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①

Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在肿瘤发生发展及耐药机制中的作用

杜丽芬１，２　综述　　杨慧龄１，２　审校
（南华大学　１．附属第一医院临床研究所；２．药物药理研究所，湖南 衡阳４２１００１）

［摘要］　 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１是细胞膜微囊（ｃａｖｅｏｌａｅ）的重要组成结构，在大多数正常的细胞中表达丰富。通过其脚
手架区域，在多种信号分子向胞内传递信息的过程中发挥着重要作用，其功能研究是生物学研究的热点。而近来

研究表明ｃａｖｅｏｌｉｎ１在大多数肿瘤细胞中表达下降甚至缺如，过表达ｃａｖｅｏｌｉｎ１能抑制其恶性生长性状。近来的癌
细胞转化及基因敲除等实验结果倾向于ｃａｖｅｏｌｉｎ１就是７ｑ３１位点的肿瘤抑制基因。但在少数肿瘤如前列腺癌、乳
腺癌患者的细胞中检测到ｃａｖｅｏｌｉｎ１高表达。在纤维原细胞和上皮细胞的凋亡中起促进作用。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与多种
肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭、转移以及凋亡关系密切，且可能是肿瘤细胞多药耐药逆转的一个新靶点，以类似于介

导胆固醇流出途径的方式将药物排出细胞导致细胞耐药性增强。
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　第４期 杜丽芬，等：Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在肿瘤发生发展及耐药机制中的作用　　　　　　 　　 　　　　第２７卷　

　　现有的研究表明细胞质膜微囊（ｃａｖｅｏｌａｅ）为细
胞膜的一种脂筏。它在多种类型的细胞中都存在，

在上皮细胞、内皮细胞、纤维母细胞、脂肪细胞、肺型

细胞、平滑肌细胞和横纹肌细胞中尤其丰富，是各种

信号分子和信号通路的“整合器”。微囊蛋白（ｃａｖｅ
ｏｌｉｎｓ）为ｃａｖｅｏｌａｅ的结构蛋白，又分为 ｃａｖｅｏｌｉｎ１，２，
３，它们与特异的脂质如胆固醇和鞘糖脂等结合共同
组成细胞膜小窝或胞膜穴样内陷的小凹形态。近年

来发现ｃａｖｅｏｌｉｎ１与肿瘤细胞的转化、增殖以及转移
都有密切的关系，由于它是多种信号分子向胞内传

递的重要控制区域，在调节细胞凋亡的信号通路中

也起着关键性的作用。在多药耐药的细胞中 ｃａｖｅｏ
ｌｉｎ１的表达却增强，推测其以类似于介导胆固醇流
出途径的方式将药物排出细胞导致细胞耐药性增

强，但ｃａｖｅｏｌｉｎ１在耐药细胞中高表达可使细胞增殖
减慢，因而对细胞的恶性进展有着双重作用。

１　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１的结构和特点
Ｃａｖｅｏｌｉｎ１早先被称作 ＶＩＰ２１，分子量 ２１～２４

ｋＤ，长１７８个氨基酸，分布于几乎所有的正常细胞。
Ｃａｖｅｏｌｉｎ１可以形成同源寡聚体复合物或与 ｃａｖｅｏ
ｌｉｎ２构成异源寡聚体复合物。在 ｃａｖｅｏｌｉｎ１的拓扑
结构中，中间的疏水残基１０２～１３４被认为在膜内形
成发夹结构，而 Ｎ端１～１０１和 Ｃ端残基１３５～１７８
均面向细胞质，其中Ｎ端８２～１０１残基是 ｃａｖｅｏｌｉｎ１
的功能区域，被称为脚手架区域，是各种信号分子的

结合部位［１２］。

Ｃａｖｅｏｌｉｎ１基因定位于人类染色体 ７ｑ３１．１
３１．２，处于Ｄ７Ｓ５２２与Ｄ７Ｓ２４６０位点之间，在多种肿
瘤中伴随有７ｑ３１染色体缺失或断裂，ｃａｖｅｏｌｉｎ２在
其下游６７ｋｂ处。近来的癌细胞转化及基因敲除等
实验结果倾向于ｃａｖｅｏｌｉｎ１就是７ｑ３１位点的肿瘤抑
制基因［１，３４］。

