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摘　要：Rab 蛋白是一类具有分子开关功能的 GTP 酶。它们作为细胞内体中的关键调控因子，不仅调控细

胞内囊泡运输、信号转导、细胞分裂与融合等生理过程，还广泛参与病毒感染进程。本文系统综述了细胞

内体中 Rab 蛋白的生物学特性及其功能，重点探讨了其在病毒感染中的调控作用，为深入研究病毒与内体

的相互作用机制奠定基础，并为相关病毒性疾病的干预和治疗提供参考。

关键词：细胞内体；Rab 蛋白；囊泡运输；病毒感染

中图分类号：Q257 ；Q939　　文献标志码：A

Research advances in the regulatory role of endosomal 
Rab proteins in viral infection

DONG Ping-An1,2,3, CHENG Rong-Rong1,2,3, LI Xiang-Rong1,2*, FENG Ruo-Fei1,2*
(1 Engineering Research Center of Key Technology and Industrialization of Cell-Based Vaccine, Ministry of Education, 
Biomedical Research Center, Northwest Minzu University, Lanzhou 730030, China; 2 Key Laboratory of Biotechnology 

and Bioengineering of State Ethnic Affairs Commission, Biomedical Research Center, Northwest Minzu University, 
Lanzhou 730030, China; 3 School of Life Sciences and Engineering, Northwest Minzu University, Lanzhou 730030, China)

Abstract: Rab proteins are a class of GTPases with molecular switch functions. As key regulatory factors in 
endosomes, they not only modulate physiological processes such as intracellular vesicular  transport, signal 
transduction, cell division and fusion, but also extensively participate in viral infection processes. This review 
systematically summarizes the biological characteristics and functions of Rab proteins in endosomes, and focuses 
on their regulatory roles in viral infection, laying the foundation for in-depth studies on the interaction mechanism 
between viruses and endosomes, and providing references for the intervention and treatment of related viral 
diseases.
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细胞内体 (endosome) 是一种由膜包裹形成的

囊泡样细胞器，作为真核细胞内膜系统的重要组成

部分，主要负责对胞内大分子进行分选、运输和降

解。这些功能的精确执行，高度依赖于一类关键调

控蛋白——脑内 Ras 相关蛋白 (Ras-related in brain, 
Rab)。Rab 蛋白是 Ras 超家族中最大的分支，本质

为一类具有调节功能的鸟苷三磷酸酶 (guanosine 
triphosphatase, GTPase) ，通过与鸟苷三磷酸 (guanosine 
triphosphate, GTP) 结合的活性形式和与鸟苷二磷酸

(guanosine diphosphate, GDP) 结合的非活性形式之

间的转换发挥分子开关作用，具体机制为：Rab 蛋

白与 GTP 结合后，借助其 GTP 酶活性将 GTP 水解

为 GDP，通过精确的 GTP-GDP 循环调控囊泡形成、
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定向转运、与靶细胞器膜融合等囊泡运输的各个阶

段 [1]。此外，Rab 蛋白还参与调控细胞生长、蛋白

质转运及信号转导等多种生理过程。近年来，研究

发现 Rab 蛋白在病毒感染过程中也发挥重要作用，

涉及病毒入侵、免疫逃逸和免疫激活等机制。本文

综述了内体中 Rab 蛋白的种类、结构、功能及其在

病毒感染中的调控作用，进一步深化了对 Rab 蛋白

生物学功能的认识，为深入研究病毒与内体的相互

作用机制奠定了基础，并为相关病毒性疾病的干预

和治疗提供参考。

1　内体中Rab蛋白的生物学特性

1.1　内体的来源、分类和功能

内体并非一个静态的、预先存在的细胞器，而

是一个高度动态的膜性网络结构，其核心起源是细

胞膜的内吞作用。内体根据成熟阶段、腔内酸度及

分子标志物的不同，通常被划分为早期内体 (early 
endosome)、晚期内体 (late endosome) 和循环内体

(recycling endosome)。内体具有特殊的形态结构，

在不同的生理过程中发生动态变化。例如，在早期

内体向晚期内体成熟的转变过程中，内体的形态和

功能均会发生显著改变。此外，内体腔内 pH 值呈

酸性，这种酸性环境由质子泵维持，对于受体 - 配
体的分选以及蛋白质的加工和降解等过程至关重

要 [2]。内体通过动态成熟和精准分拣，承担大分子

运输、降解、信号通路调控及膜稳态维持等重要生

物学功能，是细胞物质和信息传递的核心枢纽。

1.2　内体中Rab蛋白的种类

不同阶段的内体由不同的 Rab 蛋白调控，这些

蛋白在各自的阶段中发挥关键作用。早期内体是一

个高度动态的、管状网络腔室，靠近质膜，主要由

细管 ( 直径约为 60 nm) 和大囊泡 ( 直径 300~400 
nm) 构成 [3, 4]。早期内体的标志蛋白主要包括 Rab4、
Rab5 和早期内体抗原 1 (early endosome antigen 1, 
EEA1)。晚期内体主要参与与溶酶体之间的运输，

