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　 　 【摘要】 　 消化道肿瘤是目前全球最常见的癌症之一，包括食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌和结直肠癌等，其预后

不佳，治疗方法仍需进一步改进。 小窝蛋白－１（ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１，ＣＡＶ１）在消化道肿瘤中具有双重调节作用，既是肿瘤抑

制因子又是致癌因子。 ＣＡＶ１ 对消化道肿瘤的细胞增殖、侵袭、转移、血管生成和药物耐受性等方面具有重要作用，
调节 ＣＡＶ１ 蛋白及其相关信号通路可能成为治疗消化道肿瘤的策略之一。 因此，本综述就 ＣＡＶ１ 的结构、功能、表
达调控以及调节消化道肿瘤上皮－间充质转换（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）及其耐药性等方面分析

ＣＡＶ１ 与消化道肿瘤的关系，以期为临床消化道肿瘤的诊疗提供新的思路。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＣＡＶ１； ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｔｕｍｏｒ； ＥＭＴ； ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 消化道恶性肿瘤的发病率在世界范围内位居

各种恶性肿瘤前列，并且相对病死率近年来有所增

加［１－２］。 尽管目前的治疗方法（包括手术、放疗和免

疫治疗）正在不断改善，但由于消化道肿瘤症状隐



秘、侵袭性强、发展迅速，因此消化道恶性肿瘤患者

的平均生存率仍然较低［３］。

图 １　 小窝蛋白合成机制图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

小窝蛋白－１（ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１，ＣＡＶ１）长期以来一直

与肿瘤进展相关，被广泛认为是肿瘤相关蛋白，可
以参与肿瘤细胞黏附、侵袭、迁移、上皮－间充质转

换等多种肿瘤形成过程［４－５］。 研究发现 ＣＡＶ１ 作用

肿瘤细胞具有分期依赖性，ＣＡＶ１ 在早期下调并执

行肿瘤抑制功能，然而在发展晚期 ＣＡＶ１ 促进肿瘤

细胞生长和迁移导致肿瘤恶化［６］。 目前为止，ＣＡＶ１
在消化道肿瘤中的作用尚未得到清晰的认识，为了

明确 ＣＡＶ１ 与消化道肿瘤之间的相互作用，本文涵

盖了 ＣＡＶ１ 和消化道肿瘤的最新研究成果，描述

ＣＡＶ１ 干预肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移等作用，从而

影响消化道肿瘤进展；此外，通过探讨 ＣＡＶ１ 在临床

治疗中与耐药性的关系，为 ＣＡＶ１ 和消化道肿瘤的

进一步研究提供方向和思路，促进 ＣＡＶ１ 的临床

应用。

１　 ＣＡＶ１ 的介绍

１􀆰 １　 ＣＡＶ１ 的结构

　 　 小窝蛋白最初被发现为内皮细胞和上皮细胞

中质膜的烧瓶状内陷结构，呈 ５０ ～ １００ ｎｍ Ω 形（见
图 １），具有膜运输、脂质代谢和细胞信号转导等作

用，与各种疾病的发生发展相关［４，７］。 研究表明，小
窝蛋白主要成分小窝蛋白家族（ＣＡＶｓ）含有 ３ 种亚

型 ＣＡＶ１、ＣＡＶ２ 和 ＣＡＶ３［８］。 ＣＡＶ１ 和 ＣＡＶ２ 在除骨

骼肌以外的所有组织中均表达，而 ＣＡＶ３ 主要在横

纹肌中表达；有趣的是，在一些特定的细胞或组织

中（如心肌和平滑肌）可以同时表达 ＣＡＶ１、ＣＡＶ２ 和

ＣＡＶ３ 这 ３ 种 ＣＡＶｓ［６］。 小窝蛋白的主要成员———
ＣＡＶ１，是一种微小的寡聚支架蛋白，其基因位于人

类染色体 ７ｑ３１􀆰 １ 上，含有 １５ 个外显子［４］。 ＣＡＶ１
以两种亚型 α 和 β 存在，每种亚型都具有能够二聚

化的发夹构象，ＣＡＶ１ α 含有 ２４ ｋＤａ 残基，而 ＣＡＶ１
β 含有 ２１ ｋＤａ 残基。 研究表明，这两种单体由不同

的 ｍＲＮＡ 编码［９］。 ＣＡＶ１ 蛋白序列由 ４ 个不同结构

