释放血管生成因子bFGF)可能作用于新生

血管化的全过程[3]。这些问题以及其他CCN家族成员在血管生成中的作用尚待进一步研究。 

    2.4  在伤口修复中的作用 

    许多研究已经证实，生长因子(如TGF-β)参与伤口的愈合。CTGF和Cyr61所表现的几种生物学特性(刺激

细胞增殖、细胞粘附、趋化性、血管生成、细胞外基质成分的产生和强化bFGF的作用)在伤口愈合过程中起潜

在的重要作用。早期实验证实，小鼠肝部分切除诱导Cyr61基因的迅速表达，这些结果证实了Cyr61是早期基

因，同时也证实了损伤可引起Cyr61的转录激活。在大鼠皮下植入格林腔(Schilling chambers)的实验证

实，CTGF的表达高峰出现在伤后第9天，而TGF-β的表达高峰出现在伤后第3天[21]，两种生长因子的顺序表达



是生长因子级联反应的表现，即TGF-β启动伤口修复和再生，同时激发CTGF的表达，CTGF是其后伤口愈合过程

所必须的[21]。CTGF同时在伤及细胞及一定距离的正常细胞中诱导表达，提示诱导信号从受伤处传到了相隔

一定距离的细胞，在此过程中TGF-β、PDGF和bFGF的表达水平并没有变化。 

    2.5  在纤维变性病变中的作用 

    许多纤维变性病变是结缔组织和细胞外基质过度形成的结果，并伴有明显的TGF-β过度表达。关于CTGF的

生物学活性及CTGF的产生和TGF-β活性的关系，最近已有研究证实CTGF在皮肤、肾、肺和血管纤维性病变中的

作用。新生小鼠皮下注射TGF-β，使得大量肉芽组织迅速增生，这些肉芽组织内包含结缔组织细胞和大量细胞

外基质。同时，注射TGF-β可增高结缔组织成纤维细胞而不是上皮或内皮细胞中CTGF mRNA的水平。注射相对

分子质量38 000的CTGF引起的纤维变性反应与注射TGF-β所引起的反应在组织增生、时程变化、病变部位等方

面都非常相似，这种纤维变性反应由TGF-β或CTGF而不是EGF、PDGF和bFGF引起。CTGF mRNA的过度表达发生

于不同类型的皮肤纤维变性病变中：(1)在全身性硬化中，CTGF的表达与硬化存在时相相关性，并且在深层真

皮中表达最高[22]；(2) 在局部硬化中，CTGF阳性成纤维细胞呈弥散分布[23]；(3)在瘢痕瘤中，CTGF阳性

成纤维细胞分散在整个病变部位，但在周边部位较为集中[23]；(4)在瘢痕组织、筋膜炎和迪皮特朗挛缩病

中，CTGF只在部分成纤维细胞中表达[23]。 

    在肾纤维化病变中，CTGF在炎性肾小球和肾小管间质性损害中的表达比正常肾或非炎性肾小球损害的表

达高[24]。毛细血管外增生性损害、囊粘连和肾小球周围纤维化的一个典型特征就是CTGF在上皮中表达显著

增加。在肾小球肾炎模型大鼠中，CTGF mRNA在壁上皮细胞和足细胞中的表达上调。TGF-β或高血糖条件下培

养肾小球膜细胞和足细胞，CTGF mRNA的表达增强[24]，CTGF 可引起细胞外基质分解和TGF-β的诱导表达。 

    博来霉素诱导的纤维增生性肺病小鼠TGF-β mRNA表达上调，博来霉素处理敏感小鼠引起肺CTGF mRNA表达

水平和胶原合成比抗性小鼠增加2～3倍[25]。动脉粥样硬化血管中CTGF mRNA的表达比正常高50～100倍。在

深度动脉粥样硬化损害中，CTGF定位于血管平滑肌细胞(VSMCs)和内皮细胞，而这些细胞定位于细胞外基质堆

积和纤维化部位[26]。VSMCs对CTGF产生有丝分裂性应答，而且在TGF-β的刺激下，表达CTGF mRNA，与TGF-

β引起的CTGF自分泌回路相一致。HICP表达与VSMCs生长阻滞的关系提示HICP的衰减(稀释)可能作用于增生性

VSMC病(如动脉粥样硬化)。 

    CTGF的致纤维化作用提示它是各种纤维变性病变的一个关键的治疗靶点，尤其是作为TGF-β的下游传递

者。在CTGF水平的干预既允许不依赖CTGF的TGF-β有益作用(比如TGF-β的抗炎作用)，又能消除其纤维增生作

用。未来几年，我们有望搞清楚CTGF途径各个组成部分的作用，包括它的基因、mRNA、转录因子、蛋白、受

体以及第二信使，最终发现控制CTGF介导的纤维化的最适分子靶点。 

    2.6  炎性作用 

    除了炎性肾病外，CTGF在炎性肠病中过度表达，如克隆病和溃疡性结肠炎[27]。目前已探明炎性肠病中

有CTGF、TGF-β、I型胶原、纤粘连蛋白和整合素α5的高表达，CTGF在炎性区域以及邻近部位TGF-β阳性细胞

构成的非炎性区域过度表达[27]。由此认为，CTGF可能促进间充质组织炎性急性期后的修复和重建，并刺激

基质分解，导致纤维化和愈合[27]。 

    2.7  在肿瘤生长中的作用 

