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■背景资料
小窝蛋白-1(Cav- 
1)是细胞膜上的
一种支架蛋白, 其
通过磷酸化和/或
去磷酸化等途径
与多种转录因子
相互作用, 参与调
控肿瘤细胞的增
殖、黏附、侵袭
转移及凋亡.
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Abstract
AIM: To detect the expressions of caveolin-1 
(Cav-1) and vascular endothelial growth factor 
(VEGF) in colorectal cancer and to analyze their 
correlation with the clinicopathological features 
of colorectal cancer. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of Cav-1 and VEGF in 
83 colorectal carcinoma specimens and matched 
normal colorectal mucosal specimens.

RESULTS: The positive rate of Cav-1 expression 
was significantly lower in colorectal carcinoma 
than in normal colorectal mucosa (38.6% vs 
81.9%, P < 0.01). VEGF was over-expressed in 
colorectal cancer compared to matched normal 
colorectal tissue (74.7% vs 13.3%, P < 0.01). The 
expression of Cav-1 and VEGF was significantly 
correlated with tumor differentiation, invasion 
depth and lymph node metastasis (all P < 0.05), 
but not with patient’s age, sex or tumor size. 
There is a negative correlation between Cav-1 

and VEGF expression in colorectal cancer (r = 
-0.393, P < 0.01). 

CONCLUSION: The absent expression of Cav-1 
and over-expression of VEGF may play an im-
portant role in the development and progression 
of colorectal carcinoma. 
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摘要
目的: 探讨小窝蛋白1(Cav-1)和血管内皮生长
因子(VEGF)在结直肠癌组织中的表达, 分析
其与结直肠癌临床病理因素的关系及意义.

方法: 收集辽宁省肿瘤医院2007-01/2009-06肿
瘤外科手术切除的83例结直肠癌标本及其配
对正常结直肠组织(距癌灶边缘>5 cm). 应用
免疫组织化学SP法检测Cav-1和VEGF蛋白在
83例结直肠癌及其配对正常结直肠组织中的
表达. 

结果: Cav-1蛋白在正常结直肠组织中的阳性
表达率为81.9%, 显著高于其在结直肠癌组织
中的阳性表达率(38.6%, P <0.01). VEGF蛋白
在结直肠癌组织中的阳性表达率为74.7%, 显
著高于正常结直肠黏膜(13.3%, P <0.01). Cav-1
与VEGF在结直肠癌组织中的表达均与结直
肠癌的分化程度、浸润深度及淋巴结转移相
关(均P <0.05), 而与结直肠癌患者的性别、年
龄及肿瘤大小无显著关联(均P >0.05). 在83例
结直肠癌组织中Cav-1与VEGF蛋白表达呈显
著负相关(r  = -0.393, P <0.01). 

结论: Caveolin-1的缺失和VEGF的过表达可
能在结直肠癌的发生、发展以及浸润转移
中发挥重要作用, 二者可能协同参与了这些
过程. 

■同行评议者
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0  引言

小窝蛋白-1(caveolin-1, Cav-1)是细胞膜上的一

种支架蛋白, 其通过磷酸化和/或去磷酸化等途

径与多种转录因子相互作用, 参与调控肿瘤细

胞的增殖、黏附、侵袭转移及凋亡[1,2]. Cav-1在
胃癌、乳腺癌、卵巢癌、肺癌及结肠癌等多种、乳腺癌、卵巢癌、肺癌及结肠癌等多种乳腺癌、卵巢癌、肺癌及结肠癌等多种、卵巢癌、肺癌及结肠癌等多种卵巢癌、肺癌及结肠癌等多种、肺癌及结肠癌等多种肺癌及结肠癌等多种

恶性肿瘤中缺失表达, 因此, Cav-1基因被认为

是一个抑癌基因[1-6]. 肿瘤血管是肿瘤生长、侵

袭和转移的基础. 而肿瘤血管的发生是一个多

因素调节的复杂过程, 其中血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)被认

为是最重要的血管生成诱导因子[7]. 本研究应用

免疫组织化学方法分别对结直肠癌及其配对正结直肠癌及其配对正及其配对正

常结直肠组织中Cav-1和VEGF的表达进行检测,结直肠组织中Cav-1和VEGF的表达进行检测,组织中Cav-1和VEGF的表达进行检测, 
分析两者在结直肠癌组织中的表达情况及其临结直肠癌组织中的表达情况及其临组织中的表达情况及其临

