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小窝蛋白-1：肿瘤细胞氧化应激靶标
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摘  要：细胞内异常的氧化代谢是肿瘤发生的标志之一。氧化代谢过程中产生的过量活性物质可能通过诱导基因突变和激活

致癌通路促进细胞癌变。因此，抗氧化治疗被认为是肿瘤防治的重要策略。小窝蛋白-1 (caveolin-1, Cav-1)是胞膜窖的重要

组成蛋白质，其分子量为22~24 kDa。Cav-1不仅直接参与胞膜窖结构的形成、膜泡运输、胆固醇稳态维持，还通过其“脚手

架”结构域与众多信号分子相互作用，调控细胞的生长、发育和分化，具有非常广泛的生理和病理作用。研究表明，Cav-1
能够通过调节氧化应激介导多种肿瘤的发生和发展，靶向激活Cav-1还可以清除氧化应激过程中产生的活性物质。细胞氧化

应激产生的活性物质反过来也可以调节Cav-1的表达、降解、翻译后修饰和其介导的膜转运。多种抗氧化剂可以调节肿瘤细

胞中Cav-1介导的信号转导途径从而发挥抗肿瘤活性。本文简要综述了Cav-1及氧化应激在肿瘤发生和发展中作用的最新研

究进展，旨在为临床肿瘤防治提供新思路。
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Caveolin-1: oxidative stress target in tumor cells 
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Abstract: Aberrant oxidative metabolism in cells is one of the hallmarks of cancer. Overproduction of reactive species promotes car-
cinogenesis by inducing genetic mutations and activating oncogenic pathways, and thus, antioxidant therapy is considered as an 
important strategy for cancer prevention and treatment. Caveolin-1 (Cav-1), a constituent protein of caveolae, is involved in not only 
the formation of the caveolae, vesicular transport, maintaining cholesterol homeostasis directly, but also many cellular physiological 
and pathological processes including growth, regulation of mitochondrial antioxidant level, apoptosis and carcinomas by interacting 
with a lot of signaling molecules through caveolin scaffolding domain. Cav-1 has also been shown to mediate tumor genesis and 
progression through oxidative stress modulation, while Cav-1-targeted treatment could scavenge the reactive species. Intracellular 
reactive species could modulate the expression, degradation, post-translational modifications and membrane trafficking of Cav-1. 
More importantly, emerging evidence has indicated that multiple antioxidants could exert antitumor activities in cancer cells by modu-
lating the signaling of Cav-1. This paper reviewed the research progresses on the roles of Cav-1 and oxidative stress in tumorigenesis 
and development, and would provide new insights on designing strategies for cancer prevention or treatment.
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氧化应激是指细胞受到内外环境的刺激产生过

量活性物质特别是活性氧类物质 (reactive oxygen 
species, ROS) 和活性氮类物质 (reactive nitrogen spe-
cies, RNS) 的过程。通常，线粒体氧化代谢可以生

成 ROS 及多种有机过氧化物，缺氧还会诱导 NO
的增多，进而引起一系列活性物质的产生。当氧化

应激导致胞内蛋白质、核酸的氧化以及脂质过氧化

增强时，会对正常细胞结构和功能造成不可逆的损

伤，进一步导致体细胞突变和转化 [1,2]。因此，氧

化应激异常与多种人类疾病的发生和发展有关，包

括神经退行性疾病、炎症性疾病、心血管疾病、免

疫系统功能障碍、糖尿病、衰老以及肿瘤等 [3]。

胞膜窖 (caveolae)，又称小窝，是一类富含鞘磷

脂和胆固醇的脂筏。小窝蛋白 (caveolin) 是位于胞

膜窖的结构标志蛋白质，至今已克隆到小窝蛋白基

因家族的三个成员——小窝蛋白 -1 (caveolin-1, Cav-1)、
小窝蛋白 -2 (caveolin-2, Cav-2)、小窝蛋白 -3 (cave-
olin-3 , Cav-3)。其中 Cav-1 是一个分子量为 22~24 
kDa 的整合膜蛋白，由于疏水氨基酸的作用形成发