域组成：Ｎ 末端结构域、支架蛋白结构域 、膜内结构

域和 Ｃ 末端结构域［１０－１２］。 ＣＡＶ１ 的 Ｃ 末端和 Ｎ 末

端都暴露于细胞质中，Ｃ 末端结构域包含 ３ 个棕榈

酰化位点，棕榈酰化位点和膜内结构域以 Ｕ 形构象

的形式嵌入到细胞脂质双分子层中［１１，１３－１４］。 而其 Ｎ
末端结构域包含两个磷酸化位点：酪氨酸位点和丝

氨酸位点。 酪氨酸位点 Ｙ１４ 可以被酪氨酸蛋白激

酶磷酸化调节信号蛋白，丝氨酸位点 Ｓ８０ 磷酸化的

ＣＡＶ１ 可以靶向内质网参与 ＣＡＶ１ 的合成分泌［１２，１５］

（见图 １）。
１􀆰 ２　 ＣＡＶ１ 的功能

　 　 ＣＡＶ１ 能够与多种蛋白质结合，控制胆固醇稳

态，调节多种细胞功能，如内吞作用、胆固醇积累以

及细胞的信号传导、增殖和死亡。 ＣＡＶ１ 不仅是肿

瘤抑制因子，也是致癌因子［４］。 这种双重调节作用

具有分期依赖性，一方面，ＣＡＶ１ 能够延缓癌前病变
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向癌症转化［１６］。 另一方面，在癌症晚期观察到

ＣＡＶ１ 过表达与癌症进展、多重耐药性和转移有

关［１７］。 ＣＡＶ１ 的双重调节性在一定程度上与 ＣＡＶ１
在细胞内定位及信号传导相关［１８］。 ＣＡＶ１ 已经被

证实在多种消化道肿瘤中存在差异性表达，在食管

癌、胃癌、肝癌、胰腺癌中 ＣＡＶ１ 呈现出高表达。 然

而，在结直肠癌中 ＣＡＶ１ 呈现表达下调［１９－２３］（见表

１，图 ２）。
１􀆰 ３　 ＣＡＶ１ 的表达调控

　 　 ＣＡＶ１ 的表达受 ３ 种方式调控：基因组表观遗

传修饰、转录和转录后调控机制。 ＣＡＶ１ 的基因组

表观遗传修饰可分为 ＤＮＡ 甲基化修饰和组蛋白修

饰（如磷酸化、乙酰化和泛素化等） ［５４］。 雌激素受

体的异位表达能够引起神经细胞中 ＣＡＶ１ 的 ＤＮＡ
甲基化或组蛋白去乙酰化，从而调节其 ｍＲＮＡ 表

达［５５］。 Ｓａｎｄｅｒｓ 等［５６］ 发现应用转化生长因子 β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）处理正常成

纤维细胞后，ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 表达受到组蛋白修饰作

用而下调，这可能与特发性肺纤维化有关。 此外，
Ｙａｎ 等［５４］研究 ＣＡＶ１ ＤＮＡ 甲基化在慢性肺病中的

表 １　 ＣＡＶ１ 在恶性肿瘤中的表达情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＡＶ１ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ

肿瘤
Ｔｕｍｏｕｒ

意义
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

调控通路
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ

食管癌［１９］

Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
线粒体凋亡途径

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ

胃癌［２１， ２４－２５］

Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
ＥＧＦＲ ／ ＩＴＧＢ１；ｃ⁃Ｓｒｃ ／ ＣＡＶ１；

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

肝癌［２６－３２］

Ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ；Ｎｏｔｃｈ；
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ；

ＣＡＶ１ ／ ＳＲＥＢＰ１ ／ ＡＣＡＤＭ；
整合素 α ／ ＣＡＶ１；
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α ／ ＣＡＶ１；