床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集辽宁省肿瘤医院2007-01/2009-06
肿瘤外科手术切除的83例结直肠癌标本及其配结直肠癌标本及其配标本及其配

对正常结直肠组织(距癌灶边缘>5 cm). 患者年结直肠组织(距癌灶边缘>5 cm). 患者年组织(距癌灶边缘>5 cm). 患者年

龄31-76(中位年龄58)岁. 所有患者术前均未接

受放、化疗. 兔抗人Caveolin-1多克隆抗为美国

Santa Cruz公司产品, 工作浓度1∶300. 鼠抗人

VEGF单克隆抗体(即用型), 免疫组织化学检测组织化学检测检测

试剂盒和DAB显色试剂盒均购自福建迈新试剂

公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学SP法检测Cav-1及VEGF在正

常结直肠组织及结直肠癌组织中的表达:结直肠组织及结直肠癌组织中的表达:组织及结直肠癌组织中的表达:结直肠癌组织中的表达:组织中的表达: 标本

经40 g/L甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋, 作4甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋, 作4固定, 常规石蜡包埋, 作4 μm
厚连续切片, 常规脱蜡及水化, 3%过氧化氢阻

断内源性过氧化物酶, 枸橼酸缓冲液高压锅修

复抗原, 山羊血清室温下孵育15 min, 滴加一抗

4 ℃过夜; 加入二抗37 ℃温箱孵育30 min, 加入

辣根酶标记链霉卵白素工作液, 37 ℃温箱孵育霉卵白素工作液, 37 ℃温箱孵育卵白素工作液, 37 ℃温箱孵育

30 min; DAB显色, 苏木素复染, 梯度酒精脱水, 
二甲苯透明, 封片. 每组实验均以0.01 mol/L PBS
代替第一抗体作为阴性对照. 
1.2.2 结果判断标准: Cav-1与VEGF均定位于

细胞质内, 二者均以出现清晰棕黄色颗粒为阳

性细胞. 根据染色强度分别计0-3分, 无染色为

0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分, 
再以阳性细胞所占有百分比评分, <10%为0分, 
10%-90%为1分, >90%为2 分. 两项得分相乘, 0
分为阴性表达, 1-6分为阳性表达. 

统计学处理 采用χ2检验和Spearman等级相

关分析, 采用SPSS13.0统计软件包进行统计学

处理. P <0.05视为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Cav-1与VEGF蛋白在正常结直肠组织及结结直肠组织及结组织及结结

直肠癌中的表达中的表达 Cav-1蛋白在结直肠组织中的结直肠组织中的组织中的

阳性表达率为(81.9%, 68/83)显著高于结直肠癌结直肠癌

组织(38.6%, 32/83)(P <0.01). VEGF蛋白在结直结直

肠癌组织中的阳性表达率(74.7%, 62/83)显著高组织中的阳性表达率(74.7%, 62/83)显著高

于其在正常结直肠组织中的阳性表达率(13.3%,结直肠组织中的阳性表达率(13.3%,组织中的阳性表达率(13.3%, 
11/83)(P <0.01, 图1). 
2.2 Cav-1与VEGF蛋白表达与结直肠癌临床病结直肠癌临床病临床病

理因素的关系 Cav-1与VEGF在结直肠癌组织结直肠癌组织组织

中的表达均与结直肠癌的分化程度、浸润深度结直肠癌的分化程度、浸润深度的分化程度、浸润深度

及淋巴结转移密切相关. Cav-1蛋白在高-中分

化(48.9%)、未及浆膜(54.5%)、无淋巴结转移

(51.2%)结直肠癌组中的阳性表达率分别显著结直肠癌组中的阳性表达率分别显著组中的阳性表达率分别显著

高于其在低分化(25.0%)、侵及浆膜(20.5%)及
伴淋巴结转移(25.0%)结直肠癌组中的阳性表结直肠癌组中的阳性表组中的阳性表

表  1  Cav-1与VEGF蛋白表达与结直肠癌临床病理特征的关系

     
  n Cav-1阳性n (%) VEGF阳性n (%)

性别

    男 46 21(47.5) 32(69.6)

    女 37 11(29.7) 30(81.1)

年龄(岁)