夹状的结构，通过其上的第 82~101 个氨基酸残基

构成的“脚手架”结构域 (caveolin scaffolding domain, 
CSD) 参与胞膜窖的形成，并借助胞膜窖膜微区中

特定的膜体与不同的信号分子相互作用，介导膜泡

运输，维持细胞胆固醇稳态
[4–6]。研究表明，Cav-1

可招募多种信号分子与受体聚集在胞膜窖，通过信

号分子的级联反应调控细胞正常生理活动，也影响

着肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移等病理过程 [6]。值

得关注的是，氧化应激产生的活性物质通常会优先

积聚于膜微区，作为第二信使起作用 [7]。近年来，

越来越多的证据表明，肿瘤细胞的氧化应激过程与

Cav-1 表达水平密切相关 [8–10]。这提示我们，在氧

化应激诱导的肿瘤发生和发展过程中，Cav-1 可能

是潜在的氧化应激相关靶点。

1   氧化应激与肿瘤

众所周知，当细胞内氧化应激产生的活性物质

过多时可引起多种细胞毒反应，如脂质过氧化会抑

制 ATP 酶和线粒体呼吸链酶活性，引起 3- 磷酸 -
甘油醛脱氢酶和膜钠通道的失活，从而激活细胞增

殖和转化的信号通路。正常细胞内代谢活动增强能

够破坏自身的氧化应激稳态，诱导肿瘤等多种疾病

的发生。可见，如果控制氧化活性物质产生的过程

或水平，就可抑制细胞癌变 [11, 12]。已知蛋白磷酸酶

2A (protein phosphorylase 2A, PP2A) 在肿瘤的发生

和细胞迁移中具有十分关键的作用，起着肿瘤抑制

因子的功能。Xiao 等在研究恶性 B 淋巴细胞瘤转化

过程中发现，PP2A 能够使细胞利用葡萄糖作为碳源

的途径由糖酵解转换至磷酸戊糖途径，从而减弱细

胞氧化应激水平，抑制 B 细胞癌变 [13]。Takahashi
等发现肿瘤细胞氧化应激产生过多的 ROS 可以激

活 NRF2 通路高表达 TRPA1 (transient receptor poten- 
tial ankyrin 1)，从而提高自身的抗氧化防御能力，

抵抗药物诱导的细胞凋亡。将稳定敲低 TRPA1 的

人乳腺癌细胞 HCC1569 注入免疫缺陷小鼠乳腺脂

肪垫后发现，TRPA1 低表达可以抑制肿瘤细胞的生

长 [14]。这提示，肿瘤细胞的存活和转移也与高水平

的氧化应激有关。

有趣的是，肿瘤细胞对氧化应激的耐受可以直

接或间接影响肿瘤细胞耐药性。近年来，靶向氧化

应激相关蛋白调控细胞的氧化应激水平已经成为防

治肿瘤的新策略。SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non- 
Fermentable，核小体重塑复合物 ) 是一种氧化应激

