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Caveolin-1对OGD/R人脐带血内皮祖细胞中

VEGF表达的影响
冯小敏   刘美霞   项炳武   庞琼怡   李  超   李慧卉   陈  翔*

 (温州医科大学附属第二医院暨育英儿童医院康复科, 温州 325027)

摘要      通过探讨caveolin-1对氧糖剥夺/复氧(oxygen glucose deprivation/reoxygenation, OGD/
R)人脐带血内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)中血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)的影响, 为caveolin-1在脑缺血缺氧性疾病中的应用提供实验依据。采用

密度梯度离心法获取脐带血单个核细胞, 接种在鼠尾I型胶原包被的培养板中, 用内皮细胞培养液

EGM-2培养, 观察EPCs生长情况, 通过观察细胞形态、双荧光染色法、免疫荧光细胞化学染色法

及流式细胞仪等技术对培养的EPCs进行鉴定。选取EPCs高表达的时间点, 构建针对caveolin-1基
因的RNA干扰真核表达质粒, 建立基因沉默和OGD/R模型, 随机分为正常对照组、OGD/R组、ca-
veolin-1基因沉默组、caveolin-1基因沉默OGD/R组。免疫荧光法和Western blot检测caveolin-1及
VEGF的表达。人脐带血可分离获得内皮祖细胞; 成功构建caveolin-1基因沉默模型; caveolin-1及
VEGF的表达在caveolin-1基因沉默组显著低于正常对照组(P<0.01); OGD/R组caveolin-1及VEGF
表达明显高于正常对照组(P<0.01); OGD/R组caveolin-1及VEGF表达明显高于caveolin-1基因沉默

OGD/R组(P<0.01); caveolin-1基因沉默组caveolin-1和VEGF表达量高于caveolin-1基因沉默OGD/R
组(P<0.05)。以上结果表明, caveolin-1能够影响OGD/R的EPCs中VEGF的表达, 是促进血管细胞损

伤修复的可能因素之一。
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 Influence of Caveolin-1 on VEGF Expression in OGD/R Human Umbilical 
Cord Blood Endothelial Progenitor Cells
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Abstract       The purpose of this study was to provide experimental basis for the application of caveolin-1 
in cerebral hypoxic-ischemic diseases through investigating the influence of caveolin-1 on VEGF expression in 
OGD/R (oxygen glucose deprivation/reoxygenation) human umbilical cord blood endothelial progenitor cells 
(EPCs). Density gradient centrifugation was adopted to obtain mononuclear cells from the cord blood, which 
were then inoculated to the culture plates coated with rat tail collagen-I and cultured using the endothelial cell 
nutrient solution of EGM-2. The proliferation and growth of EPCs were observed and identified through cellular 
morphology observation, double fluorescence staining, immunofluorescence cytochemistry staining, flow cytom-
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etry, etc. The time points when EPCs were highly expressed were chosen to establish the caveolin-1-targeted RNA 
interference eukaryotic plasmids and build gene silencing and OGD/R models which were then randomly grouped 
into the control group, the OGD/R group, the caveolin-1 gene silencing group and the caveolin-1 gene silenc-
ing OGD/R group. Immunofluorescence and Western blot were adopted to detect the expression of caveolin-1 
and VEGF. EPCs could be separated and obtained from human umbilical cord blood; caveolin-1 gene silencing 
models were successfully constructed; the expression of caveolin-1 and VEGF in the caveolin-1 gene silencing 
group was significantly lower than that in the control group (P<0.01), but higher than that in the caveolin-1 gene 
silencing OGD/R group (P<0.05); and the expression of caveolin-1 and VEGF in the OGD/R group was signifi-
cantly higher than that in the control group and caveolin-1 gene silencing OGD/R group (P<0.01). The results 
showed that caveolin-1 could affect the expression of VEGF of OGD/R EPCs, which should be one of favorable 
factors for vascular cytothesis. 

