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微囊蛋白一1的功能及其在结肠癌中的作用

崔海宏 杜静平韩英

·综述·

摘要：微囊是细胞膜上脂筏表面的一种特殊的细胞内凹陷。微囊蛋白1(caveolin一1)是胞膜上的一种整

合膜蛋白，它是形成微囊的主要成分。它在许多细胞内高表达。微囊及caveo|in一1对物质的转运，内皮的渗

透和肿瘤的发生起重要的调节作用。Caveolin一1可能是一种抑癌基因，在人类肿瘤中已检测到它的突变。

Caveolin—l也参与了结肠癌的发生。

关键词：微囊；微囊蛋白1；脂筏；大肠癌

Function of caveolin·1 and its role in colorectai cancer CHUEI Hai—hong，DUJing—ping，HAN Ying．Departmentof Gastro—

enterology，Beijing Military Region Main Hospital，Beijing(100700)，China

Abstract：Caveolae is a kind of specific invagination on the surface of lipid raft in cytomembrane．Caveolin一1 is a kind of inte—

gral membrane protein，which is the main protein constituting caveolae．They are extremely abundant in many cell types，cave—

olae and caveolin-1 play an important regulation effect on the transport of substances，endothelial permeability，tumorigene。

sis．Caveolin一1 gene is localized tO a suspected tumor suppressor locus，and mutations in caveolin-I have been implicated in hu—

marl．cancer．Caveolin-1 has been shown to be involved in human colorectal tumorigenesis．

Key words：Caveolae；Caveolin一1；Lipid raft；Colorectal cancer

细胞质膜上富含胆固醇和鞘脂的微结构域脂

筏与微囊蛋白1(caveolin一1)结合后向细胞内凹陷，

形成烧瓶状的微囊(caveolae)。微囊和caveolin-I

在许多生理、病理活动中起重要作用。Caveolin一1

在恶性肿瘤发生、发展的多方面、多环节上发挥着

关键的调控作用。在恶性肿瘤中的作用值得进一

步深入。下面从脂筏结构及其功能与结肠癌关系

进行综述。

1脂筏及微囊蛋白

生物膜是生命活动的主要结构基础，与细胞的

恶性转化及肿瘤的演进也是息息相关。有关膜结

构，1972年Singer和Nicolson提出了”液相双层脂

质镶嵌模型”。但过去10年的研究认为，双层脂质

在膜的各部分是不均一的，生物膜膜脂主要分为磷

脂、糖脂和固醇类，脂筏(1ipid raft)是膜双层内含有

特殊脂质和蛋白质的微区。富含鞘磷脂、胆固醇、

GPI一锚固蛋白等。脂筏不仅存在于质膜上，而且还

存在于高尔基体膜_]。此区域鞘磷脂和鞘糖脂(如

神经节苷脂类)的饱合脂肪链紧密聚集，饱合脂肪

链之间的空隙充满了作为间隔分子的胆固醇，形成

液态有序相，也叫抗去垢剂膜。直径大约50～100nm

左右。而不饱合脂肪链围绕在筏区的周围，形成非
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筏区，非筏区的主要成分是卵磷脂、磷脂酰乙醇胺、

磷脂酰丝氨酸等，也含有胆固醇。脂筏区与非筏区

相比，流动性差，脂肪链伸展，而且黏稠。所以出现

分相。脂筏区比非筏区高大约0．4～1nIll左右。质

膜内外两层均含有脂筏，脂筏中已明确的脂膜内外

层都有的细胞器为”质膜微囊”L2j。微囊蛋白是胞膜

上的一种支架蛋白，caveolin一1早先被称作VIP21，

相对分子质量21 000 24 000，长178个氨基酸，分

布在几乎所有细胞。脂筏在没有骨架蛋白成分时，

呈平板状。与微囊蛋白相结合后，其形态和功能发

生变化，共同组成细胞膜小窝。研究者已证实：微

囊蛋白是微囊的重要组成部分。敲除caveolin一1基

因的小鼠胚胎成纤维细胞膜上缺乏微囊形成。并

且细胞增殖明显活跃，血管内皮生长因子受体阳性

的内皮细胞明显增多[3]。微囊蛋白基因家族有三个

成员：包括caveolin-I(两种变异体a和8)微囊蛋白一

2和微囊蛋白一3。Caveolin-1基因定位于人类染色

体7q31．1的FRA7G位点，它们的功能是作为微囊

内支架蛋白，组织浓缩特异脂质(胆固醇和鞘糖脂)

