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摘　要 ：小窝 (caveolae) 是质膜上的一种多形态膜内陷结构，在哺乳动物细胞中广泛分布。小窝中承担主

要功能的是小窝蛋白 -1 (caveolin-1, Cav-1)。除了发挥机械保护、脂质稳态和运输调节、囊泡转运以及信号

转导等生物学功能以外，小窝和小窝蛋白还涉及肿瘤、心血管疾病和糖尿病等多种疾病的发生。值得注意

的是，越来越多的证据表明小窝 / 小窝蛋白参与病毒感染，尤其是介导病毒侵入宿主细胞的过程，但其作

用机制尚不明确，仍是该领域内研究的热点。基于此，本文对小窝 / 小窝蛋白结构、功能及其在病毒入侵

宿主细胞中作用机制的研究现状展开综述，为进一步揭示小窝介导病毒入侵的机制和研发感染早期抗病毒

药物提供理论依据。
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Research progress on the mechanism of viral endocytosis 
mediated by caveolae/caveolin
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Abstract: Caveolae is a polymorphic membrane invagination structure on plasma membrane, which is widely 
distributed in mammalian cells. Caveolin-1 (Cav-1) plays a major role in the structure of caveolae. In addition to 
some biological processes, such as mechanical protection, regulation of lipid homeostasis and transport, vesicle 
transport, and signal transduction, caveolae/caveolin is also involved in the occurrences of many diseases, such as 
tumors, cardiovascular diseases, and diabetes. Accumulating evidences have shown that caveolae/caveolin 
participates in viral infection processes, especially mediating viral invasion into host cells. But the molecular 
mechanism of caveolin in viral invasion is still unclear, which is still a hotspot in antiviral research. Based on that, 
our paper reviews the research on the structure and function of caveolae/caveolin, and its regulatory mechanism on 
viral endocytosis, so as to provide a theoretical basis for further elucidating the molecular mechanism of caveolae-
mediated viral endocytosis and developing new drugs for early stage of viral infection.
Key words: caveolae; caveolin; virus invasion; endocytosis
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小窝 (caveolae) 是质膜上研究最深入的特征结