Keywords       caveolin-1; endothelial progenitor cells; OGD/R; gene silencing

缺血性脑卒中是由于脑局部供血障碍导致的

脑组织缺血缺氧引起的脑组织坏死软化, 从而产生

相应的脑功能缺损的临床症状。目前的研究发现, 
一些血管生成因子能够通过提高脑血管再生而明

显改善缺血性脑卒中的预后, 其中血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)发 挥

了极为重要的作用[1-2]。Caveolin-1是caveolae的主

要结构蛋白, 富含胆固醇和磷脂, 高表达于各类细

胞[3-7]。研究显示, caveolin-1参与多种细胞进程, 包
括细胞周期调控、信号转导、炎症反应、细胞增

殖分化、组织血管再生和组织修复、吞噬以及胆

固醇的转运, 同时在肿瘤的进展中也起着重要的作

用[7-12]。本课题组的前期动物实验表明, 脑缺血再灌

注后脑缺血半暗区caveolin-1和VEGF的表达明显增

强, caveolin-1和VEGF的表达呈显著正相关[13-14]。另

有研究证实, caveolin-1敲除小鼠脑缺血后, 血管功

能不能恢复, 对VEGF的刺激无反应, 梗死灶体积增

加, 血管再生减弱, 神经功能缺损症状加重, 在这种

基因剔除小鼠中导入caveolin-1, 上述过程可发生逆

转[15-18]。以上研究提示, caveolin-1是VEGF上游的一

个关键分子。

本研究在此基础上进一步探讨EPCs体外培养

模拟体内缺血再灌注模型即OGD/R模型过程中ca-
veolin-1的变化, 并进一步应用RNA干扰技术下调或

沉默体外培养EPCs中caveolin-1的表达后观察VEGF
的改变, 借此证实EPCs的增殖生长与caveolin-1的表

达强度变化密切相关, 进一步补充和完善caveolin-1
对缺血后血管再生的作用机制, 为缺血性脑卒中的

临床治疗提供新的实验依据。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞来源与培养      无菌条件下采集健康足

月新生儿脐带血, 采用密度梯度离心法获取单个核

细胞, 接种在鼠尾I型胶原包被的培养板中, 培养液为

EGM-2, 培养10~21 d。当出现鹅卵石样细胞集落时, 
通过观察细胞形态、双荧光染色法、免疫荧光细胞

化学染色法及流式细胞仪等技术成功鉴定内皮祖细

胞(endothelial progenitor cells, EPCs)。0.25%胰酶消

化细胞进行传代培养, 获取EPCs。
细胞分组: 选取EPCs, 随机分为正常对照组、

OGD/R组、caveolin-1基因沉默组和caveolin-1基因

沉默OGD/R组, 共4个小组。

1.1.2   试剂      EGM-2培养基购自美国Lonza公司; 
无糖DMEM购自美国Gibco公司; 兔抗caveolin-1抗
体购自美国ScienCell公司; 鼠抗VEGF抗体购自英

国Abcam公司; FITC荧光标记羊抗兔二抗购自美

国Jackson公司(温州长风生物科技公司代理); HRP
标记山羊抗小鼠IgG(H+L)、HRP标记山羊抗兔

IgG(H+L)购自美国EarthOx公司; RIPA裂解液购自

江苏碧云天生物技术研究所; 封闭剂用脱脂奶粉、

PVDF膜、Tris、HCl、NaCl、甲醇、甘氨酸、Tu-
wen 20、底物化学发光ECL、TEMED、SDS、过硫

酸铵、丙烯酰胺、预染蛋白Marker均由温州长风生

物科技公司代理购买; 慢病毒浓缩液、慢病毒载体、

针对caveolin-1基因的RNA干扰真核表达质粒等委

托英潍捷基(上海)贸易有限公司完成。

1.1.3   仪器      荧光倒置显微镜购自日本Olympus
公司; 二氧化碳孵箱购自美国Thermo Forma公司; 
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FA2104型电子天平购自上海天平仪器厂; 电泳系统: 
Mini-Proten Tetra System购自美国Bio-Rad公司; 酶标仪