２　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与肿瘤
肿瘤发生的分子生物学基础包括癌基因的激活

和抑癌基因的失活，最终导致细胞增殖分化失控，凋

亡障碍及血管生成通路异常。由于 ｃａｖｅｏｌｉｎ１参与
这一过程各个环节的调节，因此其表达水平与肿瘤

的发生发展密切相关。大多数的肿瘤细胞如胃

癌［５］、乳腺癌［６］、卵巢癌、肺癌、肝癌［７］、肉瘤等中

ｃａｖｅｏｌｉｎ１的转录及蛋白表达均下调。经癌基因 Ｖ
Ａｂｌ，ＢｃｌＡｂｌ或 ＨＲａｓ等转化的 ＮＩＨ３Ｔ３细胞，其
ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达下调甚至缺如［８１０］，而ｃａｖｅｏｌｉｎ１转化
的癌细胞其生长性状可以逆转。

２．１　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与癌细胞的增殖、转化　　Ｃａｖｅｏ
ｌｉｎ１可与多种原癌基因相互作用而发挥抑癌作
用［１１］。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与Ｎｅｕ原癌基因酪氨酸激酶活性
之间存在相互的负反馈调节。正常细胞 ｃａｖｅｏｌｉｎ１
的表达可以制约 ｃＮｅｕ的激活，从而维持良性生长
表型。突变激活ｃＮｅｕ可使 ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达下调；重
组并过量表达 ｃａｖｅｏｌｉｎ１又可阻断 Ｎｅｕ介导的信号
转导［８］。

原癌基因 Ｍｙｃ原癌基因通过缩短细胞周期的
Ｇ１期并抑制细胞分化可致细胞恶性分化表型。研究
发现激活的 ｃＭｙｃ和 ＮＭｙｃ与 ｃａｖｅｏｌｉｎ１启动子
ＩＮＲ元件相互作用，在转录水平下调 ｃａｖｅｏｌｉｎ１。
Ｒａｓｐ４２／４４途径和蛋白激酶 Ａ途径的激活也可在
转录水平下调ｃａｖｅｏｌｉｎ１［１２１３］。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等发现乳腺
癌中ｃａｖｅｏｌｉｎ１可以抑制细胞生长，在 ｃａｖｅｏｌｉｎ１基
因敲除后细胞周期素 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）高表达，细胞外
信号蛋白调节激酶（ＥＲＫ）高度活化。

Ｃａｖｅｏｌｉｎ１对细胞恶性转化和恶性增殖的抑制
作用有以下几个方面：（１）Ｃａｖｅｏｌｉｎ１的Ｎ末端可与
ｃｙｃｌｉｎＤ１基因启动子的 ＴＣＦ／ＬＥＦ位点作用，抑制其
活性而发挥抑制ｃｙｃｌｉｎＤ１的作用［１４］。（２）Ｃａｖｅｏｌｉｎ
１高度表达或活性升高时，能抑制许多重要的生长
因子的活性，例如表皮生长因子（ＥＧＦ）、成纤维生长
因子、胰岛素样生长因子、血小板源性生长因子

（ＰＤＧＦ）、转化生长因子等主要的生长因子；同时也
抑制ｅｒｂＢ２酪氨酸激酶活性，后者是表皮生长因子
受体家族中的一种重要受体；而这些生长因子及生

长因子受体也负向调控 ｃａｖｅｏｌｉｎ１的水平。（３）
Ｃａｖｅｏｌｉｎ１抑制Ｓｒｃ酪氨酸激酶的磷酸化，阻止信号
进一步向下游传递［１５］。（４）Ｃａｖｅｏｌｉｎ１抑制整和素
介导的ＥＲＫ的活化。（５）隔离 Ｓｒｃ家族的酪氨酸激
酶（Ｆｙｎ）及调节蛋白（ｓｈｃ），以免 Ｆｙｎ和 ｓｈｃ与整和
素相互作用，进而抑制层粘连蛋白诱导的下游信号

分子的活化。（６）Ｃａｖｅｏｌｉｎ１升高时，Ｇ蛋白和丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）活性下降［１６］。由此可见，

ｃａｖｅｏｌｉｎ１可在多个环节阻止信号的核内传递，通过
核转录因子Ｊｕｎ，Ｆｏｓ及 ｃｙｃｌｉｎＤ１实现对细胞增殖周
期的负向调控。同时，Ｐ５３也受 ｃａｖｅｏｌｉｎ１的调节，
ｃａｖｅｏｌｉｎ１活性增强时，其活性也增强。Ｐ５３是负向
调控细胞周期进展的重要因素，在肿瘤发生发展中

