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卵巢癌中结缔组织生长因子的表达及其临床病理意义 *
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摘要目的：探讨卵巢癌中结缔组织生长因子(CTGF)的表达及其与卵巢癌临床病理特征的关系。方法：采用免疫组化法检测 116例

卵巢癌和 25例正常卵巢组织中 CTGF表达，并分析其与卵巢癌临床病理参数的关系。结果：正常卵巢组织及卵巢癌中 CTGF的

阳性表达率分别 96%(24/25)、65%(75/116)，卵巢癌中 CTGF的阳性表达率显著低于正常卵巢组织(P<0.05)。CTGF的表达降低与
卵巢癌患者的淋巴结转移、腹膜内转移及对化疗的敏感性显著相关(P<0.05)；进一步的多因素 Logistic回归分析显示 CTGF的表

达与卵巢癌腹膜转移(P=0.006，OR=4.185，95% CI=1.447-11.352)和淋巴结转移(P<0.001，OR=6.336，95% CI=2.563-15.972)均显著

相关。结论：卵巢癌中 CTGF的表达缺失，是卵巢癌腹膜转移和淋巴结转移的独立影响因素，可能作为预测卵巢癌转移的参考指

标。
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CTGF is a Novel Predictor of Metastasis in Ovarian Cancer*

To investigate the expression of CTGF expression and its correlation with clinicopathological

characteristics of ovarian cancer. Immunohistochemistry was used to detect the expression of CTGF in 116 cases of ovarian

cancer and 25 cases of normal ovarian tissue, and analyze the relationship between CTGF expression and clinicopathological

characteristics of ovarian cancer. The positive rate of CTGF expression in normal ovarian tissue and ovarian cancer were 96%
(24/25) and 65% (75/116) respectively, which was significantly lower in the ovarian cancer than that of normal ovarian tissue. The

decrease of CTGF expression was found to be associated with the lymph node metastasis, intraperitoneal metastasis and response to
chemotherapy of ovarian cancer(P<0.05). Further multivariate logistic regression analysis showed that CTGF expression was significantly

associated with the intraperitoneal metastasis of ovarian cance (P=0.006, OR=4.185, 95% CI=1.447-11.352) and lymph node metastasis

(P<0.001, OR=6.336, 95% CI=2.563-15.972). The loss of CTGF expression was independent influencing factor of lymph

node metastasis and intraperitoneal metastasis of ovarian carcinoma, which may be used as an potential biomarker for the metastasis of

ovary carcinoma.
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前言

1991年，Bradham等在人类脐静脉内皮细胞中发现结缔组
织生长因子(connective tissue growth factor，CTGF)蛋白，由 349

个氨基酸组成，分子量为 34～ 38KD，是一富含半胱氨酸的分泌

肽。CTGF是一种多效能生物分子，通过促进细胞的增殖和迁

移、细胞外基质的沉积、血管生成等发挥重要的生理作用[1，2]；同

时，CTGF参与了组织纤维化、肿瘤发生等一系列病理过程[3]。

CTGF的作用机制复杂，在不同的组织细胞中发挥不同的作

用，在处于不同环境下的相同细胞中的作用亦不同，甚至相反。

目前，CTGF在卵巢癌中的表达及作用尚不清楚。本研究通过

免疫组化检测正常卵巢组织及卵巢癌中 CTGF的表达，并分析

其与卵巢癌临床病理因素的关系，旨在探讨 CTGF在卵巢癌中

的临床意义。

1 材料与方法

1.1研究对象

收集哈尔滨医科大学附属第三医院 2005年 1月 ~2008年
1月经手术切除的卵巢癌患者共 116例，患者平均年龄 53.26

岁(25-77岁)，其中 <54岁者 58例，≥ 54岁者 58例。病理确诊
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的病理类型：浆液性卵巢癌 85例，透明细胞癌 4例，子宫内膜