(ECX 800)购自BIO-TEK公司; 医学图像分析采用美国

Media Cybernetics公司ImagePro Plus 6.0(IPP6.0)系统。

1.2   实验方法

1.2.1   Caveolin-1基因沉默模型建立      以caveolin-1
基因为靶基因, 构建干扰RNA(siRNA)的慢病毒载

体, 阳离子脂质体转染EPCs, 沉默caveolin-1基因的

表达后, 继续培养细胞, 按照上述分组造模。

1.2.2   氧糖剥夺/复氧(OGD/R)模型的建立      选取 
EPCs高表达时间点, 建立OGD/R模型。先用PBS将培

养板中的细胞洗2遍, 加入事先用95% N2+5% CO2置

换30 min的无糖DMEM, 迅速置于37 °C、 93% N2+2% 
O2+5% CO2的低氧培养箱中。缺氧缺糖培养8 h后, 按
上述分组加入相应培养基, 重新放入37 °C、5% CO2

的细胞培养箱给予复氧24 h。
1.2.3   免疫荧光染色      PBS浸洗培养板中细胞, 4%
多聚甲醛固定10 min, 10%羊血清封闭30 min, 加入

工作浓度兔抗caveolin-1一抗, 4 °C孵育过夜, PBS浸
洗, 暗室下加入FITC荧光标记羊抗兔二抗孵育1 h, 
PBS浸洗, DAPI复染核8 min, PBS浸洗, 加入防荧光

淬灭剂, 置于荧光倒置显微镜下观察。同时, 用PBS
代替一抗做空白对照以检查免疫反应的特异性, 其
余步骤同上。阳性细胞为胞膜胞质出现绿色荧光, 
随机选择5个高倍镜下视野(200×), 应用Image-Pro 
Plus 6.0图像分析软件测定阳性部位的吸光度IOD, 
用以代表阳性部位的蛋白表达水平, 计算平均值。 
IOD值越大, 表示蛋白含量越高。

1.2.4   Western blot检测      提取细胞蛋白、测定含

量, 配制上样体系, 蛋白样品变性, –20 °C保存待用。

制备SDS-PAGE胶, 电泳, 电泳转膜, 平衡, 脱脂奶粉

封闭2 h, 工作浓度caveolin-1和VEGF一抗孵育16 h, 
TBST洗涤, HRP标记的羊抗兔、羊抗鼠二抗孵育2 h, 
TBST洗涤, ECL发光液作用, 曝光、显影。以目的

蛋白条带与内参条带IOD之比作为反映蛋白表达水

平的相对指标。

1.3   统计学分析  
所有计量数据都以均数±标准差(mean±S.D.)表

示, 采用SPSS 20.0统计软件对实验数据进行处理。

组间比较用t检验, 多组间比较用单因素方差(One-
Way ANOVA)分析, 两组数据相关性采用Pearson线
性相关分析, P<0.05为具有显著性差异, P<0.01为具

有极显著性差异。

2   结果
2.1   基因沉默后EPCs中caveolin-1的表达

Western blot检测caveolin-1的表达, caveolin-1基
因沉默组对比正常对照组明显下降(图1)。结果表明, 

图1   Western blot检测基因沉默后EPCs中caveolin-1的表达

Fig.1  Caveolin-1 in EPCs after gene silencing detected by 
Western blot
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●P<0.01, 与正常对照组比较; ★P<0.01, 与OGD/R组比较; ◆P<0.05, 与
caveolin-1基因沉默组比较。
●P<0.01 vs control group; ★P<0.01 vs OGD/R group; ◆P<0.05 vs caveo-
lin-1 gene silencing group.