Ｅｒｋ ／ Ｊｎｋ ／ ｐ３８

胰腺癌［２２， ３３］

Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ
ＣＡＶ１⁃ＲＯＳ；

ｓｈｈ ／ ＭＭＰ２ ／ ｂＦＧＦ ／ ＩＬ⁃６

结直肠癌［３４－３５］

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ ＣＡＶ１ ／ ＳＴＡＴ；ＣＡＶ１ ／ ＭＭＰ１

膀胱癌［３６］

Ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
不详

Ｕｎｋｎｏｗｎ

肺癌［３７］

Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＣＡＶ１ ／ ＡＫＴ ／ Ｂａｄ

宫颈癌［３８］

Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ

骨癌［３９］

Ｏｓｔｅｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ
不详

Ｕｎｋｎｏｗｎ

胶质瘤［５， ４０－４１］

Ｇｌｉｏｍａ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ；
ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＰＫＢ ／ Ｓｒｃ ／ ＣＡＶ１；

ＴＲＡＦ４ ／ ＣＡＶ１

卵巢癌［４２－４３］

Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ

ＣＡＶ１ ／ ｐ⁃ｇｐ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞；
ＣＡＶ１ ／ ｐ⁃ｇｐ ／ Ｍ２ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；

ＣＡＶ１ ／ ＡＣＥ２

皮肤癌［４４－４５］

Ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
不详

Ｕｎｋｎｏｗｎ

前列腺癌［４６－４８］

Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

乳腺癌［４９－５０］

Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
抗肿瘤

Ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ
ＣＡＶ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｃ⁃Ｍｙｃ；

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ

肾癌［５１］

Ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ

头颈癌［５２－５３］

Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ
促肿瘤

Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ＣＡＶ１ ／ ＥＲＥＧ ／ ＹＡＰ；ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ
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注：与正常组比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；在胆管癌、食管癌、肝癌、胃癌组织中 ＣＡＶ１ 高表达，在直肠癌、结肠癌组织中 ＣＡＶ１ 低表达，其差异具

有统计学意义。

图 ２　 ＣＡＶ１ 在消化道肿瘤中的表达情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｃａｎｃｅｒ， ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ＣＡＶ１
ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＣＡＶ１ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｔｕｍ， ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＡＶ１ ｉｎ ＧＩ ｔｕｍｏｒｓ

可能机制，并将其视为慢性肺病早期诊断和治疗的

可能靶点。 然而，它是否能够作为生物标志物应用

还有待进一步研究。
ＣＡＶ１ 的启动子序列包括 ３ 个富含 Ｇ＋Ｃ 的固醇

调节元件，包括 ＣＡＡＴ 序列、Ｓｐ１ 共识序列和过氧化

物酶增殖反应元件［５７－５９］。 细胞内游离胆固醇的增

加可 以 刺 激 ＳＲＥ 结 合 蛋 白 １ （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＲＥＢＰ １）与 ＣＡＶ１ 启动子

中的胆固醇调节元件结合，调节 ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 表达。
此外，其他转录因子 ＧＡＴ 结合因子 ６、ＮＦ⁃κＢ 也可以

与 ＣＡＶ１ 启动子相结合，调节其转录水平［６０－６１］。
许多因素能够影响 ＣＡＶ１ 的转录后调节，例如

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）以及其他蛋白质可以对 ＣＡＶ１ 的转录

后水平进行调节。 其 中 ｍｉＲＮＡ 包 括 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃
５ｐ［６２］、ｍｉＲ⁃９６［３８］、ｍｉＲ⁃１２４［２３］、ｍｉＲ⁃１０３ ／ １０７［６３］、ｍｉＲ⁃
２０４［３７］、ｍｉＲ⁃１３０ａ［６４］ 和 ｍｉＲ⁃１０３⁃３ｐ［６５］ 已被证明可以

识别同源 ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 导致 ＣＡＶ１ ｍＲＮＡ 降解、抑制

其翻译。 ｌｎｃＲＮＡ 包括 ｌｎｃＲＮＡ ＡＮＲＩＬ［６２］、ｌｎｃ⁃ＢＭＰ１⁃
１［６６］和 ｌｎｃＲＮＡ ＩＭＦＬＮＣ１［６７］，可以调节 ＣＡＶ１ 蛋白

表达及其功能。 最近的研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＣＡＶ１
的转录后调控中起关键作用［６８－６９］。 Ｌｉ 等［７０］ 研究发