构之一，被认为是一个具有多重生理功能的重要平

台 [1]，参与调节细胞分裂、迁移 [2] 和分化 [3] ；感知

和响应机械刺激和压力，保护和修复膜损伤 [4] ；调

控脂质代谢与稳态；调节信号通路，参与细胞间交

流与运输等 [5]。小窝及其组分的失调会导致一系列

重要疾病的发生，包括心脑血管疾病 [6]、癌症 [7] 和

糖尿病 [8] 等。此外，越来越多研究发现，小窝 / 小
窝蛋白 (caveolin, Cav) 参与病毒感染过程，包括病毒

的复制、组装和释放 [9]，尤其是在病毒内化和胞内

运输过程中发挥关键作用。本文重点针对小窝 / 小
窝蛋白介导病毒入侵宿主细胞这一功能展开综述。

1　小窝

1.1　小窝的分布

小窝是细胞质膜上最典型的特征结构之一 [10]，

大小为 50~100 nm[11]。小窝位于多数哺乳动物细胞

表面，在不同类型的细胞上表达丰度不同。小窝在

肌肉细胞、内皮细胞、脂肪细胞以及原代成纤维细

胞中含量较高，在一些骨骼肌细胞和内皮细胞中可

占细胞表面积的 50%[12]，而在其他类型的细胞中则

分布较少 [13]。

1.2　小窝的组成

小窝是由膜脂质和特定蛋白质在质膜表面形成

的膜内陷结构 [14]，小窝的脂质成分中富含胆固醇、

鞘磷脂、鞘糖脂和饱和脂肪酸 [15-16]，与脂筏的脂质

组成基本相同。研究发现，破坏细胞中的胆固醇会

影响小窝的功能 [17]。小窝结构中的核心蛋白包括小

窝蛋白和腔蛋白 (cavin) 两个蛋白家族，其中小窝

蛋白是小窝功能的主要承担者，包含三种亚型：小

窝蛋白 -1 (caveolin-1, Cav-1) 是小窝最重要的成分

之一，约为 24 kDa ；小窝蛋白 -2 (caveolin-2, Cav-
2) 约 20 kDa 左右，与 Cav-1 类似，在除肌肉细胞

以外的大多数细胞中均表达
[18] ；小窝蛋白 -3 

(caveolin-3, Cav-3) 则是肌肉细胞独有的，在心肌细

胞、血管平滑肌和骨骼肌中均表达 [19]。小窝蛋白包

含 N 端小窝蛋白支架结构域 (caveolin scaffolding 
domain, CSD)、 跨 膜 结 构 域 和 C 末 端 结 构 域，

Cav-1 通过其 CSD 与胆固醇相互作用，在小窝的形

成过程中发挥重要作用
[20]。小窝结构中的另一种核

心蛋白腔蛋白家族有四位成员，包括 cavin-1、
cavin-2、cavin-3 和 肌 肉 特 异 性 的 cavin-4[21]。

cavin-1 是小窝生物学功能的主要调节因子，其突变

会导致脂肪营养不良和肌肉萎缩症等疾病 [22]。

1.3　小窝的形成

小窝蛋白和腔蛋白两种蛋白家族在小窝中均发

挥其特定的作用，其中 Cav-1、Cav-3 和 cavin-1 对

小窝结构的形成是不可或缺的。在敲除 Cav-1 和

Cav-3 基因的小鼠中，其内皮细胞、脂肪细胞、平

滑肌细胞、骨骼肌纤维和心肌细胞中均缺乏可识

别的小窝结构，并最终诱导小鼠发生严重的心肌疾

病
[17]。小窝蛋白是发夹状整合膜蛋白，在内质网中

合成，在分泌过程中形成寡聚体，随后通过高尔基

复合体到达细胞膜 [23]。体外研究表明，小窝蛋白可

以聚集特定的脂质，如胆固醇和磷脂酰丝氨酸，而

细胞质中的 cavin-1 具有与脂质结合的活性 [24]。小

窝蛋白寡聚体、cavin 和脂质相互结合，刺激膜内

陷形成特殊的小窝结构。其中，cavin-1 的三聚体卷

曲螺旋结构分布在形成小窝的细胞膜表面。单个组

装成熟的小窝包含大约 140 个 Cav-1 分子、50~80
个 cavin-1 分子，还包括其他 cavin 和组装成寡聚环

的 EHD2 ( 一种膜转运蛋白 )[25-26]。小窝如何逐步装

配形成复杂而独特的细胞膜微域结构，相关过程尚

不明确。但随着分子生物学技术的进步和对细胞膜

结构的深入研究，小窝结构形成过程必将得到全面

解析。

2　小窝/小窝蛋白的功能

小窝的功能并不统一，因其在不同细胞中的丰

度不同，其功能也存在差异。除了参与调节细胞分

裂、迁移和分化等基本生物学过程外，小窝的功能

主要包括以下四个方面。

2.1　机械传感与保护

在骨骼肌和内皮细胞中，小窝介导机械传感与

保护作用 [27]。当细胞受到某些刺激时，细胞质膜的

张力增加，在这种情况下，原本呈凹陷状态的小窝

可以变平，改变细胞形态，从而应对膜张力的变

化
[28]，这对于保护细胞免受机械应力损伤和维持质

膜完整性至关重要。

