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摘  要: 自噬作用是一种细胞通过溶酶体自我降解的过程，在肿瘤的形成和发展中起着双重作用。窖蛋白

-1 (Caveolin-1，Cav-1) 作为胞膜窖的标志蛋白，介导许多生理和病理过程，包括胞膜窖的形成、膜泡运输、

维持细胞胆固醇稳态、信号转导和肿瘤的发生。近年来，许多研究表明肿瘤细胞自噬和 Cav-1 存在一定关系。

文中就近年来肿瘤细胞的自噬与 Cav-1 的关系及其在肿瘤发生和发展过程中的作用进行综述。 
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Abstract:  Autophagy, is an essential cellular process involving self-degradation of intracellular components via the 
lysosome, which plays the Janus role in cancer initiation and progression. Caveolin-1, a marker protein of caveolae, 
functions as scaffolding protein mediating many physiological and pathological processes including caveolae biogenensis, 
vesicular transport, cholesterol homeostasis, signal transduction and tumorigenesis. Recently, many reports showed that 
autophagy of tumor cells associated with stromal Cav-1. We reviewed that the relationship between autophagy and Cav-1 
involved in tumorigenesis and development. 
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细胞内稳态依赖于大分子物质生物合成和

分解代谢间的平衡。自噬 (Autophagy) 就是细胞

用来达到这种动态平衡的重要机制之一，它是普

遍存在于大部分真核细胞中的一种现象，从酵母

到人类存在着共同的自噬分子调控机制。有趣的

是，它能够保护细胞，也能造成细胞损伤，在细

胞的生长、发育和疾病中起着重要的作用。 

早在 50 年代末期，Palade 等在电子显微镜

下就发现血管内皮细胞表面有一些颈瓶状的内

陷结构。Yamada 等在膀胱上皮细胞表面发现同

类结构，并将其命名为胞膜窖 (Caveolae)。窖蛋

白 (Caveolin) 是构成细胞膜上胞膜窖主要结构

的标志蛋白，由 Caveolin 基因家族编码而成，分

子量 21~24 kDa。Glenney 等发现并克隆出胞膜

窖的第一个标志性蛋白质-窖蛋白/VIP21 (现被

称为窖蛋白-1 或 Cav-1)。Cav-1 基因是 Caveolin

基因家族的成员之一，是 Caveolae 的主要结构成

分，参与许多细胞过程调节，如形成胞膜窖、膜

泡运输、胆固醇运输、脂类稳定、血管形成以及

细胞信号转导的调控。研究发现，Cav-1 作为抑

癌基因，与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移以及肿瘤

多药耐药 (MDR) 等有关。本实验室前期研究结

果表明，Cav-1 在肝细胞中同时起着抑制过度增

殖和维持肝再生的双重作用 [1]；在乳腺癌中，

Cav-1 与 ER-α36 相互作用调节的膜起始雌激素

信号通路可以控制乳腺细胞转化[2]；在神经细胞

中，Cav-1 与动物发育和学习记忆密切相关，可

能参与中枢可塑性的调节[3]。Cav-1 在一定时期

分化的成纤维细胞、脂肪细胞、内皮细胞中高度

表达。有证据证明 Cav-1 在成纤维细胞中扮演着

肿瘤抑制因子的角色[4]。更重要的是，在乳腺癌

患者体内，Cav-1 缺失是一个浸润性的癌症相关

成纤维细胞 (Cancer associated fibroblasts，CAFs) 

的标志[5]。 

由此可见，Cav-1 与肿瘤细胞的关系非常密

切，所以以下将就近年来肿瘤细胞自噬的研究进

展及与 Cav-1 的关系展开讨论，也为肿瘤的治疗

和预防提供新的思路。 

1  什么是自噬 

早 在 上 世 纪 的 50 年 代 比 利 时 科 学 家

Christian de Duve 在电镜下观察时发现一种由膜

包裹胞内大分子物质和细胞器后形成具有双层

或 多 层 膜 的 结 构 ， 即 自 噬 体 或 自 噬 液 泡 

(Autophagic vacuole)。他发现自噬体形成后，通

过与溶酶体融合形成自噬性溶酶体 (Autophagy 

lysosome)，完成对包裹物质的降解和循环再利

用。并且在 1963 年溶酶体国际会议上首先提出

了“自噬”这种说法。时隔一个世纪后，人们又

提出自噬性程序性死亡是一种新的程序性死亡

方式，随着参与自噬性死亡途径的关键分子的鉴

定成功，我们对其分子机制、生理功能和在病理

过程中的作用有了进一步的了解。 

作为一种新的程序性细胞死亡的方式，自噬

在进化过程中是高度保守的，从酵母、果蝇、到

脊椎动物以及人类，都可以找到参与自噬的同源

基因。根据细胞内底物运送到溶酶体腔的方式不

同，细胞自噬可分为 3 种主要的方式：巨自噬 

(Macroautophagy)、微自噬 (Microautophagy) 和

分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬  (Chaperone mediated 

autophagy，CMA)[6]。巨自噬即通常所指的自噬，

胞质被来源于内质网的非核糖体区域、高尔基体



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  August 25, 2012  Vol.28  No.8 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