通常位于细胞核附近且呈球形。目前发现的晚期内

体标志蛋白主要有 Rab7 和 Rab9[5, 6]。循环内体大多

呈管状，主要分布于微管附近，在营养吸收、免疫

以及细胞分裂、迁移和黏附等方面起关键作用 [7]，

其主要标志蛋白为 Rab8 和 Rab11[8]。

1.3　内体中Rab蛋白的结构

内体中包含许多 Rab 蛋白，它们之间具有一些

共同的结构，均由保守的 G 结构域、高度可变的 N
端和 C 端组合而成 [9]。如图 1 所示，Rab 蛋白中 G

结构域由 5 个 α 螺旋 (α1~α5)、6 个 β 片层 (β1~β6)
和 5 个多肽环组成 (G1~G5)，并且末端还会与 Mg2+

紧密连接。G 结构域包含两个分子开关区域，位于

多肽环 G2 的分子开关 Ⅰ (switch Ⅰ) 和位于 G4-α2-G5
的分子开关 Ⅱ (switch Ⅱ)，是 Rab 蛋白与其调控因

子如 GTP 酶激活蛋白 (GTPase activating protein, GAP)
之间发生相互作用的关键位点

[10]。Rab 蛋白 C 端是

C、CC、CXC 或 CXXX 模体 (X 表示其他氨基酸 )
结构域，其 N 端可指导 C 端半胱氨酸进行异戊二

烯化修饰 [11]。

Rab 蛋白在内体成熟的不同阶段会执行特定功

能，这些独特功能直接取决于它们各自的结构特点。

早期内体呈现弱酸环境，这一环境为受体 - 配体结

合物的解离提供了适宜条件 [12]，同时早期内体还是

膜蛋白与表面受体循环的重要场所 [13, 14]。因此，早

期内体中的 Rab 蛋白在结构上也具有特异性：Rab4
蛋白通过其特有的 His39 残基调节与核苷酸的结合

状态，从而影响其 GTP 水解和交换速率 [15] ；Rab5
蛋白在鸟嘌呤核苷酸交换因子 (guanine nucleotide 
exchange factor, GEF) 的作用下促进活化的 Rab5 从

细胞质转移到细胞膜上，通过与效应子结合来控

制受体内吞作用和信号转导 [16] ；EEA1 是一种长卷

曲螺旋同型二聚体，具有一个 N 端 C2H2 锌指 (zinc 
fingers, ZF) 结构域和一个 C 端 FYVE 结构域 [17]，

其 FYVE 结构域可以精准识别并结合磷脂酰肌醇 3-
磷酸 (phosphatidylinositol 3-phosphate, PI3P)，从而

被特异性募集至早期内体 [18]。

晚期内体主要负责运输物质，由早期内体成熟

而来。GTP-Rab7 可将其相互作用蛋白 Rab 结合溶

酶体蛋白 (Rab interacting lysosomal protein, RILP) 有
效募集至晚期内体和溶酶体膜上，抑制表皮生长因

子和低密度脂蛋白降解，并导致溶酶体扩散 [19]。此

外，在细胞质蛋白和双 ( 牻牛儿基 ) 二磷酸盐存在

的情况下，大肠杆菌菌株中纯化的 Rab9 可在体外

发生异戊二烯化修饰，该修饰蛋白可在无细胞体系

中促进甘露糖 -6- 磷酸受体从晚期内体向反式高尔

基体网络 (trans-Golgi network, TGN) 的运输 [20]。

循环内体呈管状分布，处于弱酸环境中。其中，

Rab8a 与 Rab11a 负责调节细胞顶膜的膜运输过程

和管腔形成。Rab8 作为关键的分子开关和运输调

控因子，可参与细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-
4) 囊泡的形成。Rab8 通过其活化形式 (GTP-Rab8)
特异性结合相关 X 细胞激活接头 (linker for activation 
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of X cell, LAX)，形成 CTLA-4/T 细胞受体相互作用

分子 /LAX/Rab8 复合物，促进 CTLA-4 囊泡从 TGN
运输至 T 细胞表面，并参与其向免疫突触 (imm-
unological synapse, IS) 的极化过程，从而调控 T 细