现 ｃｉｒｃＲＮＡ ＴＡＤＡ２Ａ 含有丰富的 ｍｉＲ⁃５２６ｂ 结合位

点，具有 ｍｉＲ⁃５２６ｂ 和 ｍｉＲ⁃２０３ 的海绵功能，能够促

进 ＣＡＶ１ 表达。 一些蛋白质如聚合酶 Ｉ 和转录本释

放因子 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ⁃１ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＴＲＦ ／ Ｃａｖｉｎ⁃１）、浮舰蛋白 １ 和 ＲＮＡ 结合蛋白 ＨｕＲ
也可以影响 ＣＡＶ１ 的蛋白表达和稳定性［７１－７４］；Ｅ３
泛素连接酶 ＺＮＲＦ１ 和过氧化氢酶诱导 ＣＡＶ１ 泛素

化［７５－７７］；酪氨酸蛋白激酶 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＴＰＫ）可以与 ＣＡＶ１ 的酪氨酸 １４ 位点结合，诱导其

磷酸化，导致 ＣＡＶ１ 不稳定、降解［７８］。 此外，ＣＡＶ１
是星形胶质细胞存活的必需蛋白质，可以通过自噬

降解。 研究发现 ＣＡＶ１ 的自噬降解可以促进棕榈酸

（ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ，ＰＡ）诱导的星形胶质细胞凋亡和炎

症反应，ＣＡＶ１ 可能是 ＰＡ 积累引起中枢神经系统损

伤的潜在治疗靶点［７９］。 综上所述，ＣＡＶ１ 的表达不

仅受非编码 ＲＮＡ 的调控，而且还受到蛋白酶的

干预。

２　 ＣＡＶ１ 对肿瘤 ＥＭＴ 的影响

　 　 ＣＡＶ１ 与多种肿瘤上皮－间充质转换（ＥＭＴ）相
关［８０］。 在肝癌中，ＣＡＶ１ 的上调会导致 ＳＴ６ＧＡＬ１ 表

达增加，从而促进 ＥＭＴ、癌细胞迁移、侵袭，并与不

良预后相关［２９］。 铁死亡标志物 ＣＡＶ１ 与 ＥＭＴ 之间

存在 很 强 的 相 关 性， 可 以 促 进 ＥＭＴ 过 程［８１］。
ｍｉＲＮＡ⁃２０３ 通过抑制 ＣＡＶ１ 使 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路
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失活，增加 Ｅ－钙粘蛋白的表达和诱导细胞凋亡，从
而抑制肾癌细胞 ＥＭＴ、迁移和侵袭［５１］。 与 ＥＭＴ 和

甲状腺癌干细胞样特性相关的基因 ＣＡＶ１ 在甲状腺

微小癌的早期广泛淋巴结扩散中表达上调［８２］。
ＣＡＶ１ 作为前列腺癌进展的关键驱动因素，能够诱

导肿瘤 ＥＭＴ［４６］。 对于恶性周围神经鞘肿瘤，低表达

武藏蛋白 ２（ｍｕｓａｓｈｉ ２，ＭＳＩ２）能增加 ＣＡＶ１ 蛋白表

达，然而敲低 ＭＳＩ１ 可以抑制 ＣＡＶ１ 介导的细胞

ＥＭＴ 和转移［８３］。 在乳腺癌中，ＣＡＶ１ 与 ＥＭＴ 相关，
缺乏 ＣＡＶ１ 的成纤维细胞可通过介导 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ
信号通路促进乳腺癌 ＥＭＴ 进程［８４－８５］。 此外，中草

药地榆能抑制小鼠乳腺癌的生长、ＥＭＴ、晚期自噬和

缺氧诱导因子－１α ／ ＣＡＶ１ 信号传导［８６］。 ＣＡＶ１ 沉默

可能会增强自我更新调节因子 ＢＭＩ１ 表达并促进

ＥＭＴ［８７］。 ＣＡＶ１ 在多种肿瘤中与迁移和侵袭密切相

关，其上调或沉默对肿瘤细胞的 ＥＭＴ 具有重要

影响。

３　 ＣＡＶ１ 与肿瘤耐药的关系

３􀆰 １　 ＣＡＶ１ 与消化道肿瘤耐药的关系

　 　 针对不同水平 ＣＡＶ１ 的异种胃癌移植物模型，
Ｐｅｒｅｉｒａ 等［８８］发现帕妥珠单抗与洛伐他汀联合应用

优于单独使用，可显著提高抗体－肿瘤结合率和反

应率。 最近的研究表明 ＣＡＶ１ 通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 通路来参与胃癌细胞对顺铂耐药性的形

