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■背景资料
胃癌、肝癌、食
管癌、结直肠癌
等消化系恶性肿
瘤均在发病率死
亡率的前列 .  积
极探讨消化系恶
性肿瘤的发病机
制、确定与发病
有关的分子有重
要的意义 .  由于
Va v 基因家族成
员参与多条信号
通路 ,  具有较为
广泛的调控功能.
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Abstract
Vav1, Vav2, and Vav3 genes are three members 
of the Vav family, which play important roles 
in physiological and pathological processes. 
In recent years, it has been reported that 
Vav family members are closely associated 
with malignant digestive system tumors. 
However, there are still some inconsistent 
results. Thus, it is valuable to investigate the 
molecular mechanisms of Vav family members 
in mal ignant digest ive system tumors , 
which may be beneficial in understanding 
the pathogenesis of these malignancies and 
identifying new therapeutic targets. In this 
paper, we review the functions, regulatory 
mechanisms, and roles of Vav family members 
in digestive system malignancies, and discuss 
their potential application value.
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■研发前沿
探讨Vav 家族成
员与消化系恶性
肿瘤的关系对于
阐明肿瘤发病机
制、确定标志物
及新的治疗靶基
因有重要价值.

摘要
Vav 基因家族包括Vav1、Vav2、Vav3 基因, 
在生理及病理过程中都发挥着重要的调控
作用. 近年来发现Vav 基因家族成员与消化
系恶性肿瘤有较为密切的关系, 已取得了一
些研究成果. 但迄今为止有关Vav 基因家族
成员与消化系恶性肿瘤关系的研究还不全
面, 且有一些结果不一致. 因此, 总结Vav 基
因家族成员的调控机制并分析其在消化系
恶性肿瘤中发挥的作用有可能对阐明发病
机制、提出新的治疗靶点有益. 故本文对
Vav 基因家族的分子功能、调控机制及在消
化系恶性肿瘤中的作用进行了综述及总结, 
并对该基因家族的潜在价值进行了预测. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Vav基因家族的成员通过其广泛的基

因调控功能参与了消化系恶性肿瘤的生物学活

动, 与肿瘤进展相关, 深入研究其作用机制可能

对消化系恶性肿瘤的综合诊治有益. 
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0  引言

消化系恶性肿瘤在我国发病率、死亡率均居于

恶性肿瘤前列. 其中胃癌、肝癌、食管癌、结

直肠癌均在发病率死亡率的前十位之内[1-3]. 因
此, 积极探讨消化系恶性肿瘤的发病机制、确

定与发病有关的分子对于筛选肿瘤标志物、鉴

定潜在的治疗靶标有重要的意义. 这一领域是

近年来研究的热点, 已有多种基因、RNA、蛋

白等分子被证实参与了消化系恶性肿瘤的发

生及进展[4-6]. Vav基因家族成员也被证实在包

括消化系恶性肿瘤在内的多种疾病中发挥了

重要作用[7-9]. 由于Vav基因家族成员参与多条

信号通路, 具有较为广泛的调控功能, 因而该

基因家族在消化系恶性肿瘤的作用已受到研

究者的关注. 但相关研究开展时间较短, 且以

基础研究为主, 因而得到的结果较为分散, 尚
未形成完整的研究体系. 本文对目前本领域所

取得的成果进行了总结综述, 进而对Vav基因

家族研究的前景及价值进行了预测. 

1  Vav 基因家族的分子结构及功能概述

Vav 基因家族是受酪氨酸激酶调控的一组基

因, 其主要功能是作为鸟嘌呤核苷酸交换因子

在细胞调控中发挥作用[10-12]. Vav基因家族包括

3个成员, 即Vav1、Vav2、Vav3基因[13-15]. 其中

Vav1基因位于人染色体19p13.3, 全长84.7 kb, 
包括27个外显子, 编码的蛋白包括790个氨基

酸, 能够调整细胞骨架, 调控T、B淋巴细胞的

功能[16,17]. Vav2基因位于人染色体9q34.2, 全长

230.5 kb, 包括32个外显子, 编码的蛋白由878
个氨基酸构成, Vav2基因可在大多组织中检测

到, 发挥着多种转录功能[18,19]. Vav3基因位于人

染色体1p13.3, 全长393.8 kb, 包括32个外显子, 
编码的蛋白由875个氨基酸组成, 可与Rho蛋白

家族的成员Rho A、Rac1结合而发挥作用[20,21]. 
Vav家族成员的基因定位及蛋白质结构域简图

如图1. Vav家族的蛋白功能主要是与小G蛋白

超家族的亚家族Rho家族的成员结合, 可参与

细胞的骨架构建及黏着斑复合体组装、促进

细胞的伪足及皱褶的形成等作用, 在细胞内信

号转导过程中能发挥分子开关作用, 调控信号

转导通路的活性, 从而发挥其作用[22]. Vav家族

成员的主要调节功能如图2. 