2.2　脂质稳态与运输

在脂肪细胞中，小窝可以控制脂质稳态，具

有调节脂肪酸转运、脂质代谢以及脂质储存的功

能 [29-30]。研究发现，小窝或小窝蛋白功能障碍可导

致脂肪萎缩、脂肪营养不良以及脂肪组织的损失，

甚至会导致脂肪细胞脂质储存耗尽 [31]。此外，与正

常细胞相比，缺乏 Cav-1 的小鼠脂肪细胞直径更小，

细胞更脆弱，而缺乏 Cav-1 的内皮细胞其脂滴形成

受损
[32]。
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2.3　参与信号转导与胞吞作用

小窝 / 小窝蛋白还与多种信号通路有关。研究

发现，多种信号分子与小窝蛋白共定位，并在小窝

中聚集。在一定刺激下，小窝蛋白关键酪氨酸残基

位点会发生磷酸化，从而为与信号蛋白的相互作用

提供调节平台
[33]。此外，小窝蛋白是内皮一氧化氮

合酶 (endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 的关键

调节因子 [34]，Cav-1 与 eNOS 直接相互作用，通过

抑制其活性来调节一氧化氮的产生 [35]。另外，小窝

能介导血浆大分子 ( 如白蛋白、胰岛素和低密度脂

蛋白 ) 的胞吞作用 [36] ：小窝从膜上分裂从而发生胞

吞作用，随后分离的囊泡迁移到基底外侧膜，在那

里它们融合并将内容物释放到间质间隙 [37]。小窝介

导的大分子胞吞作用对于维持血管稳态至关重要 [38]。

2.4　与疾病相关

小窝与许多疾病的发生、发展息息相关，包括

糖尿病、心血管疾病、肺纤维化、癌症等 [39]。

Cav-1 基因缺失会引发小鼠心脏肥大和肺纤维化，

表明其在心脏和肺发育中发挥重要作用 [40]。此外，

大量研究表明小窝 / 小窝蛋白与癌症的发生、发展

和预后相关 [41-43]，Cav-1 在人类癌细胞系和肿瘤中

的异常表达似乎与肿瘤类型和肿瘤发展阶段具有相

关性，但具体机制仍不明确；然而不可否认的是，小

窝蛋白对肿瘤的生长具有积极或消极的双重作用
[44]。

综上，小窝与小窝蛋白的稳态对维持细胞正常

的生理学功能至关重要，小窝蛋白缺失或突变会导

致小窝功能障碍进而引发多种疾病。不仅如此，小

窝 / 小窝蛋白被证实在病毒感染中发挥关键作用，

这使得对小窝 / 小窝蛋白作用机制的研究在抗病毒

方面具有潜在应用价值。

3　小窝/小窝蛋白在病毒入侵宿主细胞中的作用

虽然病毒在结构和组成上相对简单，但它们与

宿主细胞之间的相互作用却相当复杂。为了侵入细

胞，病毒会调动数百种宿主蛋白参与其中 [45]。病毒

入侵宿主细胞的方式主要有两种：膜融合与内吞作

用。大多数病毒依赖于内吞摄取，即通过受体介导

的内吞作用进入细胞
[46]。不同病毒进入宿主细胞的

方式各不相同，主要包括网格蛋白介导的内吞作用

(clathrin mediated endocytosis, CME)、小窝介导的内

吞作用 (caveolae-mediated endocytosis, CavME)( 图 1) 
以及巨胞饮途径等。先前 CME 被认为是大多数病

毒入侵细胞的方式，但近年来发现，CavME 在病

毒入侵过程中同样发挥着不可忽视的作用。与

CME 类似，CavME 依赖于发动蛋白 (Dynamin) 和
肌动蛋白的作用，但病毒利用细胞内吞作用完成内

化的信号通路与具体机制尚未阐明。

3.1　RNA病毒

3.1.1　小RNA病毒科

脑心肌炎病毒 (encephalomyocarditis virus, EMCV)
是小RNA病毒科 (Picornaviridae)心病毒属 (Cardiovirus)
成员，是一种无囊膜的单股正链 RNA 病毒，宿主

范围广泛，可感染人类、鸟类、昆虫和多种哺乳动物，

属于人畜共患病病原。EMCV 作为常用的 RNA 模

式病毒被广泛研究，但其侵入宿主细胞的分子机制

尚未明确。Li等 [47] 发现使用内体酸化抑制剂 (NH4Cl
和 Bafilomycin A1) 处理 BHK21 细胞可显著抑制

EMCV增殖，这提示EMCV通过内吞作用进入细胞；

进一步研究发现，分别利用CME抑制剂(Chlorpromazine
和 Pitstop-2)、巨胞饮作用抑制剂 (EIPA) 以及巨胞

饮作用的下游分子 Pak-1 和磷脂酰肌醇 3 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) 对应的化学抑