有重要作用。

２．２　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１对肿瘤细胞侵袭、转移的调控　　
实验证明经癌基因转化的 ＮＩＨ３Ｔ３细胞获得非贴壁
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依赖性生长的性质，而将 ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达于 ＮＩＨ３Ｔ３
细胞以及人乳腺癌细胞可消除此特性［８，１７］。Ｃａｖｅｏ
ｌｉｎ１表达的降低与胃癌细胞分化、浸润程度及淋巴
结转移有关［５］。其具体机制：（１）Ｃａｖｅｏｌｉｎ１抑制血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）受体ｆｌｋ１的活性，在ＶＥＧＦ
依赖性和血管生成中起主要抑制作用。（２）抑制核
转录因子类癌基因 Ｊｕｎ，Ｆｏｓ等肿瘤侵袭转移正相关
因子的活性［６］。（３）Ｃａｖｅｏｌｉｎ１抑制基质金属蛋白
酶（ＭＭＰｓ）的释放，后者可切割透明质酸受体
（ＣＤ４４）的胞外部分，导致受体与透明质酸基质的黏
附减弱，癌细胞的运动能力增强。同时，ＭＭＰｓ还可
溶解胶原。（４）通过 Ｐ５３抑制肿瘤转移。（５）与肿
瘤转移负相关因子上皮钙黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）／β连
接素（βｃａｔｅｎｉｎ）的表达呈正相关［１８］。

２．３　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与细胞的凋亡　　对 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１介
导的凋亡作用，现认为对大多数的肿瘤细胞是促进

细胞凋亡。早期的研究表明，ｃａｖｅｏｌｉｎ１可增强纤维
母细胞及上皮细胞对凋亡刺激的敏感性［１９］。在巨

噬细胞中，ｃａｖｅｏｌｉｎ１的高表达也与细胞的凋亡有
关［２０］。由于 ＰＤＧＦ可激活 ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ（丝／苏氨酸
蛋白激酶）信号通路介导的细胞存活，ｃａｖｅｏｌｉｎ１对
ＰＤＧＦ的负向调控导致平滑肌细胞由增殖转向凋
亡［２１］。研究发现转铁蛋白受体 ＴｆＲ１在无胰岛素生
长因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）的情况下，通过转化生
长因子途径可促进细胞生长，而在 ＩＧＦＢＰ３存在时
则导致细胞走向凋亡。进一步研究表明细胞先分泌

ＩＧＦＢＰ３至胞外，然后 ＩＧＦＢＰ３通过 ｃａｖｅｏｌｉｎ１和
ｃｌａｔｈｒｉｎ两条途径由细胞再摄取而介导凋亡作
用［１７，２２］。

尽管以上研究表明 ｃａｖｅｏｌｉｎ１在大多数肿瘤细
胞中是发挥抑制肿瘤细胞凋亡作用，但在大多数前

列腺癌患者和部分乳腺癌患者的肿瘤细胞中检测到

ｃａｖｅｏｌｉｎ１呈高表达状态。在雄激素非敏感的前列
腺癌中细胞可以自分泌／旁分泌 ｃａｖｅｏｌｉｎ１。因其是
睾酮介导的前列腺癌细胞生存的下游效应子，现有

研究推测ｃａｖｅｏｌｉｎ１在酪氨酸１４处被 ｃＳｒｃ激酶磷
酸化后，与生长因子受体结合导致非贴壁依赖性生

长及细胞迁移，从而促进肿瘤的进展和转移［１１，２３］。

Ｗｕ等［２４］还发现酪氨酸蛋白磷酸酶在 ＰＫＣε高表达
的雄激素非依赖性前列腺癌细胞中有促进雄激素非

依赖性术后患者复发的潜能。但在 ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达
和不表达的鼠前列腺癌中并无 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＥＲＫ１／２
的表达，而且胆固醇在调节前列腺癌细胞生存和进

展的信号通路中也起作用［２５］。Ｓｕｎａｇａ等［２６］也发现

ｃａｖｅｏｌｉｎ１在小细胞肺癌（ＳＬＣ）和非小细胞肺癌
（ＮＳＬＣ）中扮演不同的角色。ＰＫＣα致 ｃａｖｅｏｌｉｎ１表
达上调，阻止 ＭＥＫ／ＥＲＫ活化和胶原表达；ＰＫＣε却
使ＭＥＫ／ＥＲＫ活化，且在 ＳＬＣ中活化的 ＭＥＫ／ＥＲＫ
升高而ｃａｖｅｏｌｉｎ１下降均比ＮＳＬＣ明显［２７］。