2  Vav 基因家族成员与消化系恶性肿瘤的关系

2.1 Vav 基因家族成员与口腔癌的关系 口腔为

消化道的起始部分, 该部位发生的恶性肿瘤

多为鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, 
OSCC). 有关Vav基因与口腔癌的研究较为少

见. Trenkle等[23]研究发现Vav3的同源异构体

(isoform)Vav3.1在OSCC组织中表达降低, 作者

认为Vav3.1能够通过直接或竞争性调节Vav3
的表达而在OSCC的转移进展中发挥了作用. 
但有关Vav基因在口腔癌细胞中的调控机制目

前还不明确, 需要深入研究. 
2.2 Vav 基因家族成员与食管癌的关系 食管癌

的发生率和死亡率均居于我国恶性肿瘤的前

列[24,25], 探讨食管癌的发病机制有明显的临床

意义, 因此食管癌的相关基因研究为肿瘤研究

的热点之一. 但有关Vav基因家族与食管癌关

系的报道罕见. 张强[26]研究发现木犀草素作用

于食管癌细胞株后可以诱导细胞周期停滞、

促进凋亡, 细胞的Vav3表达下降, 提示Vav3可
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■相关报道
报道显示Vav 基
因家族成员在消
化系恶性肿瘤中
发挥了重要作用. 
由于Vav 基因家
族成员参与多条
信号通路 ,  具有
较为广泛的调控
功能 ,  因而该基
因家族在消化系
恶性肿瘤的作用
已受到研究者的
关注并取得了许
多研究成果.

能与食管癌细胞的增殖及凋亡有关. 但迄今还

没有关于食管癌中Vav基因家族作用的直接证

据, 相关研究还有待深入. 
2.3 Vav 基因家族成员与胃癌的关系 迄今关于

Vav基因家族中的Vav1、Vav3与胃癌的关系研

究报道较多, 研究大多证实Vav基因在胃癌的

发生、进展过程中都发挥了重要的作用, 可能

作为胃癌标志物或治疗的靶点对胃癌的综合

诊治作出贡献. 
2.3.1 Vav1 与胃癌的关系: Shin等[27]研究发现

合并活动性幽门螺杆菌胃癌患者的Vav1甲基

化水平升高, 提示Vav1与胃癌发病有关. 张明

明等[28]研究发现Vav1在胃癌患者外周血中表

达水平增高, 且证实Vav1基因E59K位点多态

性与胃癌有关. 这些研究提示Vav1基因可能是

导致胃癌发病的重要因素, 且有可能作为新的

胃癌分子标志物. 本课题组研究[29]发现, Vav1
蛋白可能促进了胃癌的侵袭转移, 胃癌组织中

Vav1蛋白高表达是患者预后差的标志, Vav1蛋
白参与胃癌侵袭转移可能是通过调控基质金

属蛋白酶-基质金属蛋白酶抑制剂系统而实现

的. 赵志华等[30]的研究也得到了与我们相似的

结果. 这些研究都证实Vav1基因与胃癌有关, 
但研究比较分散, 所得到的结论是否有临床应

用价值还有待深入分析. 