    >58 41 14(34.1) 32(76.2)

    ≤58 42 18(42.9) 30(73.2)

肿瘤大小(cm)

    >5 31 10(32.3) 25(80.6)

    ≤5 52 22(42.3) 37(71.2)

分化程度

    高-中分化 47 23(48.9)a 30(63.8)b

    低分化 36   9(25.0) 32(88.9)

浸润深度

    未及浆膜 44 24(54.5)b 28(63.6)a

    侵及浆膜 39   8(20.5) 34(87.2)

淋巴结转移

    无 43 22(51.2)a 27(62.8)a

    有 40 10(25.0) 35(87.5)

aP<0.05, bP<0.01.

■相关报道
邢鑫等应用免疫
组织化学SP法检
测了Cav-1蛋白在
92例结直肠癌、
27例腺瘤及22例
癌旁正常黏膜组
织中的表达, 结果
显示Cav-1蛋白在
癌旁正常黏膜、
腺瘤及癌组织中
呈渐进性低表达, 
且Cav-1蛋白表达
与结直肠癌的分
化程度、浸润深
度及有无区域淋
巴结转移有关.
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达率(P <0.05). VEGF蛋白在低分化(88.9%)、侵

及浆膜(87.2%)及伴淋巴结转移(87.5%)结直肠结直肠

癌组中的阳性表达率分别显著高于其在高-中组中的阳性表达率分别显著高于其在高-中
分化(63.8%)、未及浆膜(63.6%)、无淋巴结转

移(62.8%)结直肠癌组中的阳性表达率(结直肠癌组中的阳性表达率(组中的阳性表达率(P <0.05). 
Cav-1与VEGF蛋白表达均与结直肠癌患者的性结直肠癌患者的性患者的性

别、年龄及肿瘤大小无显著关联(P >0.05, 表1). 
2.3 结直肠组织中Cav-1与VEGF蛋白表达的相结直肠组织中Cav-1与VEGF蛋白表达的相组织中Cav-1与VEGF蛋白表达的相

关性分析 在83例结直肠癌组织中Cav-1与VEGF结直肠癌组织中Cav-1与VEGF组织中Cav-1与VEGF
蛋白表达呈负相关(r = -0.393, P <0.01, 表2). 

3  讨论

小窝是一种特化的细胞质膜结构, 被认为是信

号传导的主要位点 ,  其能把激素、生长因子

以及细胞外调节分子所带的信号传入细胞 [8]. 
Cav-1是小窝的表面标记蛋白, 自身能够促进小

窝的形成[9], 其不仅在维持胞膜窖的形态、结构

和功能方面起重要作用, 而且还具有其他多种

生物学功能, 如参与胞吞、胞内运输、胆固醇

运输、脂类稳定. 另外, Cav-1在肿瘤细胞增殖、

侵袭转移和凋亡中也发挥关键调控作用[1,8-10]. 
Cav-1基因位于的人7号染色体长臂(7q31.1)