    几个方面的证据表明，CCN家族分子在肿瘤形成中起重要作用，最可信的例子就是切去N-末端的nov具有

致瘤特性[1]。转染Cyr61的胃腺癌细胞系的致瘤性增高，Cyr61的促血管形成特性表明其促肿瘤生长和血管生

成[20]，与其纤维化特性相一致。CTGF在乳腺癌、胰腺癌和黑色素瘤中过度表达。相似地，WISP-1和WISP-2

在 Wnt-1转基因小鼠乳腺肿瘤的纤维化血管中高表达[28]。CTGF在肉瘤和软骨瘤中表达，而Cyr61则在横纹

肌肉瘤、乳腺和结肠腺肉瘤、膀胱乳头状瘤中表达[20]，神经系统肿瘤表达CTGF、nov和Cyr61，其模式多样

且不相关联[29]。 

    在所有原粒细胞瘤相关病毒Ⅰ型和Ⅱ型(MAV1和MAV2)诱导的鸡肾母细胞瘤中，novC(鸡nov基因) mRNA的

表达升高，在分化肿瘤中novC的表达最高[1]，且表达水平与肿瘤年龄的一致性高于组织状况[1]。一些实验

证实，nov的表达与WT-1 mRNA水平呈负相关，但也有相反结果[30]。离体条件下，WT-1和几种病毒癌基因抑

制nov表达[31]，这些不确定的结果表明nov表达与肿瘤发生之间的关系是复杂的，正常细胞和肿瘤细胞中nov

的转录机制需要进一步研究。尽管nov对转化细胞具有明显的生长阻滞作用[1]，但它的生长阻滞作用与细胞



类型有关[1]。不过，缺乏胰岛素样生长因子(IGF)结合区域的癌基因nov以及nov与IGF-II在鸡肾癌和肾胚胎

瘤中的共表达提示nov与IGF在肾母细胞瘤中存在可能的联系。 

    nov基因的表达与一些肾母细胞瘤分化表型的倒转关系，亦适用于CCN家族其他成员在其他肿瘤中的表

达，例如elm1的表达与黑色素瘤细胞的生长呈负相关[32]。另外，也有报道称CTGF的表达与成纤维细胞瘤和

内皮细胞瘤的恶性表型呈负相关；神经母细胞瘤和前列腺癌中Cyr61的表达水平与恶性表型呈负相关。另一方

面，rCop-1在转化细胞中低表达，且它是转化细胞而不是正常细胞生长的负调控者[33]。研究表明结肠癌中

WISP-2低表达，而WISP-1和WISP-3过度表达，但在乳腺肿瘤模型中WISP-1和WISP-2都参与Wnt信号通路，该

通路导致细胞转化[28]。总之，在不同类型的肿瘤中单个的CCN家族成员有的可能过度表达，有的低表达，但

目前就CCN家族与肿瘤生长之间的关系尚未形成一致看法。 

    

3  展望 

    最初将CCN家族蛋白划归即刻早期基因产物和生长因子，这对该家族的每一个成员并不完全适用。随着这

个家族成员的增加，其生物学特性的范围也已经扩大。事实上，CCN家族生物活性的范围很广，很难根据其功

能作用进行分类。不过，有研究者将其归入细胞外基质分子或细胞外信号分子。从他们的分子调节结构设想其

与细胞周围环境中多种蛋白的相互作用，CCN蛋白将被证明在时空上的复杂调控作用，与其他生物活性蛋白

(如生长因子和调节蛋白)比较，任何一个CCN家族成员与结合蛋白的相互作用将影响生物学效应网络[34]。但

是，CCN家族这方面的生物学作用尚未系统研究，相信未来这方面的研究将有助于阐明目前不同实验室报道的

有关单个蛋白定位和生物功能的差异和矛盾。CCN家族可能参与蛋白与蛋白的复杂作用，提示进一步对家族蛋

白结构的仔细分析是理解家族成员与其同源体相关生物学特性的关键，信息的获得将可能来源于强有力的分子

生物学手段，如酵母双杂交系统。最近已利用该方法来阐明Fibulin lC与novH的结合[35]。另外，基于其他

调控蛋白的研究，在考虑CCN家族蛋白的功能时，必须全面地观察他们参与的生物学过程和相关的生物学机

制。 

    仍有许多问题尚未回答：还有其他CCN家族成员吗？CCN蛋白是否生理性地与IGFs结合，如果是，那么结

合后会产生什么效应？是否存在专供CCN蛋白的信号转导受体？当CCN蛋白结合于细胞表面时，通过何种信号

转导通路产生效应？CTGF蛋白酶的特性是什么？如何调控？rCop-1缺乏组件4以及WISP-3组件2中缺乏半胱氨

酸的后果是什么？为什么nov在某些肾母细胞瘤中过度表达，它是否是一个生长抑制基因？Cyr61怎样促进血

管生成？其他哪些疾病与CCN家族有关？CCN家族与内分泌功能是什么关系？ 

    总括起来，CCN家族包括了几种高度相关的调控蛋白，具有广泛的生物学特性，影响细胞的生长、分化、

粘附和运动。CCN蛋白的生物学特性和功能比较复杂，反映了他们的分子结构与细胞表面或细胞外基质结合蛋

白之间的动态平衡。因为这些条件难以界定，且体外条件下难以重现，因此，我们面临的挑战是在体条件下阐

明CCN家族作为细胞外环境或病理条件下的生物学功能。 
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