2.3.2 Vav3 与胃癌的关系: Vav3基因与胃癌的

关系在目前已有较多研究报道. Li等[31]研究发

现, 胃癌患者血清中Vav3的甲基化率为54.2%, 
作者认为检测血清中的Vav3甲基化情况对诊

断胃癌有帮助. Lin等[32]的队列研究证实, Vav3
蛋白在胃癌组织中表达增高, 是肿瘤侵袭转移

及预后不良的标志; 研究还发现, 抑制胃癌细

胞中的Vav3表达后细胞的增殖能力减弱, 说明

Vav3是导致胃癌进展的重要因素. 关于Vav3
基因在胃癌细胞中的调控机制, 本课题组进行

了比较深入的研究. 本课题组研究[33]发现, 胃
癌组织中Vav3的表达增高, 抑制胃癌细胞中

的Vav3基因表达可以通过调控PCNA、cyclin 
E1、MMP、MMP-7、P21、P27、TIMP-1、
TIMP-2等基因而使胃癌细胞的增殖和侵袭迁

移能力减弱. 本课题组还发现[34], 抑制胃癌耐

药细胞的Vav3表达可以逆转细胞对化疗药物

的耐药性, 其机制与Vav3基因通过调控JNK信

号通路影响MDR1/P-gp、GST-π、Bcl-2等耐

药基因表达有关. 这些结果提示Vav3的异常表

达(甲基化、表达增加等)在胃癌进展中发挥了

重要作用, 深入研究可能确定新的胃癌治疗靶

基因. 
2.4 Vav 基因家族成员与结直肠癌的关系 迄今

关于Vav基因家族成员与结直肠癌的关系已有
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图  1  Vav 家族成员的基因定位及蛋白质结构域. A: Vav家族成员在染色体的基因定位; B: Vav蛋白的结构域简图.
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■创新盘点
本文根据各学者
的研究结果初步
总结了Vav 基因
家族成员与消化
系恶性肿瘤的关
系, 发现Vav 家族
成员在消化系恶
性肿瘤的发生、
进展过程中发挥
了重要的作用.

一些报道, 大多认为Vav基因家族成员与结直

肠癌有关, 但整体研究还不完整, 有待系统化

及深入化. 
2.4.1 Vav1 与结直肠癌的关系: 张明明等[35]应

用免疫组织化学技术检测结直肠癌组织中的

Vav1表达, 结果发现肿瘤组织中的Vav1蛋白存

在高表达, 作者推断Vav1可能通过调控肿瘤细

胞的增殖相关基因促进了肿瘤的进展. Huang
等[36]研究发现, Vav1基因与结直肠癌的预后有

关, 并可作为结直肠癌放疗预测的标志物. 这
些研究结果提示Vav1基因在结直肠癌中具有

原癌基因的特征, 在促进结直肠癌的进展中可

能发挥了作用. 但Zenker等[37]的动物实验结果

显示, Vav1表达的缺失并不能阻断肿瘤的发生. 
因此, 有关Vav1与结直肠癌的具体关系还有待

深入研究. 
2.4.2 Vav2 与结直肠癌的关系: 目前还未见有

关Va v2 在结直肠癌组织中表达的相关报道. 
Doleman等[38]进行的体外研究发现, 应用鱼油

的重要成分二十碳五烯酸作用于结肠癌细胞

株HT-29后细胞中的Vav2基因发生明显变化, 
这为Vav2用于结直肠癌的治疗提供了一些线

索. 但目前研究过少, Vav2与结直肠癌的具体

关系还有待深入研究. 
2.4.3 Vav3与结直肠癌的关系: Uen等[39]研究发

现, Vav3表达是结直肠癌预后的独立危险因素, 
这一结论与Vuong等[40]的研究结果符合. 这些

都提示Vav3在结直肠癌的进展转移过程中发

挥了重要作用, 深入研究Vav3的作用机制对深

入阐明结直肠癌的发病机制有帮助. 
2.5 Vav 基因家族成员与肝癌的关系 关于Vav
基因与肝癌的关系迄今未见直接的研究结果. 
Wang等[41]研究发现, miR-195可以通过抑制肝