成［２５］。 在缺乏 ＣＡＶ１ 的条件下，使用 ８ μｇ ／ ｍＬ 顺铂

处理胃癌细胞 ２４ ｈ 后，胃癌细胞凋亡率显著升高。
ＣＡＶ１ 可 能 是 间 质 － 上 皮 细 胞 转 化 因 子

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＭＥＴ）和人

类表皮生长因子受体 ２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＨＥＲ２）信号通路之间正串扰的关键

连接体，通过酪氨酸 １２２１ 和 １２２２ 位点的 ＨＥＲ２ 磷

酸化来抑制顺铂诱导的胃癌细胞凋亡。 ＣＸＣＲ４ 过

表达可以激活 ＣＡＶ１ 信号通路，促进肝癌细胞对吉

非替尼的耐药性［８９］。 ＣＡＶ１ 表达水平较高与显著

较差的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）相关。 然而，
在癌细胞中 ＣＡＶ１ 下调可能也会导致细胞增殖，
Ｋａｍｐｏｓｉｏｒａｓ 等［９０］研究表明当 ＣＡＶ１ 在成纤维细胞

中共同注射到免疫缺陷小鼠体内以产生混合成纤

维细胞 ／癌细胞异种移植物时，ＣＡＶ１ 的表达降低导

致癌细胞的生长和化学耐药性。 在接受吉西他滨＋
ｎａｂ－紫杉醇治疗的患者中，用吉西他滨预处理可增

加 ＣＡＶ１ 和白蛋白的摄取，显著降低胰腺癌细胞的

增殖和克隆原性，并增强胰腺癌细胞对 ｎａｂ－紫杉醇

的敏感性，使癌细胞凋亡水平升高［９１］。
３􀆰 ２　 ＣＡＶ１ 与非消化道肿瘤耐药的关系

　 　 研究发现外泌体 ｍｉＲ⁃１２４６ 通过靶向卵巢透明

细胞癌中的 ＣＡＶ１ ／ ｐ⁃ｇｐ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞轴赋予紫杉

醇耐药性［４２］。 使用金托联苄基治疗可通过抑制

ＣＡＶ１ 以及 ＥＭＴ，抑制肺癌细胞迁移并使得肺癌细

胞对顺铂介导的细胞凋亡变得敏感［９２］。 另一项研

究表明 ｍｉＲ⁃２０４ 过表达可通过抑制 ＣＡＶ１ ／ ＡＫＴ ／ Ｂａｄ
途径使得肺癌细胞对顺铂诱导的线粒体细胞凋亡

敏感。 ＣＡＶ１ 和 ＣＲＡＦ ／ ＢＲＡＦ 蛋白异二聚化相结合

与达沙替尼靶向 ＥｐｈＡ２ 的耐药性相关；达沙替尼、
紫杉醇和卡铂三联组合使用在子宫内膜癌中显示

出临床活性，具有一定的细胞毒性［９３］。 然而，高表

达的 ＣＡＶ１ 与卵巢癌患者的良好预后呈正相关，过
表达 ＣＡＶ１ 可增强顺铂治疗的敏感性，ＣＡＶ１ 缺乏

能够促进卵巢癌细胞的化学耐药性［４３］。 在乳腺癌

研究中，ＣＡＶ１ 水平高与 ｎａｂ－紫杉醇和吉西他滨治

疗的无进展生存期较长有显著关联；低剪切应力通

过抑制 ＣＡＶ１ 依赖性外在和内在凋亡途径诱导乳腺

癌细胞耐药性的形成［９４－９５］。

４　 ＣＡＶ１ 对消化道恶性肿瘤的影响

４􀆰 １　 食管癌

　 　 ＣＡＶ１ 在食管癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＣＣ）中扮

演着诊断和预后标志物的角色。 Ｗａｎｇ 等［１９］ 研究表

明 ＣＡＶ１ 高表达会抑制细胞信号传递并降低活性氧

ＲＯＳ 水平，而 ＣＡＶ１ 敲低则能够加速 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期 ＥＣＣ
细胞凋亡、细胞活性氧 ＲＯＳ 形成并停滞细胞周期。
此外，ＣＡＶ１ 的表达与肿瘤浸润免疫细胞、肿瘤发炎