样癌 10例，粘液性癌 17例；病理分化程度：高分化 30例，中 -

低分化 86例；手术病理分期：I期 10例，Ⅱ 15例，III-IV期 91

例；盆腔淋巴结有转移者 43例，无淋巴结转移者 73例；术后残

余灶＞ 1 cm者 19例，≤ 1 cm者 97例。另外随机选取因子宫良

性疾病或宫颈良性疾病而切除的正常卵巢组织。所有患者术后

均规律的应用铂为基础的联合化疗方案化疗足疗程，所有组织

均经病理学明确诊断；临床资料和随访资料完整。

1.2 实验方法
石蜡包埋标本 4 滋m连续切片，脱蜡、水化、高压抗原修复，

H2O2封闭内源性过氧化物酶，兔抗人 CTGF多克隆抗体(1：100

美国 R&D公司)，4℃过夜，滴加生物素标记的二抗(北京中杉)，
37℃温箱孵育 30分钟，PBS冲洗，DAB显色，苏木素复染，梯

度酒精脱水，二甲苯透明，中性树脂封片，PBS代替一抗作阴性
对照。

1.3 结果判定
CTGF的阳性结果为胞浆内出现黄色或棕黄色颗粒，阳性

细胞数计分，无阳性细胞为 0分，阳性细胞≤ 25%为 1分，阳性

细胞 >25%且≤ 50%为 2分，阳性细胞 >50%且 <75%为 3分，

阳性细胞≥ 75%为 4分；染色的强度计分：无着色为 0分，很弱

着色为 1分，弱着色为 2分，中等着色为 3 分，强染色为 4分；

阳性细胞比例与细胞染色强度之和为最终的染色结果，根据染

色结果分为低表达，中表达及高表达。

1.4 统计学分析

所有数据采用 SPSS 13.0统计学软件进行统计处理，CTGF

表达水平与临床病理参数的比较采用 X2检验或 Fishers确切
概率法，多因素 Logistic回归分析评估 CTGF表达与卵巢癌转

移的关系，以 P值 <0.05认为为有统计学意义。

2 结果

2.1 CTGF在卵巢癌组织与正常卵巢组织中的表达

卵巢癌组织中，CTGF高表达 25例，中表达 55例，低表达
41例，CTGF的阳性表达为 96%(24/25)；正常卵巢组织中，CT-

GF高表达 15 例，中表达 9例，低表达 11例，CTGF的阳性表

CTGFexpression
Percentage(%)

Strong Moderate Weak

Ovarian cancer 116 20 55 41 17 47 36

Normal ovary 25 15 9 1 60 36 4

表 1 CTGF在卵巢癌组织及正常卵巢组织中的表达

Table 1 Expression of CTGF in normal ovarian tissue and ovarian cancer

图 A卵巢癌 CTGF阴性表达(× 400) CTGF-negative in ovarian cancer(× 400)

图 B卵巢粘液癌组织 CTGF高表达(× 400) CTGF-positive in mucinous ovarian cancer(× 400)

图 C卵巢透明细胞癌组织 CTGF高表达(× 400) CTGF-positive in clear cell cancer(× 400)

图 D卵巢癌 PBS阴性对照组(× 400) PBS-negative control in ovarian cancer(× 400)

图 E卵巢子宫内膜样癌中 CTGF高表达(× 200) CTGF-positive endometrial ovarian cancer(× 200)

图 F卵巢浆液性癌组织 CTGF高表达(× 200) CTGF-positive in serous ovarian cancer(× 200)
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达为 65%(75/116)，卵巢癌中 CTGF的阳性表达率显著高于正

常卵巢组织(P<0.05)。见表 1，图 A-F。
2.2 CTGF的表达与卵巢癌临床病理参数的关系

CTGF的表达降低与患者淋巴结转移、腹膜内转移及患者

对化疗的敏感性显著相关(P<0.05)，但与患者的年龄、残留病灶

大小、腹水、组织类型、病理分级、FIGO分期均无关(P＞ 0.05)，
见表 2。

Variables No.=116
CTGF expression

P-value
Strong Moderate Weak

Age (years) 0.311

≤ 54 58 12 27 19

>54 58 8 28 22

Ascites(ml) 0.523

≤ 500 40 7 18 15

>500 76 13 37 26

FIGO stage 0.415

I 10 2 4 4

Ⅱ 15 3 7 5

III-IV 91 15 44 32

Histological type 0.126

Serous 85 15 38 32

Mucinous 17 4 8 5

Endometrioid 10 2 5 3

Clear cell 4 1 1 2

Histologic grade 0.115

G1 30 5 12 10

G2-G3 86 15 43 31

Residual tumour size 0.764

≤ 1 97 17 46 34

>1 19 3 9 7

Response to

chemotherapy
0.012

Platinum sensitive 76 15 39 23

Platinum resistant 40 7 15 18

Intraperitoneal

metastasis
0.007

No 39 9 21 11

Yes 77 11 36 30

Lymph node metastasis 0.009

No 73 17 35 21

Yes 43 3 20 20

表 2 CTGF表达与卵巢癌临床病理参数的关系

Table 2 Correlation of CTGF expression with clinicopathological characteristics of ovarian cancer