图2  各组EPCs中caveolin-1的表达(200×)
Fig.2  The expression of caveolin-1 in each group (200×)
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成功构建了caveolin-1基因沉默模型。

2.2   OGD/R后EPCs中caveolin-1的免疫荧光染色

法检测结果

免疫荧光染色法结果显示, caveolin-1基因沉默

组、caveolin-1基因沉默OGD/R组对比正常对照组

细胞数量少, OGD/R组对比正常对照组细胞大量增

殖; caveolin-1的表达在caveolin-1基因沉默组对比正

常对照组明显下降, 有显著性差异(P<0.01); OGD/R
组中caveolin-1表达对比正常对照组明显升高, 有显

著性差异(P<0.01); OGD/R组中caveolin-1表达对比

caveolin-1基因沉默OGD/R组明显升高, 有显著性差

异(P<0.01); caveolin-1基因沉默组caveolin-1表达对

比caveolin-1基因沉默OGD/R组升高, 差异有统计学

意义(P<0.05)(图2)。               
2.3   Western blot检测OGD/R后EPCs中caveolin-1、
VEGF表达及相关性分析

Western blot检测结果显示, caveolin-1的表达在

caveolin-1基因沉默组对比正常对照组有显著下降, 
差异有统计学意义(P<0.01); OGD/R组中caveolin-1表
达对比正常对照组明显升高, 有显著性差异(P<0.01); 
OGD/R组中caveolin-1表达对比caveolin-1基因沉默

OGD/R组明显升高, 有显著性差异(P<0.01); caveo-
lin-1基因沉默组caveolin-1表达对比caveolin-1基因沉

默OGD/R组升高, 差异有统计学意义(P<0.05), 与免

疫荧光染色法检测结果一致(图3); 各组中caveolin-1
与VEGF的表达呈显著正相关(r=0.879, P<0.01)(图4)。           

  

3   讨论
Asahara等[19]于1997年首次从人外周血分离

培养出内皮细胞的前体细胞, 并将其命名为内皮

祖细胞(EPCs)。此后的研究发现, 脐血和骨髓也

存在EPCs, 而且含量远多于外周血, 三者比例约为

15:10:1[20]。内皮祖细胞是起源于骨髓的原始细胞, 
在一定条件下动员到外周血, 具有迁移、增殖和黏

附功能, 不仅参与胚胎血管生成, 也参与出生后血

管发生与内皮修复; 同时, EPCs也是多种疾病风险、

严重程度及预后的指标。本研究采用密度梯度离心

法获取单个核细胞, 接种在鼠尾I型胶原包被的培养

板中, 用EGM-2专用培养液培养, 10~21 d出现典型

的铺路石样形态, 通过观察细胞形态、双荧光染色

法、免疫荧光细胞化学染色法及流式细胞仪等成功

鉴定获取EPCs。
小窝蛋白(caveolae)是直径为25~100 nm的烧

瓶状膜结构蛋白, 1950年首次通过电子显微镜发

现[21]。Caveolae存在于不同细胞类型, 尤其在内皮

类细胞中表达丰富, 其存在三个成员(caveolin-1、
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1: 正常对照组; 2: OGD/R组; 3: caveolin-1基因沉默组; 4: caveolin-1
基因沉默OGD/R组。●/★P<0.01, 与正常对照组比较; ☆/■P<0.01, 与
OGD/R组比较; ◆/▲P<0.05, 与caveolin-1基因沉默组比较。

1: the normal control group; 2: OGD/R group; 3: caveolin-1 gene silenc-
ing group; 4: caveolin-1 gene silencing and OGD/R group. ●/★P<0.01 
vs control group; ☆/■P<0.01 vs OGD/R group; ◆/▲P<0.05 vs caveolin-1 
gene silencing group.
图3  各组EPCs中caveolin-1、VEGF Western blot检测结果

Fig.3  Western blot of caveolin-1 and VEGF in EPCs of
each group

图4  Caveolin-1与VEGF表达的相关性分析

 Fig.4  Correlation analysis between expression of 
caveolin-1 and VEGF
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caveolin-2和caveolin-3), caveolin-1是其主要结构, 分
子量为21~24 kDa[22], 它特有的脚手架结构可区域化