指数等免疫系统相关的因素呈正相关，ＣＡＶ１ 可能

成为 ＥＣＣ 免疫治疗的新靶点［９６］。 ＣＡＶ１ 基因的高

甲基化及其基因沉默通常出现在食管腺癌中，与
Ｂａｒｒｅｔｔ 食管早期肿瘤进展有关；ＣＡＶ１ 基因的多态

性与个体发展为食管癌的易感性相关［９７－９８］。 Ｊｉａ
等［９９］多变量分析研究表明，无论何时对 ＣＡＶ１ 的表

达进行分析，其在 ＥＣＣ 组织中的表达水平始终高于

邻近或远处的正常组织。 另外，抑制 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 通

路可以明显抑制 ＣＡＶ１ 和磷酸化小窝蛋白－１（ｐＹ１４
ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１，ｐＹ１４ＣＡＶ１）的表达，并显著减少 ＥＣＣ 细

胞的迁移和侵袭；ＣＡＶ１、ｐＹ１４ＣＡＶ１ 与 ＥＣＣ 癌变及

淋巴转移呈正相关［１００］。
４􀆰 ２　 胃癌

　 　 ＣＡＶ１ 是胃癌（ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）的一种新型
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预后标志物，Ｂｅｒｔｅｒｏ 等［１０１］通过临床、组织病理学和

分子特征的相关性分析发现了这一结论，同时与血

小板衍生生长因子受体 α （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＰＤＧＦＲＡ） 突变相关。 敲 低

ＣＡＶ１ 阻断表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 的激活并降低 ＧＣ 细胞迁

移［１０２］；选择性剪接调控蛋白 ＰＴＢＰ３ 能够选择性剪

接 ＣＡＶ１，调节 ＧＣ 转移［２０］；脂肪质量与肥胖相关蛋

白（ｆａｔ ｍａｓｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）抑制

ＣＡＶ１ 表 达 从 而 抑 制 ＧＣ 细 胞 增 殖、 迁 移 和 侵

袭［１０３］。 Ｃｉｒｃ ＣＣＤＣ９ 作为肿瘤抑制因子，抑制 ｍｉＲ⁃
６７９２⁃３ｐ ／ ＣＡＶ１ 信号轴，减少 ＣＡＶ１ 表达，进而抑制

ＧＣ 肿瘤发生［１０４］。 研究发现，增加胃癌细胞中 ｍｉＲ⁃
４５１ａ 的表达会抑制细胞生长、迁移和侵袭性，并促

进细胞凋亡；高表达 ＣＡＶ１ 后，这些生物过程恢

复［１０５］。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 发现 ＣＡＶ１ 的肿瘤表达增加与

明显恶化的总生存期 ＯＳ 相关。 Ｓｕｎ 等［１０６］ 指出

ＣＡＶ１ 在非原发肿瘤淋巴结中的表达可以预测较差

的生存结果，具有新的肿瘤预后标志物的潜力。 此

外，ＣＡＶ１ 基因甲基化可能在胃贲门腺癌 （ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｒｄｉａ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＧＣＡ）的进展中起重要作用，
可以作为 ＧＣＡ 患者的预后甲基化生物标志物［１０７］。
许多研究结果表明 ＣＡＶ１ 与 ＧＣ 癌症病情和生存预

后之间相关联。 然而，ＣＡＶ１ 在 ＧＣ 中受到种属差异

性、个体差异性的影响，其调控作用尚不明确。
４􀆰 ３　 肝癌

　 　 ＣＡＶ１ 在肝细胞癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）的发展中扮演着重要的角色，ＣＡＶ１ 表达可预

测肝细胞癌发展，是潜在的生物标志物和预防性治

疗靶标［１０８］。 高表达的 ＣＡＶ１ 促进 Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ 转移

酶 （ Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＯＧＴ） 的表达， 催化 Ｏ⁃
ＧｌｃＮＡｃ 残基添加到多种核蛋白和细胞质蛋白中，促
进 ＨＣＣ 细胞的迁移、侵袭［１０９］。 过表达的 ＣＡＶ１ 可

以通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径促进乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ） 相关的 ＨＣＣ 细胞转移。
ＣＡＶ１ 诱导的岩藻糖基转移酶 ８ 表达上调增强了小