是很多恶性肿瘤常常缺失的一个区域, 且Cav-1
蛋白在较多恶性肿瘤中表达下调[3-6], 所以较多

研究认为Cav-1基因是抑癌基因, 但在食管癌、

口腔鳞癌及前列腺癌中Cav-1则表达上调[11-17], 

因此Cav-1在不同肿瘤中发挥着不一样的作用, 
其作用可能取决于癌的来源和各种生长因子以

及激素的表达状态[8,9,18,19]. Bender等[20]研究发现

在几种结肠癌细胞系中Cav-1 mRNA和蛋白水

平的表达水平明显低于正常结肠黏膜. Cavallo-
Medved等[21]在结直肠癌细胞系HCT116的研究

中发现Cav-1的下调抑制了细胞外基质蛋白Ⅳ型

胶原的降解和细胞的浸润, 提示在结直肠癌中

Cav-1是一种抑癌基因, 其具有抑制结直肠癌发

生和浸润作用. 邢鑫等[22]应用免疫组织化学SP组织化学SPSP
法检测了Cav-1蛋白在92例结直肠癌、27例腺瘤结直肠癌、27例腺瘤、27例腺瘤

及22例癌旁正常黏膜组织中的表达, 结果显示

Cav-1蛋白在癌旁正常黏膜、腺瘤及癌组织中呈

渐进性低表达, 且Cav-1蛋白表达与结直肠癌的结直肠癌的的

分化程度、浸润深度及有无区域淋巴结转移有

关. 本研究与以上研究结果相符, 也发现Cav-1蛋
白的阳性表达率在正常结直肠组织中显著高于结直肠组织中显著高于组织中显著高于

结直肠癌组织, 而且Cav-1蛋白在高-中分化、未组织, 而且Cav-1蛋白在高-中分化、未

及浆膜、无淋巴结转移结直肠癌组中的阳性表结直肠癌组中的阳性表组中的阳性表

表  2  结直肠癌组织中Cav-1与VEGF表达的关系

     
Cav-1表达

      VEGF表达
    r 值    P值

阳性 阴性

阳性 17 15 -0.393 <0.01

阴性 45   6

图� ������������ �����������������������������  1  Cav-1和VEGF在正常��������������������������结直肠�����������������������组织和��������������������结直肠癌����������������组织中的表达(SP×200). A, B: Cav-1; C, D: VEGF; A, C: 正常�������结直肠����组织; 

B, D: �������结直肠癌���组织.

A B

C D

■应用要点
Caveolin-1的缺失
和VEGF的过表达
可能在结直肠癌
的发生、发展以
及浸润转移中发
挥重要作用, 二者
可能协同参与了
这些过程.
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达率分别显著高于其在低分化、侵及浆膜及伴

淋巴结转移结直肠癌组中的阳性表达率, 提示结直肠癌组中的阳性表达率, 提示组中的阳性表达率, 提示

Cav-1的表达下调可能参与了结直肠黏膜的癌结直肠黏膜的癌黏膜的癌

变及浸润转移过程, 对Cav-1进行深入研究有望

为结直肠癌发生发展及演进机制的研究提供新结直肠癌发生发展及演进机制的研究提供新发生发展及演进机制的研究提供新

思路. 
肿瘤细胞的生长与转移依赖于肿瘤血管形

成[23], VEGF是迄今鉴定出来最重要的血管生成

因子, 是调控血管生成的主要因素, 在肿瘤的浸

润和转移中发挥着极其重要的作用[24-28]. 我们的

研究结果显示, VEGF在结直肠癌组织中的阳性结直肠癌组织中的阳性组织中的阳性

表达率显著高于正常结直肠组织, 且其在低分结直肠组织, 且其在低分组织, 且其在低分

化、侵及浆膜及伴淋巴结转移结直肠癌组中的结直肠癌组中的组中的

阳性表达分别显著高于高-中分化、未及浆膜、

无淋巴结转移结直肠癌组, 这也与相关的研究结结直肠癌组, 这也与相关的研究结组, 这也与相关的研究结

果一致[29-33], 提示VEGF与结直肠癌的发生、发结直肠癌的发生、发的发生、发

展密切相关, 可以作为预测结直肠癌侵袭、转结直肠癌侵袭、转侵袭、转

移潜能及预后的重要标志物. 
VEGF可通过诱导下调细胞周期激酶抑制

剂p27kip1和Rb磷酸化而促进细胞增殖, 有研究发

现过表达的Cav-1能阻遏VEGF的这种效应, 而
使内皮细胞停滞与G0/G1期

[34]. 一些研究则发现

过表达的Cav-1能抑制血管内皮生长因子受体

2介导的信号传导, 而在内皮细胞系中VEGF、
PDGF、HGF等血管生成因子也能抑制Cav-1的
表达, 并推测Cav-1下调表达是内皮细胞增殖和

血管形成中的一个重要步骤[35,36], 这些研究提示

Cav-1与VEGF信号间存在互反调控作用. 本研

究发现在83例结直肠癌组织中Cav-1与VEGF蛋结直肠癌组织中Cav-1与VEGF蛋组织中Cav-1与VEGF蛋
白表达呈负相关, 提示Cav-1的缺失与VEGF过
表达可协同参与了结直肠癌的发展演进过程.结直肠癌的发展演进过程.的发展演进过程. 

总之, Cav-1和VEGF可能在结直肠癌的发结直肠癌的发的发

生及侵袭转移过程中发挥重要作用, 但二者与

癌结直肠癌发生发展的确切关系, 及其在此过结直肠癌发生发展的确切关系, 及其在此过发生发展的确切关系, 及其在此过

程中二者的相互作用尚需进一步深入研究. 
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