针对不同癌中ｃａｖｅｏｌｉｎ１的不同表达状态，推测
其基因可能存在缺失、突变或甲基化。有报道部分

肿瘤中ｃａｖｅｏｌｉｎ１的启动子存在高度甲基化。Ｃａｖｅ
ｏｌｉｎ１基因的第１，２外显子也存在ＣｐＧ岛［３，２７］，因而

推测通过甲基化可以部分调节 ｃａｖｅｏｌｉｎ１的表达。
Ｈａｙａｓｈｉ等在乳腺癌中发现第１３２位密码子的突变。
此后一些相关实验表明这种基因突变可使细胞获得

非贴壁依赖性生长性质及高度侵袭表型。现多认为

ｃａｖｅｏｌｉｎ１的表达状态取决于肿瘤细胞的来源和各
种生长因子和激素的状态，需要今后更进一步的

研究。

２．４　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与多药耐药性（ＭＤＲ）　　肿瘤多
药耐药的机制包括药物代谢障碍，ＤＮＡ修复机制障
碍，ＤＮＡ多聚酶活性改变等。ＭＤＲ１／Ｐｇｐ（Ｐ糖蛋
白）介导的ＭＤＲ是目前研究最广泛深入的机制［２８］，

其过度表达因增加药物外流，降低胞内药物浓度而

导致耐药。在针对ＮＳＬＣ，乳腺癌，胃癌，肝癌等的研
究中发现 Ｐ５３的突变可以激活 ＭＤＲ１基因的启动
子［２９］，增加ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的表达。而野生 Ｐ５３有反
式抑制耐药基因表达的作用。Ｒａｓ基因的表达产物
Ｐ２１蛋白对于ＭＤＲ１基因的启动子也具有显著的激
活作用。在肺癌中发现 ＰＫＣ的活性与 ＭＤＲ的表型
间的关系是上调ＰＫＣ可以增加Ｐｇｐ磷酸化，增加耐
药细胞的耐药性；下调 ＰＫＣ可减少 Ｐｇｐ磷酸化，增
加细胞药物积聚，部分逆转耐药细胞的耐药性［３０］。

如前所述，ｃａｖｅｏｌｉｎ１可以负向调控ＰＫＣ及Ｒａｓ的活
性。而现有研究在 ＭＤＲ细胞中，ｃａｖｅｏｌｉｎ１的表达
显著增高［３１３７］，推测ｃａｖｅｏｌｉｎ１的高表达是细胞获得
ＭＤＲ的一个因素，并且 ｃａｖｅｏｌｉｎ１将药物排出细胞
的方式可能与其介导的胆固醇流出途径相似［３８］。

根据笔者最近的研究发现在胰岛素耐受的内皮细胞

中，增加ｃａｖｅｏｌｉｎ１的表达，可以初步逆转细胞对胰
岛素的耐受性［３９］。由于 ｃａｖｅｏｌｉｎ１在耐药细胞中高
表达可使细胞增殖减慢，因而对细胞的恶性进展有

着双重作用。

综上所述，绝大多数研究提示ｃａｖｅｏｌｉｎ１为一种
抑肿瘤蛋白，其正常表达使细胞维持良性生长和分
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化表型。在肿瘤恶性转化、恶性增殖过程中，下调的

ｃａｖｅｏｌｉｎ１使细胞获得非贴壁依赖性生长的性质，促
使肿瘤细胞侵润、转移。肿瘤细胞获得耐药性的同

时因ｃａｖｅｏｌｉｎ１的表达增高会部分失去恶性转化及
浸润转移的能力，以及前列腺癌、乳腺癌细胞中高度

表达ｃａｖｅｏｌｉｎ１使瘤细胞恶性程度增高这一反常现
象需要更深一步的研究。总之，ｃａｖｅｏｌｉｎ１与肿瘤的
关系紧密，在机体正常组织发生癌变的各个环节都

发挥着调控作用，如果能够更深入地研究这些看视

矛盾的关系，如肿瘤细胞的来源是否决定了 ｃａｖｅｏ
ｌｉｎ１的表达状态，或者是ｃａｖｅｏｌｉｎ１发生变异才使检
测到的水平产生差别，这将对以ｃａｖｅｏｌｉｎ１为靶点的
肿瘤的治疗策略产生深刻的影响。
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