多种非活性信号分子, 能与各种信号分子如Src家族

酪氨酸激酶、生长因子受体、内皮源性一氧化氮合

酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)、G蛋白及

G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptors, GPCRs)
等结合, 在细胞周期调控、信号转导、炎症反应、

耐药产生、吞噬以及胆固醇的转运过程中都起着重

要作用, 同时在肿瘤的进展与转移中也起着重要作

用[23-27]。在中枢神经系统重, 神经元、星形胶质细

胞、内皮细胞等均可产生caveolin-1, 病理状态下(如
缺氧、缺血)可诱导其表达上调, 但其具体作用机制

仍未明。近年的研究结果表明, caveolin-1可通过多

种途径参与受损脑组织的修复, 它的表达和生成对

保护和修复脑缺血性损伤具有重要的意义。

VEGF是一种重要的血管生成因子, 能通过促

进细胞增殖、提高血管再生而明显改善血管损伤及

缺血性脑卒中的预后。本课题组的前期研究显示, 
在脑缺血再灌注急性损伤及后期康复过程中caveo-
lin-1大量增加, VEGF的表达与其成正相关, 而注射

了caveolin-1特异性抑制剂的模型组大鼠脑组织中

VEGF的表达量明显受到抑制。Caveolin-1具有多种

细胞功能, 参与胆固醇运输和脂类稳定、信号转导、

血管生成等, VEGF及其下游分子NO是血管生成的

促进剂。有实验表明, 缺血再灌注后, caveolin-1基因

剔除小鼠的血管功能不能恢复, 对VEGF的刺激无反

应, 且在这种基因剔除小鼠中导入caveolin-1, 上述过

程可发生逆转
[28]

, 因此, caveolin-1是血管生成关键的

作用靶点, 是VEGF上游的关键分子。

本实验采用体外培养EPCs方法模拟体内缺血

缺氧模型, 严格控制培养箱氧气浓度(1% O2、5% 
CO2和94% N2)及细胞培养过程中的无菌操作, 通过

RNA干扰基因沉默技术成功构建caveolin-1基因沉

默模型, 沉默率85%±3.4%。选取EPCs高表达时间

点, 随机按实验要求分为正常对照组、OGD/R组、

caveolin-1基因沉默组和caveolin-1基因沉默OGD/R
组, 置于相应培养箱中8 h后更换培养基, 放入正常培

养箱中继续培养24 h。免疫荧光染色和Western blot
检测各组中caveolin-1和VEGF的表达。OGD/R后ca-
veolin-1及VEGF上升, 而基因沉默OGD/R中, VEGF
无上升, 细胞损伤严重, 两种方法检测结果一致。实