制剂 (Pak-1 和 Wortmannin) 处理 BHK21 细胞，均

不影响 EMCV 的复制；而在利用 CavME 抑制剂

(Nystatin 和 MβCD) 破坏小窝结构后，病毒感染被

显著抑制。以上研究充分证实了 EMCV 入侵 BHK21
细胞依赖于 CavME。继续探究发现，在 BHK-21 细

胞中，Cav-1 的表达水平与 EMCV 增殖呈正相关，

并且在感染早期 EMCV-VP1 与 Cav-1 存在共定位

现象，暗示 Cav-1 介导 EMCV 的早期入侵；此外，

EMCV 入侵 HeLa 细胞也依赖于 CavME 途径
[48-49]。

塞内卡谷病毒 (Seneca valley virus, SVV) 是一

种新发病毒，属于小 RNA 病毒科，在猪群中普遍

流行，可导致猪水疱病。Hou 等
[50] 对 SVV 内化模

式及内化所需关键因素进行了探索，发现破坏胆固

醇、敲低 Cav-1 的表达以及过表达 Cav-1 的显性失

活突变体等几种处理均可抑制病毒的感染，提示

SVV 通过 CavME 进入 PK-15 细胞。研究同时发现，

巨胞饮作用抑制剂处理也会影响 SVV 进入 PK-15
细胞；在电镜下，可见 SVV 病毒颗粒或病毒蛋白

在小窝结构和巨胞饮结构中均有分布；此外，下调

Rab5 ( 早期内体标志物 ) 和 Rab7 ( 晚期内体标志物 )
的表达显著抑制 SVV复制。综上，SVV可利用CavME
和巨胞饮作用两种途径进入 PK-15 细胞，同时依赖

于 Rab5、Rab7、Dynamin 等蛋白的参与和低 pH 值

环境。该研究成果加深了人们对小 RNA 病毒科成

员内化模式的理解，也为预防和控制 SVV 感染提

供了新的见解。
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口蹄疫病毒 (foot-and-mouth disease virus, FMDV)
是小 RNA 病毒科的重要成员之一，也是一种高度

传染性病原，可引起偶蹄动物水疱病。在对其受体

研究的过程中发现，FMDV 通过 CavME 和 CME
进入 CHO-677 细胞，而且同样需要 Rab5、Rab7 和

低 pH 环境
[51]。此外，另一种小 RNA 病毒 —— 肠

道病毒 71 型 (enterovirus 71, EV71) 入侵细胞也依赖

于 CavME 和 CME 两种途径 [52]。P- 选择素糖蛋白

配体 1 (P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1) 和人

B 类清道夫受体 2 (human scavenger receptor class B 
member 2, hSCARB2) 是 EV71 的两种受体蛋白，在

EV71 入侵宿主细胞过程中，PSGL-1 启动 CavME，
hSCARB2 则激活 CME[52]。

综上，在小 RNA 病毒科病毒利用 CavME 入

侵细胞的过程中，Dynamin、Rab5 和 Rab7 以及低

pH 环境都是必需的，并且同科属病毒进入宿主细

胞依赖的内吞方式既不统一，也不单一。

3.1.2　呼肠孤病毒科

禽呼肠孤病毒 (avian reovirus, ARV) 属于呼肠

孤病毒科，是基因组分节段的双链 RNA 病毒，无

囊膜结构。Huang 等 [53] 报道 ARV 通过 Cav-1 介导

和 Dynamin 2 依赖的内吞作用入侵 Vero 和 DF-1 细

胞，并对 ARV 通过 CavME 入侵宿主细胞的机制进

行了探索。研究发现，在 ARV 感染过程中，非受

体酪氨酸激酶家族成员 Src 和 p38 丝裂原活化蛋白

激酶 (p38 MAPK) 被激活，表现为 Src 和 p38 MAPK
的磷酸化水平显著上升，促进 Cav-1 的磷酸化，上

调 Dynamin 2 的表达，进而促进内吞囊泡形成和病

毒入侵 ( 如图 1A 和 B) ；反之，抑制 p38 MAPK 和 Src
的活性后，Cav-1磷酸化和Dynamin 2表达被抑制

[53]。

A：NDV (新城疫病毒)和ARV (禽呼肠孤病毒)在入侵过程中激活Src信号，促进Cav-1的磷酸化，上调Dynamin 2的表达，

以促进病毒内化；B：BoHV-1 (牛疱疹病毒1型)和ARV 在入侵过程中激活Ras-p38 MAPK通路，促进Cav-1的磷酸化，上调

Dynamin 2的表达，以促进病毒内化；C：JEV (日本脑炎病毒)在入侵过程中激活EGFR-PI3K-RhoA-ROCK-CFL1信号通路，

促进Cav-1的磷酸化，以促进病毒内化；D：JEV感染后顺次激活Src、Ezrin和Cav-1，形成Src/Ezrin/Cav-1复合物促进病毒内

化；E：BoHV-1在入侵过程中激活PI3K-Akt-NF-κB通路，促进Cav-1的磷酸化，上调Dynamin 2的表达，以促进病毒内化。

图1  病毒通过CavME进入宿主细胞示意图
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近年在 ARV 受体研究中发现，细胞表面膜联蛋白