和修饰信号转导分子等。微囊蛋白参与许多细胞

生命活动，包括细胞内吞、胆固醇运输、细胞膜组

装、信号转导和肿瘤生成等一]。许多信号分子直接

与微囊蛋白结合。结合部位被称为脚手架区域

(CSD)。即caveolin一1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
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中N端82～101残基是eaveolin一1的功能区域，它

可负向调节许多蛋白信号如：内皮一氧化氮酶

(eNOS)、表皮生长因子受体(EGFR)、sre酪氨酸激

酶、H—Ras、G蛋白、c—Neu等。人7号染色体的这个

位点，在多种恶性肿瘤中常出现缺失或断裂，可检

测到caveolin一1的突变[5而]。Caveolin一1在终末分化

或静止的细胞内高表达，包括：脂肪细胞，内皮细

胞，平滑肌细胞，肺I型细胞，这表明微囊蛋白负向

调节细胞增殖。(1)Caveolin-1抑制整合素介导的

细胞外信号调节激酶(ERK)活化，阻止信号向下游

传递，减少细胞周期素(cyclinDl)生成[7]。(2)

Caveolin一1高度表达或活性升高时，表皮生长因子、

成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子、血小板

源性生长因子、转化生长因子等主要生长因子表达

下降；而这些生长因子异常表达时，反过来又会负

向调控caveolin-1表达[8]。体内外实验还发现，

caveolin一1也能抑制表皮生长因子受体家族中一种

重要的受体(erbB-2)酪氨酸激酶活性，而erbB-2异

常表达也能负向调控caveolin一1一]。(3)Caveolin一1

在Tyr 14位置磷酸化(pYl4一Cavl)，可抑制Src酪

氨酸激酶的磷酸化[1⋯，阻止Src信号进一步向下游

转导。(4)Caveolin-1通过隔离Fyn—Shc，以免Fyn

和Shc与a整合素相互作用，从而抑制层黏连蛋白

(一种细胞外基质)诱导的活化[7]。(5)Caveolin一1

升高时G蛋白(Ras基因的表达产物)和p42／44促

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)活性下降¨1|，而

MAPK家族的主要成员是JNK和ERK。Caveolin-1

通过阻止核转录因子类癌基因Jun、Fos及cyclin D

实现对细胞周期的负向调控。(6)p53作为负向调

控细胞周期进展的因素，同样受caveolin一1调节[1引。

Caveolin-1表达增强时，p53活性增强；同时，p53失

活时。也负向调控caveolin-I的表达。(7)Caveolin-1

与原癌基因Neu(c-erbB-2)酪氨酸激酶活性之间存

在相互的负反馈调节。原癌基因Myc通过缩短细

胞周期的GI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caveo—

lin一1启动子INR元件相互作用。在转录水平下调

caveolin一1[13|。(8)Caveolin一1抑制基质金属蛋白酶

(MMP)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，MMP还可溶解

胶原‘1“。(9)与肿瘤转移负相关因子上皮钙黏附素

(E’cadherin)的表达呈正相关，这个过程是通过降

低B一连接素(t3-catenin)通路的表达实现的[1 5】。

(10)微囊蛋白可促进细胞的凋亡，eaveolin一1可增

强纤维母细胞及上皮细胞对凋亡刺激的敏感性[1 6|。

在巨噬细胞中，caveolin一1的高表达也与细胞的凋

亡有关L17|。由于PDGF可激活P13一K／PKB(丝／苏

氨酸蛋白激酶)信号通路介导的细胞存活，caveo—

lin-1对PDGF的负向调控导致平滑肌细胞由增殖

转向凋亡[1⋯。研究发现转铁蛋白受体TfRl在无胰

岛素生长因子结合蛋白一3(IGFBP一3)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[1州。近年来发现cave—