鼠 ＨＣＣ 细胞在体外的增殖、侵袭，ＣＡＶ１ 也在 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径、调节糖基转移酶表达和参与异

常糖基化等方面介导 ＨＣＣ 的增殖、侵袭［２６］。 另一

项研究发现，肝硬化 ＨＣＣ 的 ＣＡＶ１ 蛋白过表达率显

著高于无肝硬化的 ＨＣＣ，这表明 ＣＡＶ１ 蛋白过表达

可能 引 发 肝 硬 化 肝 癌 变， 促 进 肝 细 胞 癌 的 发

生［１１０－１１１］。 ＣＡＶ１ 可以上调蛋白 Ｏ－岩藻糖基转移酶

１ 表达来激活 Ｎｏｔｃｈ 通路，增强小鼠 ＨＣＣ 细胞在体

内、体外的侵袭和转移［２８］。 ＣＡＶ１ 的表达能够激活

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，促进转录因子 ＮＲ４Ａ２
和磷酸化 ＲＸＲα 形成，并与 ＳＴ６ＧＡＬ１ 启动子结合诱

导转录［２９］。 Ｃｈａｉ 等［１１２］ 发现 ＨＣＣ 的进展与异常的

细胞代谢有关，ＨＣＣ 细胞中 ＣＡＶ１ 或己糖激酶 ２
（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２，ＨＫ２）的过表达能够增强葡萄糖和乳

酸代谢，导致 ＨＣＣ 细胞迁移、侵袭。 此外，由 ＣＡＶ１ ／
ＳＲＥＢＰ１ ／ ＡＣＡＤＭ 轴介导的脂肪酸氧化失调可以促

进 ＨＣＣ 发展［３０］。 多因素分析显示，内质网整合膜

蛋白 Ｓｅｃ６２ 是肝癌术后早期复发的独立预后因素。
Ｓｅｃ６２ 通过整合素 α ／ ＣＡＶ１ 信号传导促进 ＨＣＣ 转

移［３１］。 Ｔａｋｅｄａ 等［１１３］ 发现 ＣＡＶ１ 在 ＨＣＣ 患者的临

床标本中过表达；细胞实验表明 ＣＡＶ１ 通过降低含

油酸（ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ＯＡ）的促凋亡因子神经酰胺水平来

抑制 ＨＣＣ 细胞凋亡。 Ｚｈａｎｇ 等［３２］ 研究表明 ＣＡＶ１
可以通过 ＭＡＰＫ 信号通路促进转录因子 ＨＮＦ４Ａ 和

Ｓｐ１ 的磷酸化，这些转录因子与 Ｏ－岩藻糖肽 ３⁃β⁃Ｎ－
乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 转 移 酶 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｏ⁃
ｆｕｃｏｓｙｌｐｅｐｔｉｄｅ⁃３⁃β⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎ ｓｆｅｒａｓｅ，
ＲＦＮＧ）启动子区域结合，诱导 ＲＦＮＧ 转录；ＣＡＶ１ 在

调节糖基转移酶表达中起重要作用，参与 ＨＣＣ 异常

蛋白质糖基化，促进细胞侵袭转移。
４􀆰 ４　 胰腺癌

　 　 ＣＡＶ１ 是胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣ）发展过

程中一个重要调节因子，在 ＰＣ 基质中低表达，基质

ＣＡＶ１ 的缺失与生存率低有关。 在胰腺星状细胞

（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ，ＰＳＣｓ）中，敲低 ＣＡＶ１ 促进

活性氧 ＲＯＳ 的产生，ＲＯＳ 的产生进一步降低 ＣＡＶ１
表达。 ＰＳＣｓ 中的 ＣＡＶ１⁃ＲＯＳ 信号传导发生正反馈，
促进 ＰＣ 生长并诱导 ＰＣ 基质－肿瘤代谢耦合［２２］。
ＣＡＶ１ 沉默的 ＰＳＣｓ 表现出 ｓｈｈ 表达增加，激活胰腺