A2 (AnxA2) 和黏附 G 蛋白偶联受体 Latrophilin-2 
(ADGRL2) 参与 ARV 入侵。利用 AnxA2 抑制剂处

理细胞后，ARV 介导的 Src 和 p38 MAPK 的激活被

抑制，并且 Cav-1 磷酸化和 Dynamin 2 表达显著下

调 [54]。这进一步证实了 Src 和 p38 MAPK 通路参与

ARV 的内化过程。综上，ARV 通过协调靶细胞中

Src 和 p38 MAPK 的信号转导，改变细胞内环境，

促进病毒侵入和感染。病毒的内化过程依赖于信号

转导，p38 MAPK 和 Src 等宿主激酶可能在不同病

毒内化过程中也发挥同样的调控作用，但这种调控

机制是否具有普遍性仍有待探究。

草鱼呼肠孤病毒 (grass carp reovirus, GCRV) 是
呼肠孤病毒科水族病毒属的成员，其对宿主细胞的

入侵主要依赖于CavME[55]。番鸭呼肠孤病毒 (muscovy 
duck reovirus, MDRV) 能引起免疫抑制，导致番鸭

的高死亡率。MDRV 可通过依赖微管的 CavME 进

入易感细胞
[56]，但具体机制尚无报道。

3.1.3　冠状病毒科

新型冠状病毒感染 (COVID-19) 的爆发再次激

发了人类对冠状病毒生物多样性和致病性的探索热

情。冠状病毒刺突糖蛋白 (S) 与病毒受体相互作用

后，会激活一系列的信号转导，启动内吞作用，使

内化的病毒像货物一样通过特定的运输路线被运

送到特定部位
[57]。研究人员先后发现，人类冠状

病毒 229E (human coronavirus-229E, HCoV-229E)[58]

和人类冠状病毒 OC43 (human coronavirus-OC43, 
HCoV-OC43)[59] 均通过小窝介导的内吞作用侵入宿

主细胞，但相关分子机制尚无报道。传染性胃肠

炎病毒 (transmissible gastroenteritis virus, TGEV) 和
猪流行性腹泻病毒 (porcine epidemic diarrhea virus, 
PEDV) 都属于猪肠道致病性冠状病毒，给养猪业造

成了重大经济损失。Wei 等 [60] 证实，PEDV GⅠ 和
GII 两种亚型均可通过网格蛋白、小窝和脂筏介导

的内吞作用进入 Vero 和猪小肠上皮细胞 (IPEC-J2)，
并且不同内吞方式的效率因病毒基因型和细胞类型

而异；PEDV S 基因编码的 S1 区域与受体结合后介

导病毒颗粒进入细胞，不同亚型之间的基因差异可

能导致 S 蛋白与受体结合能力的差异，从而导致病

毒对不同内吞作用的利用或启动效率不同。Wang
等

[61] 利用单病毒示踪技术探究 TGEV 的内化过程，

发现病毒附着于细胞膜后 2 min 内即可完成内化，

且该过程中 TGEV 与肌动蛋白和 Dynamin 2 存在相

互作用，表明 TGEV 利用 CME 或 CavME 完成内化。

内化后的病毒颗粒通过特定的内体运输途径到达特

定部位。内体 / 溶酶体途径是经典的运输途径之一，

内化的病毒沿内吞囊泡、早期内体和晚期内体进入

溶酶体 ( 如图 1 所示 )。研究发现，猪肠道甲型冠

状病毒 (porcine enteric alphacoronavirus, PEAV) 进入

Vero 或猪回肠上皮细胞 (IPI-2I) 后可引发多种侵袭

机制，包括 CavME、CME 和巨胞饮作用
[62]。

3.1.4　副黏病毒科

小反刍兽疫病毒 (peste des petits ruminants virus, 
PPRV) 是引起绵羊和山羊急性和高度传染性疾病的

病原体。研究发现，PPRV 进入子宫内膜上皮细胞

(EECs) 不受网格蛋白重链敲除的影响，但受 Cav-1
敲低的影响，表明该病毒侵入 EECs 依赖于 CavME
而不是 CME。值得注意的是，抑制巨胞饮作用对