olin-I与肿瘤细胞的转化、增殖以及转移都有密切

的关系，caveolin-1可抑制肿瘤细胞的非贴壁依赖

性生长，它是细胞恶性转化过程中获得的生长特

性，表现为细胞片层伪足伸展和失去接触性抑制，

与肿瘤侵袭和转移有关。实验证明，经癌基因转化

的NIH3T3细胞获得非贴壁依赖性生长的性质，而

将caveolin一1重组表达于NIH3T3细胞和人乳腺癌

细胞可以消除此生长特性[20I。研究发现caveolin-1

蛋白表达停止或者水平降低，是由于癌变细胞中

eaveolin一1基因启动区CpG岛的高度甲基化，并认

为caveolin一1基因启动区CpG岛的甲基化程度可

作为细胞癌变指标之一[2“。

2微囊蛋白1与结肠癌

目前大多数学者认为，caveolin一1为一种抑癌

蛋白，对肿瘤生长有抑制作用。Torres等发现

caveolin-1通过参与Wnt／p—catenin—Tcf／Lef通路的

转录机制，抑制生存素(survivin)的表达。可是，在

人结肠癌细胞系HT-29(ATCC)中caveolin一1的表

达使生存素mRNA和蛋白水平下降，但在转移的人

结肠癌细胞系HT一29(US)内却没发现这个现象。

在HT一29(ATCC)中，生存素的下降与caveolin一1

和|3一catenin的免疫共沉淀和共区域化是一致的。

HT29(US)表达少量E钙黏素，它聚集在细胞内而

不是细胞表面。E钙黏素的表达使caveolin一1下调

7-catenin—Tcf／Lef通路的转录和生存素的表达。

Caveolin一1与E钙黏素共同作用，抑制t3-catenin—

Tcf／Lef通路的转录和生存素的表达。在这些细胞

中，E钙黏素存在条件下，caveolin一1下调生存素的

表达与增加凋亡是～致的。所以E钙黏素的缺乏

可严重影响caveolin一1抑制肿瘤的作用[22。。Sahas—

rabuddhe等[233观察了凝集素在细胞增生，细胞膜的

完整性及诱导eaveolin一1、p38磷酸化的作用，发现

刺激caveolin～1、p38磷酸化可下调EGFr和ERK，

从而抑制结肠癌细胞HT一29的生长。Bender等检

测结肠癌组织caveolin一1的表达，发现：(1)人类结

肠癌细胞株和结肠癌组织中eaveolin一1的表达均下

降，可能归因于同时检测到的eaveolin一1 mRNA水

平下调。用Western印迹法发现，无论在结肠黏膜
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还是间质，肿瘤组织的caveolin一1水平都明显低于

正常。(2)将caveolin一1重组表达于HT29和DLDl

结肠癌细胞系，并将两种细胞注入裸鼠，观察肿瘤

形成情况，与未转染的亲代细胞相比，转染细胞系

形成的肿瘤生长缓慢、体积小，甚至检测不到口“。

但也有人做出相反的结论。Kim等i-253对95例结肠

癌患者的癌组织及癌旁组织的微囊蛋白、Akt和

EGFR做了RT—PCR，发现微囊蛋白、Akt在癌组织

表达明显升高，两者是正相关的，但与EGFR的表

达无明显相关性。Fine等[261应用免疫组织化学法

比较结肠正常上皮、腺瘤、腺癌组织中caveolin一1的

表达，41例结肠癌标本中36例为阳性，而正常上皮

和腺瘤为阴性，得出结论：Caveolin-1增高与结肠腺

癌的发生相关，与腺瘤的发生无显著相关性，增高

程度与腺癌进展的分期不相关。

虽然研究者做了大量实验，但观察到癌细胞的

脂筏及微囊蛋白的表现却不这么单纯，脂筏结构与

肿瘤发生之间的关系值得我们进一步探索。
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