相关蛋白。临床研究显示，肺腺癌等绝大多数肿瘤

患者都有 SWI/SNF 的突变，SWI/SNF 的突变通常

会使 SMARCA4 亚基失活，导致肿瘤细胞的氧化磷

酸化能力增强。抑制氧化磷酸化的新型小分子药物

IACS-010759 可以通过降低肺腺癌细胞的氧化磷酸

化水平，显著提高肿瘤细胞对药物的敏感性 [15]。可

见，通过靶向氧化应激相关蛋白可以降低细胞的耐

药性。

2   Cav-1与肿瘤

研究表明，Cav-1 在不同的肿瘤组织细胞中作

用不同，在大多数情况下 Cav-1 被认为是一种具有

抑癌作用的蛋白质。在转移性黑色素瘤中，Cav-1
的缺失预示着黑色素瘤患者较低的存活率 [16] ；

Neofytou 等在对结直肠癌的研究中也得到了类似的

结果，Cav-1 表达的缺失与患者的预后不良密切相

关 [17] ；Cav-1 发挥抑癌作用一方面可能是通过其介

导的信号转导作用，如本研究组前期利用 RNA 干

扰及基因捕获技术建立 Cav-1 单倍不足基因敲低细

胞模型，发现 Cav-1 表达降低可以促进乳腺癌细胞

的早期转化 [18]，且与新型雌激素受体亚型 ERα36
介导的抗凋亡 PI3K/AKT 信号通路相关 [19] ；另一方

面还有可能是通过其自身的膜蛋白的膜转运作用，

如 Cav-1 在人胰腺癌细胞和非小细胞肺癌细胞中介
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导了白蛋白以及 Nab- 紫杉醇 ( 白蛋白结合型紫杉