PPRV 进入没有影响，而阻断其下游分子 PI3K 的活

性不仅能使 PPRV 进入减少，还可抑制病毒复制 [63]。

PPRV 与各种激酶之间存在密切的相关性，如 PI3K
可能通过触发复杂的信号通路来调节 CavME 而不

是巨胞饮途径，确切的机制仍有待阐明。此外，

研究表明，PPRV 可利用细胞自噬进行复制；抑制

PI3K 的活性可能会抑制早期自噬，从而减少病毒

的进入
[64]。

同科的新城疫病毒 (Newcastle disease virus, 
NDV) 也通过 CavME 进入鸡巨噬细胞 (HD11)，研

究发现Rab5参与了这一过程 [65]。值得注意的是，NDV
进入 COS-7、HD11 和 HeLa 细胞都依赖于 CavME，
而入侵 DF-1 和树突状细胞则通过巨胞饮作用和

CME[66]。最新研究发现，在NDV感染细胞的过程中，

病毒与含有唾液酸的神经节苷脂受体结合后介导了

Src 的磷酸化激活，进而促进 Cav-1 和 Dynamin 2
磷酸化 ( 如图 1A)，这与 ARV 进入过程中激活的

Src 通路相似；此外，NDV 诱导的 Src 活化激活了

多种信号级联反应，诱导肌动蛋白重排，协调病毒

进入
[67]。

3.1.5　黄病毒科

日本脑炎病毒 (Japanese encephalitis virus, JEV)
是一种蚊媒传播的单链 RNA 病毒，有囊膜结构，

可感染人类和多种哺乳动物。相关研究表明，JEV
进 入 人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 (SK-N-SH) 依 赖 于

CavME ：病毒包膜蛋白与细胞受体结合后激活

EGFR-PI3K-RhoA-ROCK-CFL1 信号通路，导致 F-
肌动蛋白聚合和 Cav-1 磷酸化；随后，Cav-1 的磷

酸化诱导 Rac1 激活，启动 PAK1-CFL1 介导的肌动

蛋白聚合，促进病毒内化 ( 如图 1B)[68]。在 JEV 跨
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越血脑屏障机制研究中发现，敲低 Cav-1 后，JEV
在人脑微血管内皮细胞 (HBMEC) 中的感染量显著

减少，且在 SK-N-SH 细胞中有相似的结果；深入

研究后发现，JEV 感染后，Src 被激活，致使胞质

中 Ezrin 磷酸化，随后 Ezrin 构象打开并将 Src 锚定

到富含 Cav-1 的区域，形成 Src/Ezrin/Cav-1 复合物；

最后，在 Ezrin 介导的肌动蛋白重组的协调下，活

化的 Cav-1 促进了内吞囊泡的形成，进而促进病毒

入侵 ( 如图 1C)[69]。研究人员发现，在被经典猪瘟

病毒 (classical swine fever virus, CSFV) 侵染的巨噬

细胞中，Cav-1 的转录和翻译水平显著上调；同时，

在荧光显微镜下观察到 Cav-1 与 CSFV E2 存在共定

位现象，上调 Cav-1 的表达促进了 CSFV 的复制，

说明 CSFV 入侵巨噬细胞依赖于 CavME [70]。

登革热病毒 (dengue virus, DENV) 也依赖 Cav-1
进入人微血管内皮细胞 (HMEC-1)，并且 Cav-1 和

病毒非结构蛋白 (NS3 和 NS2B) 相互作用且存在共

定位现象；此外，Cav-1 在病毒蛋白加工和病毒复

制阶段也发挥了重要作用
[71]。与上述病毒不同，在

同科的寨卡病毒 (Zika virus, ZIKV) 中，Cav-1 参与

的是病毒的复制阶段，而不是入侵过程 [72]。

3.1.6　其他RNA病毒

其他 RNA 病毒，包括白纤病毒科的裂谷热病

毒 (rift Valley fever virus, RVFV)[73]、逆转录病毒科

的人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, 
HIV)[74] 以及两性鼠白血病病毒 (amphotropic murine 
leukemia virus, A-MLV)[75-76]，均通过 CavME 进入宿