914 

等脱落的双层膜所包绕。在微自噬中也发生相同

的包绕过程，但包绕底物的是自身发生内陷的溶

酶体膜。CMA 是指某些胞浆蛋白与分子伴侣结

合后转运到溶酶体内被酶消化的过程。CMA 的

底物是可溶的蛋白分子，所以 CMA 降解途径在

清除蛋白质时有选择性，而前两者无明显的选

择性。 

2  肿瘤细胞中的自噬 

研究发现，多种肿瘤细胞中均有自噬活性的

改变，自噬与肿瘤发生和肿瘤细胞生长之间存在

着一定的关系[7-8]。肿瘤的发展阶段、组织类型、

细胞分化状态、周围环境及特定的基因特征和信

号转导途径共同影响自噬的活性与结果。对于肿

瘤细胞来说，自噬起着双刃剑的作用，诱导自噬

可以导致某些肿瘤细胞的死亡，而在一些肿瘤细

胞中抑制自噬有时候也可以促进其凋亡。 

首先，自噬是肿瘤细胞自身免受缺乏营养、

电离辐射和治疗损伤的一种保护机制。在肿瘤进

展过程中，由于供血减少，肿瘤细胞特别是肿瘤

内部细胞在乏氧和营养受限的状况下生存。有趣

的是，低氧和营养缺失均能刺激自噬启动，通过

自噬对胞内物质的降解和循环利用而改变新陈

代谢，肿瘤细胞对应激作出适应性反应得以生

存。例如在不允许大规模增殖的肿瘤微环境下，

肿瘤细胞还可以激活自噬以介导卵巢肿瘤细胞

的休眠[9]。在大多数的人类肿瘤细胞中都观察到

了 PI3K 途径的持续活化[10]。此外，自噬包含衰

老和受损细胞器的清除，自噬通过去除受损细胞

器，保护肿瘤细胞以对抗抗癌治疗 (如：放疗、

化疗)，使细胞逃避凋亡[11]。 

其次，自噬也可作为一种肿瘤抑制机制。当

细胞中受损细胞器产生的活性氧类  (Reactive 

oxygen species, ROS) 对 DNA 造成损伤，从而诱

发肿瘤发生的时候，自噬可以参与清理受损的线

粒体和过氧化物酶体，维持细胞功能和染色体的

稳定性，抑制肿瘤发生。Ding 等[12]在对 44 名肝

细胞性肝癌患者的研究中发现癌组织中 Beclin1

的表达下调，由此得出自噬可能抑制肿瘤的发

生。但并不是所有的肿瘤自噬反应都一致，如人

上皮样肺癌细胞、人子宫颈癌细胞株 HeLa 细胞、

鼠恶性畸胎瘤细胞、淋巴细胞等。 

3  肿瘤细胞的自噬与 Cav-1 

3.1  肿瘤细胞中 Cav-1 的作用 
许多研究已经表明，Cav-1 的缺乏是一个预

测肿瘤复发和转移的重要标志。Ubaldo 等在共培

养模型中首次提出，MCF7 乳腺癌细胞与其相邻

的正常成纤维细胞之间的相互作用能促使成纤

维细胞中 Cav-1 的下调[13-15]。Cav-1 的降低引起

缺氧诱导因子 1α (HIF-1α) 在 CAFs 中表达升高，

从而增强自噬。自噬产生的养分 (如游离氨基酸

和核苷酸) 可以转移至肿瘤细胞以维持其高能

量的需求。本实验室利用 siRNA 技术基因沉默

MCF10A-ST1 细胞内 Cav-1 表达，建立了 Cav-1

低表达而 ER-α36 高表达的乳腺细胞模型

MCF10ACE，细胞的增殖速率明显加快，在软琼

脂培养基上形成的集落数目明显增多，提示

Cav-1 基因沉默可以明显促进人乳腺上皮细胞

的转化[2]。反义抑制 Cav-1 的表达足以诱导细胞

转化，而且 Cav-1 基因敲除的小鼠肿瘤发生率

显著提高。因此，学者推断 Cav-1 基因可能是

候选的抑癌基因。然而，近几年研究表明，Cav-1

在少数肿瘤中亦发挥癌基因样的作用，如在前
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列腺癌中 Cav-1 表达上调，且表达水平与肿瘤