醇 ) 的内吞，过表达 Cav-1 可以增强 Nab- 紫杉醇药

物的敏感性，促进肿瘤细胞凋亡 [20]。但是，在某些

情况下 Cav-1 又起到促癌作用，Lobos-González 等

在对黑色素瘤的研究中发现，高表达水平的 Cav-1
在抑制黑色素瘤增殖的同时促进了其侵袭和转移能

力 [21]。Seker 等通过分析 148 例胃癌患者经胃癌根

治术后 Cav-1 表达的预后意义，发现与 Cav-1 阴性

表达的患者相比，Cav-1 阳性表达的患者生存期明

显缩短 [22] ；在临床治疗中，雷公藤内酯治疗前列腺

癌的临床前研究显示，敲低前列腺癌细胞中 Cav-1
的表达，可以通过 Cav-1/CD147/MMPs 途径增强雷

公藤对肿瘤细胞的抑制作用 [23]。Cav-1 的表达升高

还可以促进胶质瘤细胞的增殖并促进外泌体的分

泌，以诱导外周细胞的恶性转化 [24]。综上，Cav-1
在肿瘤的转化、增殖、迁移过程，以及肿瘤治疗和

预后效果中都扮演着重要的角色。

Wang 等人提出的肿瘤发展过程中 Cav-1 的波

动模型提示，Cav-1 在恶性肿瘤晚期呈现表达上调

的状态，并通过加快有氧糖酵解的进程、增加肿瘤

干细胞数目等途径保护肿瘤细胞；同时 Cav-1 与各

种应激反应相关，其确实会增加细胞的致癌敏感性，

因此 Cav-1 被认为是一种应激信号蛋白，并具有细

胞保护作用，恢复 Cav-1 的表达水平有助于阻止正

常细胞的癌变 [25]。

3   Cav-1与氧化应激

3.1  Cav-1调节氧化应激

近年来研究显示，Cav-1 对细胞内的氧化应激

状态有一定的调节效应。降低 Cav-1 的表达水平后，

促进多种细胞的衰老、炎症等一系列氧化应激反应

的发生。如心磷脂参与了线粒体的氧化磷酸化，而

Cav-1 是心磷脂合成必不可缺的蛋白质，Yu 等发现

敲低或敲除 Cav-1 基因后，心磷脂合成受阻，引起

线粒体功能障碍和沉默信息调节因子 2 同源物 1 
(silent information regulator 2 homolog 1, SIRT1) 的

失活，进而诱导细胞的过早衰老 [26]。在对 CCL4 肝

损伤小鼠模型的研究中发现，Cav-1−/− 小鼠较野生

型小鼠肝脏促炎因子分泌增多，肝脏总 ROS 水平

升高，肝脏损伤程度加重 [27]。Lu 等发现与正常的

甲状腺细胞相比，桥本氏甲状腺炎细胞呈现较高的

氧化应激和细胞凋亡水平，这与患者的甲状腺细胞

内 Cav-1 表达水平降低有关 [28]。本研究组前期研究

显示，利用 RNA 干扰技术建立的 Cav-1 低表达的

张氏肝细胞株对酒精的敏感性明显高于对照组，细

胞内超氧化物歧化酶水平较低，同时观察到胞膜窖

中的 TLR4 蛋白介导的氧化应激信号通路被激活，

TNFα 等分泌增多 [29]。这些结果表明，降低 Cav-1
在细胞内表达水平，可以通过调节氧化应激通路、

线粒体功能、氧化应激活性物质的产生等多种方式

增强细胞氧化应激水平。

然而，也有些研究表明 Cav-1 表达水平升高会

增强细胞氧化应激的水平。Wang 等发现在动脉粥

样硬化病变的内皮细胞中 Cav-1 的 mRNA 和蛋白

质水平均有所上调，而 Cav-1 缺失可以通过 JNK 通

路抑制 ApoE−/− 小鼠中高脂饮食诱导的炎症反应、

氧化应激和血脂异常 [30]。Pongjit 等利用稳定过表

达 Cav-1 肺癌 H460 细胞 (H460/Cav-1) 研究了 Cav-1
在调节顺铂诱导的氧化应激中的作用，他们发现

Cav-1 的高表达会引起过氧化物阴离子水平明显升

高，并可能使肺癌细胞对顺铂诱导的凋亡敏感；同

时，当用 Cav-1 特异的 shRNA 转染肺癌 H460 细胞，

细胞产生的过氧化物减少，对顺铂敏感性降低 [31]。

葡萄糖剥夺后会诱导细胞活性物质 ROS 过量产生，

Gonzalez 等及本研究组前期研究显示，在神经细胞

株 PC12 细胞葡萄糖剥夺 6 h 后，免疫印迹结果显

示 Cav-1 表达水平显著升高 [32, 33]。这些结果揭示了

Cav-1 沉默或者过表达对细胞内氧化应激的不同调

节作用。 
3.2  氧化应激改变Cav-1的表达

研究表明，Cav-1 减少后，尽管小窝仍然能够

在质膜上组装，但是它们的功能受损严重 [34]。氧化

应激可调节 Cav-1 的表达、降解、翻译后修饰和膜

转运 ( 图 1)。早期研究观察到，胆固醇氧化酶对小

窝胆固醇的氧化导致 Cav-1 从小窝内膜向高尔基体

的可逆转移 [35]。Kang 等人应用免疫荧光实验证明，

高剂量 (1 mmol/L) 过氧化氢可诱导 NIH3T3 成纤维

细胞 Cav-1 内化 [36] 。此外，代谢标记实验还表明

过氧化氢还可以抑制新合成的 Cav-1 向膜脂筏结构

域的转运 [37]，这表明氧化应激可能影响 Cav-1 的膜

转运。Cai 等发现 ROS 抑制剂可以增加人脑肿瘤微

血管内皮细胞中 Cav-1 蛋白的表达 [38]。Mougeolle 
等也发现无毒浓度的过氧化氢增加骨骼肌成肌细胞

中活性物质的浓度后，Cav-1 蛋白质水平降低，此

时细胞膜穴样内陷虽然仍能够在质膜上组装，但内

吞作用却大大被削弱；但在加入蛋白酶体抑制剂的
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情况下，Cav-1 的表达水平并不受影响，表明 Cav-1
被蛋白酶体快速降解 [34]。由此可见，细胞内的氧化