主细胞。抑制 CavME 可抑制 HIV 的感染，或可作

为阻止 HIV 传播的潜在靶点。

3.2　DNA病毒

3.2.1　腺病毒科

人类腺病毒 26 型 (human adenovirus type 26, 
HAdV26) 是公认的有前景的疫苗载体，属于腺病毒

科，腺病毒载体的功能受细胞进入途径和细胞内运

输的影响。2022 年，Nestić 等 [77] 发现 HAdV26 进

入富含 αvβ3 整合素的 A549 细胞是 Cav-1 和 Dynamin 
2 依赖性的，其中小窝结构域为特定的信号转导事

件提供了独特的环境；因此，其入侵依赖于 CavME，
继续深入探索有助于更好地了解 HAdV26 用作疫苗

载体时的免疫原性和抗原呈递过程。

3.2.2　疱疹病毒科

2023 年，Liu 等 [78] 报道了牛疱疹病毒 -1 (bovine 
herpesvirus-1, BoHV-1) 进入牛肾细胞 (MDBK) 的机

制，发现病毒的 gD 蛋白与受体相互作用后激活

PI3K-Akt-NF-κB 和 Ras-p38 MAPK 信号通路，促进

Cav-1 的磷酸化，上调 Dynamin 2 的表达 ( 如图 1B
和 E)，进而促进 BoHV-1 进入宿主细胞。同科的

猫疱疹病毒 1 型 (feline herpesvirus type 1, FHV-1)
是有包膜的 dsDNA 病毒。2023 年，Synowiec 等

[79]

在探究 FHV-1 进入宿主细胞的过程中发现，CavME
抑制剂 (Genistein、Nystatin 和 Filipin) 预处理细胞

可显著抑制病毒的进入和复制；敲低 Cav-1 实验和

病毒颗粒与 Cav-1 的共定位结果表明，FHV-1 进入

猫肺细胞 (AK-D) 和猫原代皮肤成纤维细胞 (FSFs)
依赖于 CavME。
3.2.3　其他DNA病毒

除上述 DNA 病毒外，依赖小窝结构进入宿主

细胞的病毒还包括：多瘤病毒科的人 BK 多瘤病毒

(BK polyomavirus, BKV)[80]、猴空泡病毒 40 (simian 
vacuolating virus 40, SV40)[81] 以及梅克尔细胞多瘤病

毒 (Merkel cell polyomavirus, MCPyV)[82] ；虹彩病毒

科的虎蛙病毒 (TFV)[83]、淋巴囊疾病病毒 (LCDV)[84]；

嗜肝 DNA 病毒科的乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, 
HBV)[85] ；以及乳多空病毒科的人乳头瘤病毒 31 型

(human papillomavirus type 31, HPV31)[86] 等。但目前

这些病毒的具体入侵机制尚不明确。

综上，小窝介导的内吞作用大多在 RNA 病毒

中研究较深入，而在 DNA 病毒中的研究仍停留于表

征，这可能与病原的受重视程度或病原本身研究的

难易程度相关。但毋庸置疑的是，小窝 / 小窝蛋白

在大多数病毒入侵宿主细胞的过程中发挥了至关重

要的作用。表 1 汇总了通过 CavME 感染宿主细胞的

不同病毒的信息，以期探寻其中潜在的机制与规律，

为病毒防控以及抗病毒药物的研发提供理论基础。

4　小窝/小窝蛋白在抗病毒治疗中的应用

CavME 的抑制剂是一类潜在的抗病毒药物。

Lovastatin (CavME 的一种抑制剂 ) 是他汀类药物，

具有多效性 / 非特异性抗病毒作用，在病毒复制周

期中发挥作用。研究发现，Lovastatin 可抑制 DENV
的体外复制，还可以阻断病毒进入细胞。临床试验

发现，在发热 3 d 内确诊的成年 DENC 患者中，

Lovastatin 治疗 5 d 并未降低病毒 RNA 水平，也没

有加快病毒清除速度或缓解症状，但感染 DENV-2
的患者的病毒血症有缓解的趋势；此外，在经历继

发感染的患者中，Lovastatin 治疗组的病毒清除速

度略快；但是，以上两种趋势都不显著
[87]。结合

DENV 依赖 CavME 进入宿主细胞，Lovastatin 可能
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在病毒进入过程中抑制了胆固醇的合成，抑制了