验结果证明, caveolin-1能够影响VEGF的表达, 是促

进血管细胞损伤修复的可能因素之一。

本研究仅仅从caveolin-1/VEGF方面比较了OGD/
R后caveolin-1基因沉默组与正常组间的差异, 其作

用机制复杂, 涉及多种信号分子及细胞因子的参与。

Caveolin-1的相互作用蛋白即内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)被证明在血

管内皮生长因子诱导的血管生成起主导作用。近

年来的研究证实, caveolin-1可以通过G蛋白介导、

PKC及酪氨酸激酶的级联反应等信号转导系统对

EPCs的功能进行调控。另有研究显示, 通过药物干

预或剔除caveolin-1可使PI3K表达下降, 活化的PI3K
可以激活其下游的信号转导通路PI3K/丝氨酸、苏

氨酸蛋白激酶(Akt)/eNOS, 而该信号通路下游eNOS
又直接影响到EPC的动员、增殖和分化, 对EPC的动

员、迁徙及VEGF介导的血管生成功能都有非常重

要的调节作用
[29]
。

目前研究尚无法确定caveolin-1/VEGF通过哪

种信号通路对EPCs进行调控、调控有没有时间或

是剂量依赖性以及是否可以通过提高caveolin-1的
表达改善EPCs的功能及提高VEGF表达促进血管细

胞损伤修复, 这些都有待于进一步的研究。

参考文献 (References)
1 Lin CY, Chang C, Cheung WM, Lin MH, Chen JJ, Hsu CY, et 

al. Dynamic changes in vascular permeability, cerebral blood 
volume, vascular density, and size after transient focal cerebral 
ischemia in rats: Evaluation with contrast-enhanced magnetic 
resonance imaging. J Cereb Blood Flow Metab 2008; 28(8): 
1491-501.

2 Lee HJ, Kim KS, Park IH, Kim SU. Human neural stem cells 
over-expressing VEGF provide neuroprotection, angiogenesis 
and functional recovery in mouse stroke model. PLoS One 2007; 
2(1): e156-69.

3 Allen JA, Halverson-Tamboli RA, Rasenick MM. Lipid raft 
microdomains and neurotransmitter signaling. Nat Rev Neurosci 
2007; 8(2): 128-40.

4 Vogel U, Sandvig K, van Deurs B. Expression of caveolin-1 
and polarized formation of invaginated caveolae in Caco-2 and 
MDCK II cells. J Cell Sci 1998; 111(6): 825-32.

5 Konkel ME, Samuelson DR, Eucker TP, Shelden EA, O’Loughlin 
JL. Invasion of epithelial cells by Campylobacter jejuni is inde-
pendent of caveolae. Cell Commun Signal 2013; 11: 100.

6 Galbiati F, Volonté D, Liu J, Capozza F, Frank PG, Zhu L, et al. 
Caveolin-1 expression negatively regulates cell cycle progression 
by inducing G0/G1 arrest via a p53/p21(WAF1/Cip1)-dependent 
mechanism. Mol Biol Cell 2001; 12(8): 2229-44.

7 Lin S, Nadeau PE, Wang X, Mergia A. Caveolin-1 reduces HIV-
1 infectivity by restoration of HIV Nef mediated impairment of 
cholesterol efflux by apoA-I. Retrovirology 2012; 9: 85-100.



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

864 · 研究论文 ·

8 Takizawa N, Sawada S, Chosa N, Ishisaki A, Naruishi K. Se-
creted caveolin-1 enhances periodontal inflammation by targeting  
gingival fibroblasts. Biomed Res 2013; 34(1): 1-11.

9 Reese C, Dyer S, Perry B, Bonner M, Oates J, Hofbauer A, et al. 
Differential regulation of cell functions by CSD peptide subdo-
mains. Respir Res 2013; 14: 90-107.

10 Arkhipova KA, Sheyderman AN, Laktionov KK, Mochalnikova 
VV, Zborovskaya IB. Simultaneous expression of flotillin-1, 
flotillin-2,stomatin and caveolin-1 in non-small cell lung cancer 
and soft tissue sarcomas. BMC Cancer 2014; 14: 100-8.

11 Meyer C, Dzieran J, Liu Y, Schindler F, Munker S, Müller A, et al. 
Distinct dedifferentiation processes affect caveolin-1 expression in 
hepatocytes. Cell Commun Signal 2013; 11(1): 6-18. 

12 Kim SO, Song SH, Lee SC, Cho KA, Yu HS, Hwang IS, et al. 
Expression of caveolin-1 in rat urinary bladder with cyclophos-
phamide-induced cystitis. Int Neurourol J 2012; 16(4): 169-74.

13 李雪梅, 牛文泽, 陈  翔. 芹菜素对大鼠脑缺血再灌注后VEGF
表达的影响及意义. 中国病理生理杂志(Li Xuemei, Niu 
Wenze, Chen Xiang. Effect of apigenin on expression of VEGF 
in cerebral ischemia and reperfusion rats. Chinese Journal of 
Pathophysiology) 2010; 26(12): 2473-7.