癌细胞中 ｓｈｈ 信号通路。 同时，ＰＳＣｓ 积累的 ＲＯＳ 促

进胰腺癌细胞血管生成［３３］。 ＣＡＶ１ 在 ＰＣ 癌症相关

成纤维细胞（ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ） 中

的表达与患者预后不良相关，ＣＡＦｓ 中 ＣＡＶ１ 的下调

降低了 ＰＣ 细胞的侵袭性［１１４］。 另外，通过洛伐他汀

或消耗 ＣＡＶ１ 可以抑制甲羟戊酸途径，降低 ＣＤ１３３＋

ＰＣ 细胞的转移潜力和化学耐药性［１１５］。
４􀆰 ５　 结直肠癌

　 　 ＣＡＶ１ 是 ＳＴＡＴ 信号传导的枢纽，与肿瘤免疫微

环境相关。 ＣＡＶ１ 抑制结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，
ＣＲＣ） 细胞增殖并诱导细胞凋亡和衰老；过表达
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ＣＡＶ１ 可抑制 ＣＲＣ 的肿瘤血管生成［３４］。 在对 ７６ 名

表达 ＥＧＦＲ 的结直肠肿瘤患者进行研究， Ｙａｎｇ
等［１１６］发现 ＣＡＶ１ 的表达与淋巴结及远处转移呈负

相关。 ＣＡＶ１ 过表达可能抑制肿瘤进展，高水平的

ＣＡＶ１ 可能是一个良好的预后因素。 Ｌｉｎ 等［１１７］ 发现

通过补体与凝血级联反应以及局灶性粘附途径可

以干预结直肠癌肝转移，ＣＡＶ１ 可能是 ＣＲＣ 肝转移

早期标志物。 ＣＤ２６ 是结直肠癌干细胞的肿瘤标志

物，ＣＤ２６＋结直肠癌干细胞具有肿瘤增殖特性并能

够进行 ＣＲＣ 转移。 ＣＤ２６ 通过抑制 ＣＡＶ１，诱导基质

金属蛋白酶 １（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １，ＭＭＰ１）表

达，引起 ＣＲＣ 的迁移、侵袭和血管生成［３５］。

５　 结语

　 　 综上所述，ＣＡＶ１ 既能够作为肿瘤抑制因子又

可以作为致癌因子参与肿瘤形成过程，各方面都已

经证实 ＣＡＶ１ 与 ＥＣＣ、ＧＣ、ＨＣＣ、ＰＣ 等消化道肿瘤

密切相关。 ＣＡＶ１ 可能成为消化道肿瘤的一种重要

早期预测和预后生物标志物，这有助于肿瘤的治

疗。 然而，目前仍存在一些问题：（１）消化道肿瘤的

发生机制具有多样性与复杂性，生理、生化等诸多

不清楚问题有待进一步研究；（２）ＣＡＶ１ 与肿瘤相关

的关键信号分子改变目前还是未知的，在肿瘤的发

生发展及治疗反应中的病理意义研究较少； （ ３）
ＣＡＶ１ 阳性或阴性预后标志物的参考临界值目前没

有明确指标；（４）目前还没有临床药物试验前瞻性

地探讨 ＣＡＶ１ 在消化道恶性肿瘤中的作用。 上述这

些存在的问题需要更多关于 ＣＡＶ１ 的试验研究来阐

明。 在回顾关于消化道肿瘤中 ＣＡＶ１ 的文献时，我
们更加相信 ＣＡＶ１ 在肿瘤形成和发展中的作用具有

重要研究前景，应用更多新药干预肿瘤细胞 ＣＡＶ１
的蛋白表达可以作为未来肿瘤治疗的新方向。
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ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１８， １０９ （ ８）： ２４０１
－２４１１．

［１１４］ 　 ＹＡＭＡＯ Ｔ， ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ ＹＩ， ＹＡＭＡＭＵＲＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ， ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１， ｉｎ ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２６（５）： １５５２－１５５９．

［１１５］ 　 ＧＵＰＴＡ Ｖ Ｋ， ＳＨＡＲＭＡ Ｎ Ｓ， ＫＥＳＨ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＣＤ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１８，
４３９： １０１－１１２．

［１１６］ 　 ＹＡＮＧ Ｊ， ＺＨＵ Ｔ， ＺＨＡＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１８， ２４： ３３２－３４１．

［１１７］ 　 ＬＩＮ Ｌ， ＺＥＮＧ Ｘ， ＬＩＡＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏ⁃
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １３（５）： ２４２６－２４３８．

〔收稿日期〕２０２３－０７－１３

０２１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７