CavME，从而在病毒进入过程中发挥一定的抗病毒

作用。除 Lovastatin 外，MβCD 和 Nystatin 也是 CavME
的抑制剂，使用这些抑制剂可以显著降低多种病毒

的体外感染 ( 这点在上文中已提及 )，但相关的临

床治疗研究较少。

基于与小窝蛋白相互作用的病毒片段可设计研

发疫苗，预防病毒感染。Hovanessian 等
[88] 发现在

感染 HIV-1 的细胞中，病毒 gp41 蛋白与 Cav-1 存

在相互作用，在细胞中两者以复合物形式存在；进

一步研究发现，与 Cav-1 结合的序列 (CBD1 肽 ) 在
每个 HIV-1 分离株中都是高度保守的；基于此设计

的 CBD1/CBM 疫苗接种食蟹猴后可延缓病毒感染，

具体表现为 CD4 耗竭的发生出现延迟以及显著诱

导抗原特异性记忆 T 细胞反应。该疫苗可为感染

HIV 或猴免疫缺陷病毒 (simian immunodeficiency 

virus, SIV) 的食蟹猴提供部分保护。

病毒亲合体可依赖于 CavME 进入靶细胞，从

而发挥治疗作用。高危人乳头瘤病毒 (high-risk human 
papillomavirus, HR-HPV)( 如 HPV16) 感染引起的宫

颈癌严重威胁女性健康。有研究筛选获得靶向

HPV16 E7 蛋白的亲和体 (ZHPV16E7384)，其能显著抑

制 HPV 阳性细胞的增殖，诱导视网膜母细胞瘤蛋

白 (etinoblastoma protein, Rb) 的表达和磷酸化，显

著下调细胞周期相关蛋白，诱导 G1/S 期细胞周期

停滞，最终破坏 HPV 阳性靶细胞，抑制裸鼠 HPV16
阳性肿瘤生长；研究发现，这种亲和体借助于

CavME 进入细胞，继而发挥抗病毒和抗肿瘤作用，

有望成为靶向治疗 HPV 的理想药物 [89]。

5　总结与展望

CavME 是近年来病毒感染宿主细胞机制研究

表1  不同科属病毒通过CavME进入宿主细胞

科属	 病毒	 宿主细胞	 参考文献

Picornaviridae	 EMCV	 BHK-21、HeLa	 [47-49]
	 SVV	 PK-15	 [50]
	 FMDV	 CHO-677	 [51-52]
Reoviridae	 ARV	 DF-1、Vero	 [53-54]
	 GCRV	 CIK	 [55]
	 MDRV	 DF-1、Vero	 [56]
Coronaviridae	 HCoV-229E	 L132	 [58]
	 HCoV-OC43	 HCT-8	 [59]
	 PEDV	 Vero、IPEC-J2	 [60]
	 TGEV	 ST	 [61]
	 PEAV	 Vero、IPI-2I	 [62]
Paramyxoviridae	 PPRV	 EEC	 [63]
	 NDV	 COS-7、HD11、HeLa	 [65-67]
Flaviviridae	 JEV	 HBMEC、SK-N-SH	 [68-69]
	 CSFV	 3D4/21	 [70]
	 DENV	 HMEC-1	 [71]
Leucoviridae	 RVFV	 HEK293T、HeLa、BSC40、HepG2、Vero	 [73]
Retrovirus	 HIV	 Caco-2	 [74]
	 A-MLV	 NIH3T3	 [75-76]
Adenoviridae	 Hadv26	 A549	 [77]
Herpesviridae	 BoHV-1	 MDBK	 [78]
	 FHV-1	 FSFs、AK-D	 [79]
Polyomaviridae	 BKV	 Vero	 [80]
	 SV40	 CV-1	 [81]
	 MCPyV	 A549	 [82]
Iridoviridae	 TFV	 HepG2	 [83]
	 LCDV	 FG	 [84]
Hepadnaviridae	 HBV	 HepaRG	 [85]
Papovaviridae	 HPV	 HaCaT	 [86]
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的热点，下调 Cav-1 的表达或破坏小窝结构会显著

影响病毒的入侵与感染。明确小窝蛋白在病毒内化

过程中的具体作用机制将为进一步阐明病毒感染机

制、寻找关键的抗病毒药物靶点提供更多理论依据。

如目前在肿瘤与心血管疾病治疗方面已有针对小窝

蛋白的药物应用，未来这类药物或有望应用于抗病

毒预防或治疗，甚至出现更多靶向 CavME 的特异

性抗病毒药物并应用在临床中。
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