14 牛文泽, 李雪梅, 王  果, 汉  旭, 陈  翔. 芹菜素对局灶性脑缺血

再灌注大鼠脑内caveolin-1表达的影响. 中草药(Niu Wenze, Li 
Xuemei, Wang Guo, Han Xu, Chen Xiang. Effects of apigenin on 
caveolin-1 expression of focal cerebral ischemia-reperfusion in 
rats. Chinese Traditional and Herbal Drugs) 2010; 41(10): 1658-
62.

15 Navaratna D, Guo S, Arai K, Lo EH. Mechanisms and targets for 
angiogenic therapy after stroke. Cell Adh Migr 2009; 3(2): 216-
23.

16 Lo EH, Rosenberg GA. The neurovascular unit in health and dis-
ease: Introduction. Stroke 2009; 40(3): S2-3.

17 Lo EH. A new penumbra: Transitioning from injury into repair 
after stroke. Nat Med 2008; 14(5): 497-500.

18 Moskowitz MA, Lo EH, Iadecola C. The science of stroke: 
Mechanisms in search of treatments. Neuron 2010; 67(2): 181-
98.

19 Asahara T, Murohara T, Sullivan A, Silver M, van der Zee R, Li 

T, et al. Isolation of putative progenitor endothelial cells for an-
giogenesis. Science 1997; 275(5302): 964-7.

20 Song E, Lu CW, Fang LJ, Yang W. Culture and identification of 
endothelial progenitor cells from human umbilical cord blood. 
Int J Ophthalmol 2010; 3(1): 49-53. 

21 YAMADA E. The fine structure of the gall bladder epithelium of 
the mouse. J Biophys Biochem Cytol 1955; 1(5): 445-58.

22 Li S, Song KS, Lisanti MP. Expression and characterization of 
recombinant caveolin. Purification by polyhistidine tagging and 
cholesterol-dependent  incorporation  into  defined  lipid mem-
branes. J Biol Chem 1996; 271(1): 568-73.

23 Trimmer C, Sotgia F, Lisanti MP, Capozza F. Cav1 inhibits 
benign skin tumor development in a two-stage carcinogenesis 
model by suppressing epidermal proliferation. Am J Transl Res 
2013; 5(1): 80-91.

24 Ha TK, Chi SG. CAV1/caveolin 1 enhances aerobic glycolysis in 
colon cancer cells via activation of SLC2A3/GLUT3 transcrip-
tion. Autophagy 2012; 8(11): 1684-5.

25 Kim SO, Song SH, Park K, Kwon D. Overexpression of Aqua-
porin-1 and Caveolin-1 in the rat urinary bladder urothelium fol-
lowing bladder outlet obstruction. Int Neurourol J 2013; 17(4): 
174-9.

26 Sekhar SC, Kasai T, Satoh A, Shigehiro T, Mizutani A, Murakami 
H, et al. Identification of caveolin-1 as a potential causative fac-
tor in the generation of trastuzumab resistance in breast cancer 
cells. J Cancer 2013; 4(5): 391-401.

27 Ayala G, Morello M, Frolov A, You S, Li R, Rosati F, et al. Loss 
of caveolin-1 in prostate cancer stroma correlates with reduced 
relapse-free survival and is functionally relevant to tumour pro-
gression. J Pathol 2013; 231(1): 77-87.

28 Chidlow JH Jr, Sessa WC. Caveolae, caveolins, and cavins: 
Complex control of cellular signalling and inflammation. Cardiovas 
Res 2010; 86(2): 219-25.

29 Ou HC, Lee WJ, Lee SD, Huang CY, Chiu TH, Tsai KL, et al. 
Ellagic acid protects endothelial cells from oxidized low-density 
lipoprotein-induced apoptosis by modulating the PI3K/Akt/eNOS 
pathway. Toxicol Appl Pharmacol 2010; 248(2): 134-43.