癌细胞中的Vav2表达而抑制肝癌的血管生成

及转移. 这一结果间接证实Vav2有促进肝癌进

展的作用. 但这种间接的、非系统研究的结果

还不能证实Vav2与肝癌的关系, 具体情况还有

待深入研究. Qi等[42]应用蛋白质组学技术检测

了三萜黄芪甲苷(triterpenoid astragaloside, IV)
作用后肝癌细胞株HepG2蛋白质的变化, 结果

发现IV可以抑制HepG2细胞的生长, 细胞中

Vav3表达受到抑制, 提示Vav3蛋白可能参与了

肝癌细胞的生长. 但这些研究尚待进一步深入, 
以阐明Vav基因与肝癌的关系. 
2.6 Vav 基因家族成员与胰腺癌的关系 关于

Vav 基因与胰腺癌关系的研究开展的时间较

长, 取得的结果也较多, 对于Vav基因在胰腺癌

中的价值已有了一定的研究基础. 
2.6.1 Vav1 与胰腺癌的关系: Lazer等[43]认为在

胰腺癌等肿瘤的治疗中, Vav1是有潜在治疗价

值的靶基因. Fernandez-Zapico等[44]在2005年
的研究中就发现Vav1表达阳性的胰腺癌患者

预后较差. 作者进一步通过细胞实验及体内研

究证实Vav1具有调控胰腺癌细胞增殖、凋亡

的作用, 对Vav1与胰腺癌的关系进行了较为深

入的阐述. Yeh等[45]也认为Vav1可能为胰腺癌

治疗的靶基因. Razidlo等[46]的研究发现Vav1与
胰腺癌对化疗药物的耐药有关, 硫唑嘌呤可以

通过抑制Vav1表达而抑制Vav1阳性胰腺癌的

肿瘤生长, 提示此类药物用于Vav1阳性胰腺癌

的治疗可能取得更好的效果. 这些研究都证实

Vav1与胰腺癌关系密切, 将基础研究结果转化

应用于胰腺癌临床治疗可能对改善胰腺癌综

合诊治水平有益. 
2.6.2 Vav2 与胰腺癌的关系: 关于Vav2与胰腺

癌关系尚无直接关系的报道. 有研究发现Vav2
可以激活胰腺细胞中Rac1的表达[47], 而Rac1则
对胰腺癌的进展有促进作用[48]. 综合上述研究

结果, 可以推测Vav2在胰腺癌中可能发挥了作

用, 但Vav2与胰腺癌的确切关系及分子机制还

Src Itk

Vav

Rap1

Cdc42

Rac
aPKC

JNK

WASP

RhoA

MKK4/7
phosphorylation

PAR3

ROCK

Cytokeleton
activation
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图  2  Vav 家族成员的主要调控功能. 
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■应用要点
从目前结果分析, 
Vav 基因家族成
员在消化系恶性
肿瘤的发生、进
展过程中发挥了
重要作用 ,  深入
研究并进行临床
转化是具有重要
价值的.

有待深入研究. 
2.6.3 Vav3 与胰腺癌的关系: 关于Vav3与胰腺

癌关系报道较少. Tsuboi等[49]的报道显示Vav3
能促进胰腺癌的侵袭, Vav3阳性表达是预后差

的标志. Ouyang等[50]应用转录组测序技术确

定胰腺癌相关基因, 发现Vav3与胰腺癌关系密

切. 有关Vav3与胰腺癌的研究目前较为零散, 
因而还没有统一认识, 有待深入研究. 

3  Vav 基因家族成员与消化系恶性肿瘤研究中

存在的问题及展望

虽然Vav基因家族成员与消化系恶性肿瘤关系

的研究已开展10余年且取得了可观的成果, 但
本领域的研究仍然处于初始阶段. 目前仍存在

许多问题, 需要继续深入. 主要的问题存在于

下列方面: (1)Vav家族的成员由于具有较为广

泛的调控作用, 且能够影响多条信号通路的状

态, 因而该家族成员可从多个方面参与肿瘤的

恶性生物学行为, 为消化系恶性肿瘤的诊治提

供了新的思路. 但同时这种广泛的调控作用有

可能导致比较明显的非特异性效应, 使基因的

靶向性减弱, 从而影响其进一步应用; (2)有关

Vav基因家族成员与消化系恶性肿瘤关系的研

究较为分散, 尚未形成大规模的纵深研究. 就
研究领域而言, 基础研究较多而临床研究较少. 
在临床研究中, 单中心、小样本研究多, 多中

心、大样本研究少见; (3)就基础研究的方法而

言, 对Vav基因的干扰技术仍以RNA干扰为主, 
而从DNA水平进行基因敲除的研究较少, 因而

在Vav的分子功能研究方面尚有待进一步改进

技术, 深入研究. 但从目前结果分析, Vav基因

家族成员在消化系恶性肿瘤的发生、进展过

程中发挥了重要作用, 深入研究并进行临床转

化是具有重要价值的. 

4  结论

本文根据研究结果初步总结了Vav 基因家族

成员与消化系恶性肿瘤的关系, 发现Vav家族

成员在消化系恶性肿瘤的发生、进展过程中

发挥了重要的作用, 深入研究Vav1-3的功能具

有潜在的临床价值, 逐渐将结果应用于临床可

能对改善消化系恶性肿瘤的诊治水平有益. 将
Vav基因家族成员的功能与临床相结合可能发

现新的肿瘤标志物及治疗靶基因, 对提高肿瘤

的综合诊治水平有益. 
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