2.3 CTGF表达与卵巢癌淋巴结转移和腹膜转移相关性的多因

素 Logistic回归分析

多因素 Logistic回归分析显示：CTGF的表达与卵巢癌腹

膜转移(P=0.006，OR=4.185，95% CI=1.447-11.352)和淋巴结转

移(P<0.001，OR=6.336，95% CI=2.563-15.972)均显著相关，表明

CTGF表达是卵巢癌腹膜转移和淋巴结转移的独立影响因素。

3 讨论
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CTGF存在于心、脑、肾、肝、子宫等多种组织器官中，通过

促进细胞增殖和迁移、诱导细胞分化[4，5]、刺激血管生成及细胞

外基质的沉积等发挥其生理及病理作用[6]。在生理状态下，CT-

GF的表达水平较低，作用不明显；但在病理情况下，特别是在

许多纤维化疾病中，其表达水平明显增加[7]。研究发现 CTGF在

纤维化肺组织中的表达水平明显升高，并且与肺纤维化程度呈

显著正相关[8]。血浆 CTGF水平与心力衰竭的评级及临床症状

正相关[9]，可协助心衰的诊断[10]。同时，GTGF可作为糖尿病肾

病独立的预后预测因子[11]。

CTGF也参与了肿瘤的发生与发展，且 CTGF的作用具有

细胞特异性、环境特异性，在不同肿瘤中的表达不同，作用也不

同。如 CTGF在胆囊癌中的表达明显增高，且高表达 CTGF的

胆囊癌患者比低表达或不表达 CTGF的胆囊癌患者预后更好，

而体外抑制内源性 CTGF的表达可使胆囊癌细胞的生长及迁

移能力明显降低[12，13]。CTGF在头颈部鳞状细胞癌中也呈高表

达，并可作为肿瘤预后的独立预测因子[14]。在胰腺癌细胞中，

CTGF的表达增加能够促进胰腺癌细胞的侵袭、转移[15]，体外抑

制 CTGF的表达可减弱细胞的侵袭、增殖[16]。CTGF在肝癌、胃

癌中也呈高水平表达[17，18]，抑制 CTGF的高表达后，肝癌的侵袭

及转移能力明显降低。CTGF还能促进使骨肉瘤细胞对顺铂诱

导凋亡产生抵抗[19]。以上研究表明 CTGF可促进肿瘤的发生和
发展。而与此相反，一些肿瘤相关的研究显示 CTGF是一种肿

瘤抑制蛋白。如无淋巴结转移、分化程度高的结直肠癌 CTGF

表达的阳性率明显高于有淋巴结转移及分化程度低者 [20]，同

时，CTGF同样直肠癌向腹膜的转移[21]。CTGF在非小细胞肺癌

中也发挥抑瘤作用，CTGF高表达的非小细胞肺癌患者的预后
明显优于 CTGF低表达的非小细胞肺癌患者[22]。当研究方法或

条件不同时，即使在相同的肿瘤中，CTGF的作用也不同，甚至

相反。体内研究发现，CTGF能够促进乳腺癌细胞的侵袭、转

移，增强乳腺癌细胞向骨转移的能力[23]，但是在体外乳腺癌的

细胞培养中，CTGF则能诱导 MCF-7细胞的凋亡[24]。因此，CT-

GF对不同类型的肿瘤发生和发展的具体作用仍有待于进一步

的研究证实。

本研究主要探讨了 CTGF在卵巢癌中的表达及其临床意

义，结果显示 CTGF在卵巢癌中的表达水平明显低于正常卵巢

组织，且与卵巢癌的淋巴结转移、腹膜内转移及对化疗的敏感

性显著相关。进一步通过多因素 Logistic回归分析，结果显示
CTGF的表达与卵巢癌腹膜转移和淋巴结转移相关，为卵巢癌

的独立预后预测因子，这与 Frank[25]的研究一致。CTGF为一多

效能生物因子，其作用机制非常复杂，在不同的疾病中有不同

的表达及作用，在处于不同环境的同一疾病过程中，CTGF发

挥的作用仍可能不同，甚至相反。因此，进一步阐明 CTGF在不

同疾病中发挥的具体作用及其机制具有重要的临床意义，可将

其更好地应用于疾病的个体化诊断与治疗，从而获得更多的临

床价值。
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