应激水平发生变化时，Cav-1 的表达水平也会随着

发生变化。此外，对肺癌 H460 细胞施用不同的

ROS 抑制剂和促进剂对其细胞中 Cav-1 的表达水平

具有不同的调节作用，超氧阴离子和过氧化氢可降

低 Cav-1 表达水平并抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭，

而羟自由基则可以上调 Cav-1 表达水平并促进肿瘤

细胞的迁移和侵袭 [39]。这进一步提示了 Cav-1、氧

化应激和肿瘤三者之间存在着密不可分的关系。

4   Cav-1与氧化应激及肿瘤发生的关系

细胞内氧化应激水平的升高关乎着肿瘤的发生

和发展，越来越多的证据表明这与 Cav-1 表达缺失

有着密不可分的联系。成纤维细胞是肿瘤中最丰富

的“非癌”细胞，ROS 诱导的氧化应激反应可以促

进这些肿瘤相关成纤维细胞的分解，从而为肿瘤细

胞创造出营养丰富的微环境并进一步促进其生长，

ROS 的生成水平随着 Cav-1 的缺失而升高，恢复

Cav-1 的表达水平则可以逆转这一促肿瘤发生的过

程 [39]。生理学研究表明氧化应激为衰老相关病症和

疾病的发展提供着强有力的支持作用，ROS 在此过

程中起着信号分子的作用，在某些情况下甚至可以

导致机体衰老并最终致癌 [40]。相关研究表明 Cav-1

在某些肿瘤中也具有着类似的作用。Mercier 等将

乳腺癌细胞分别移植入 Cav-1 缺陷型小鼠和野生型

小鼠体内，发现在 Cav-1 缺陷型小鼠体内生长的肿

瘤比在野生型小鼠体内生长的肿瘤体积大5倍以上，

同时小鼠体内 Cav-1 的缺失还加速了衰老，并缩短

寿命 [41]。Volonte 等的研究也证明了可以通过下调

Cav-1 的表达抑制致癌基因诱导的细胞早衰，进而

阻断细胞的癌变 [42]。Sotgia 等在肿瘤基质细胞内敲

除 Cav-1 的一对等位基因后，基因芯片结果分析表

明，有 48 个与 ROS 产生相关的基因表达上调 [43]。

这些结果表明 Cav-1 缺失导致氧化应激相关活性物

质水平升高后，最终促进了肿瘤的形成。因此，可

以通过恢复肿瘤细胞和肿瘤基质细胞中 Cav-1 的表

达抑制活性物质的过量产生来阻断肿瘤的发展。

另外，近年来很多研究结果表明耐药性肿瘤

细胞内的 Cav-1 表达水平上调，通过下调 Cav-1 表

达水平可以增加其对化学药物和放射化疗的敏感

性。Chatterjee 等发现靶向下调 Cav-1 的表达水平可

以降低胰腺癌细胞的耐药性 [44]。Wang 等发现在三

阴性乳腺癌中 Cav-1 高度过表达，而沉默 Cav-1 可

以显著降低乳腺癌细胞的耐药性 [45]。Yuan 等也证

明了 Cav-1 在胃癌耐药性中的作用 [46]。新近研究显

示，靶向下调耐药性乳腺癌中 Cav-1 的表达水平提

高其对化疗药物的敏感性是通过增强乳腺癌细胞中

图 1. 氧化应激产生的活性物质调节小窝蛋白-1的表达、降解和膜转运

Fig. 1. Reactive species could modulate caveolin-1’s expression, degradation and membrane trafficking.
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活性物质的产生来实现的 [47]。这些结果提示，在耐

药性肿瘤中可以通过靶向 Cav-1 来调节肿瘤细胞的

氧化应激过程，从而改变其对药物的敏感性。

5   展望

Cav-1 和氧化应激都与肿瘤发生和发展有着密

切的联系。肿瘤细胞通常较正常细胞表现出氧化代

谢和信号转导通路的异常，不同的氧化应激的促进

剂和抑制剂可以通过调节 Cav-1 的表达水平来调控

肿瘤的发生和发展进程。同时，Cav-1 主要作为肿

瘤发生和发展进程的抑制剂也对氧化应激有反馈调

节作用。越来越多的证据表明，可以通过调节

Cav-1 这一途径调节氧化应激反应从而在肿瘤防治

中发挥作用。总之，这些观察结果表明 Cav-1 可能

是一种潜在的氧化应激靶标，且在肿瘤防治和调节

肿瘤耐药性等方面具有重要意义。值得关注的是，

目前在肿瘤细胞中对 Cav-1 与氧化应激之间相互作

用的研究较少。因此，为了更好地了解 Cav-1 在氧

化应激诱导的肿瘤发生和发展中的作用以及作为肿

瘤防治靶蛋白的潜力，迫切需要加强 Cav-1 在肿瘤

细胞氧化应激中作用的研究，从而为肿瘤的治疗提

供新思路。 
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