细胞的恶性程度呈正相关，Cav-1 表达下调可

逆转这些肿瘤细胞的恶性表型[16-17]。Ho 等研究

也发现特征化的肺腺癌细胞 Cav-1 上调是调节

丝足形成所必要的，进而增加肺腺癌细胞侵袭

能力[18]。 

3.2  肿瘤自噬标志基因和 Cav-1 
近年来发现，自噬体的形成与许多基因相

关。缺氧诱导因子 1α (HIF-1α) 既是介导低氧反

应最主要的转录因子，也是自噬的标志基因，被

称为自噬的分子驱动器。同时，几项研究已经表

明，组织缺氧能够提升核因子 κB (NFκB) 转录

因子的激活。NFκB是HIF-1α的一个转录催化剂，

在正常氧含量和低氧环境下，NFκB 和 HIF-1α 的

激活是一致的，并且 NFκB 是 HIF-1α 的积累所

必需的[19]。由此可见，HIF-1α 与 NFκB 信号之间

相互依赖、相互调节[20-22]。值得注意的是，这些

基因的激活和功能对肿瘤细胞的调控都与 Cav-1

密切相关。 

3.2.1  HIF-1α 与 Cav-1 

HIF-1α 作为自噬的分子驱动器，它的激活能

够诱导成纤维细胞中 Cav-1 降低。Toullec 等用药

物激活成纤维细胞中的 HIF-1α 时发现，Cav-1 的

表达水平降低。而抑制 HIF-1α 可以解除低氧诱

导的 Cav-1 的降解。同样，通过药物抑制 NFκB，

可以防止 Cav-1 的降解。如用氧化应激诱导物 

(ROS) 处理细胞，可以诱导自噬的 Cav-1 降解。

可见，氧化应激作用通过诱导 HIF-1α 和 NFκB

的激活，调控促进自噬的 Cav-1 的降解。据报道，

氧化应激提高成纤维细胞的转移速度，加速肿瘤

的扩散[23]。而恰恰这种细胞中 Cav-1 表达水平很

低，Cav-1 缺乏又可以使 HIF-1α 积累，进一步使

线粒体功能紊乱从而诱导自噬[24]。这表明 HIF-1α

的激活驱动自噬的 Cav-1 的降解，在 HIF-1α 激

活作用和 Cav-1 降低之间提供一个积极的“前馈”

控制回路。 

3.2.2  NFκB 与 Cav-1 

人们通常认为，巨噬细胞 NFκB 的激活能够

促进新陈代谢，但 NFκB 的活性在 CAFs 中扮演

什么样的角色并不十分清楚。研究已经表明，

NFκB 激活可能促进肿瘤的生长。例如 Mueller

等研究发现，结肠直肠癌转移的成纤维细胞

NFκB 活性增强，并促使 IL-8 (浸染和血管生成

的重要趋化因子) 高表达[25]。此外来自乳腺、胰

腺和皮肤癌的 CAFs，与正常的成纤维细胞相比，

表现出一个前炎症基因信号。重要的是，这些炎

症成纤维细胞是通过依赖 NFκB 的机制促进肿瘤

的生长[26]。研究证明，Cav-1 基因的敲除能够促

进 NFκB 和 NFκB 靶基因的转录激活[27]。此外，

药物抑制 NFκB 可以预防 CAFs 中 Cav-1 的降解。

相反，严重的 Cav-1 缺乏可以激活 NFκB 从而促

进自噬，这清楚地表明，Cav-1 的缺乏和 NFκB

激活之间是互相促进的关系。 

3.2.3  Cav-1 的缺乏促进自噬标记物的表达 

Cav-1 的缺乏是否与自噬的标记物有关联

呢？让 hTERT-fibroblasts (人类无限增殖的成纤

维细胞) 经受缺氧，用 Cav-1 的抗体或自噬标记

物 (LC3A/B 和 ATG16L) 的抗体和线粒体自噬

的标记物 (BNIP3 和 BNIP3L) 抗体标记，结果

表明，在纤维母细胞中，低氧诱导的自噬和线粒

体自噬标记物的表达，与 Cav-1 的下调有直接关

联[26]。另外，在自噬标志蛋白 LC3B 引起的肺气
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肿细胞处在凋亡的过程中，Cav-1 起着非常重要

的作用[28]。 

4  展望 

越来越多的资料已显示自噬在许多肿瘤发

生、发展和治疗中占有重要地位。作为肿瘤抑制

机制，自噬可以导致细胞死亡，通过限制细胞数

量或者减少 DNA 的突变概率以抑制肿瘤的形

成；作为肿瘤保护机制，自噬可以保护癌细胞免

受化疗药物的作用并延缓肿瘤细胞凋亡。此外，

Cav-1 也是一个新的预测肿瘤复发和转移的重要

因子，人们对它在肿瘤细胞内降解信号过程的了

解也十分重要。然而，这个过程详细的信号机制

仍然未知，需要进一步研究。考虑到自噬和 Cav-1

在肿瘤中的复杂效应，深入识别它们的功能将有

助于找到抑制肿瘤生长的有效途径，这对肿瘤发

病机制的研究及临床治疗均有重要意义。 
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