胞的活化和免疫反应 [21-23]。此外，Rab8 还能够与

肌球蛋白协同调控转铁蛋白的胞内循环 [24]。Rab11
除了具备 Rab 蛋白的典型结构之外，还具有 RabF 模

体 (RabF1~RabF5)、RabSF模体 (RabSF1~RabSF4)[25]，

这些特殊的结构共同介导 Rab11 与各类调节因子的

相互作用，参与多种蛋白质及受体的内体吞噬再循

环过程。此外，Rab11 还可与效应因子 FIP3 的回收

内体形成 Rab11-FIP3 复合物，二者的动态互作调

控回收内体向切割沟的递送、靶向与融合，为切割

沟延伸提供膜成分，保障胞质分裂完成与子细胞

脱落 [26, 27]。

2　内体中Rab蛋白的功能

内体中的 Rab 蛋白广泛参与细胞质间的信息传

递、免疫逃逸和免疫激活等多种生物学过程。 

2.1　细胞质间的信息传递

根据内膜功能，可将哺乳动物细胞内膜运输过

程分为两种不同的途径，即生物合成分泌途径和降

解途径：前者由细胞核、内质网、高尔基体和分泌

囊泡颗粒组成；后者由早期内体、大脂质体、吞噬体、

自噬体、晚期内体和溶酶体组成 [28]。此外，Rab 蛋

白还能与分子马达 ( 如动力蛋白和驱动蛋白 ) 共同

调节神经元内物质转运过程，此过程依赖于精密调

控的细胞器运输系统，具体表现为 Rab 蛋白协助货

物沿着树突、胞体和轴突向微管移动 [29]。例如：

Rab5-Rab11 GTP 酶调节沿早期循环内体的受体运

输，这一过程是决定不同信号通路细胞内信号输出

的关键环节；Rab5 通过调节细胞内体吞噬所分泌

的囊泡与早期内体，分化出再循环途径或者内溶

酶体途径这两种信号传递途径 [30] ；之后，Rab4 调

控早期内体，将其中的受体快速地递送至再循环内

体 [31] ；而 Rab11 可以调控前自噬体、高尔基体、反

式高尔基体网络，发挥协助传递的作用 [32]。图 2 总

结了 Rab 蛋白在神经突触中参与的运输模式。

Rab蛋白主要通过5个α螺旋、6个β片层来支撑其整个框架，此外还具有两个分子开关区域，是蛋白质间相互作用的重要位

点；其C端是C、CC、CXC 或 CXXX模体(X表示其他氨基酸)结构域，其N端可指导C端半胱氨酸进行异戊二烯化修饰。不同

的Rab蛋白会在此典型结构基础上进行不同的延伸。

图1  Rab蛋白的结构示意图
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2.2　免疫逃逸作用

Rab5 和 Rab7 的动态转换特性可以作为监测吞

噬体成熟过程的重要指标，其蛋白募集与释放的调

控机制会干扰吞噬体对病毒的吞噬作用，进而导致

病毒逃避免疫系统识别 [33, 34]。研究发现，Rab5 和

Rab7 蛋白通过与吞噬体之间的相互作用来影响分

枝杆菌的吞噬过程，使得分枝杆菌可以躲避免疫系

统的攻击，达到逃逸的目的 [35]。在小干扰 RNA (small 
interfering RNA, siRNA) 递送过程中，脂质纳米颗

粒 (lipid nanoparticles, LNPs) 会通过内体中 Rab 蛋

白介导的吞噬作用和巨胞饮作用，通过组成型和诱

导型途径，以细胞类型特异性方式进入细胞；LNPs
会经历从早期内体到晚期内体，最终进入溶酶体；

由于溶酶体会通过核酸酶降解 RNA，siRNA 必须

从内体或溶酶体中逃逸进入细胞质，才能完成 RNA
干扰 [36-39]。因此，深入探究病原微生物逃脱宿主免

疫系统识别与攻击的分子机制以及药物递送过程，

对于药物及疫苗的研发具有重要指导意义。

2.3　免疫激活作用

配体、受体和信号分子在细胞内区室化已被公

认为是炎症的重要调节因子。G 蛋白偶联受体 (G 
protein-coupled receptor, GPCR) 作为最大的膜受体

家族，不仅是广泛表达的细胞表面受体，可介导多

种生理反应，还具有高度成药性，能主动调控质膜

与内体的信号转导 [40]。GPCR 在功能各异的细胞内

膜区室间的转运受到多种内体 Rab GTP 酶的调节，

而这些 Rab GTP 酶的活性又可能影响 GPCR 的功

能；此外，GPCR并非仅仅是被运输的被动货物分子，

其激活还可能直接影响 Rab GTP 酶的活性。因此，

GPCR 或许能够主动调控自身在细胞内不同区室间

的定向运输 [41]。此外，GPCR 会自发形成纳米聚集

体，此结构可以增强其相关的信号转导效率与功能

在突触前末梢中，待转运的货物依赖Rab5的膜泡分选功能形成多囊泡体；与此同时，内质网出芽产生的前突触小泡会通过

Rab5介导的膜融合作用与自噬体结合形成自噬内涵体，其能借助Rab5与微管马达蛋白的结合能力，沿着微管定向运输。而

在突触后末梢中，货物经Rab5早期分选调控之后会被递送至负责货物分流的Rab4通路，形成两条转运路径：一条被转交给

调控胞吐过程的Rab11通路，最终通过膜融合释放到突触间隙中；另一条则重新回到Rab5的囊泡回收通路，以多囊泡体的形

式顺着微管完成逆向运输。

图2  Rab蛋白在神经突触中的运输模式
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活性。值得注意的是，纳米颗粒对 GPCR 配体的内

体递送具有特殊意义：一方面，GPCR 在多种细胞

表面过表达时，配体可以通过与受体特异性结合，

赋予纳米颗粒对特定细胞的主动靶向能力，并介导

纳米颗粒通过受体依赖性内体吞噬作用进入细胞；

另一方面，这种内体递送方式能持续维持 GPCR 的

内体信号转导，甚至可以放大内体信号 [42, 43]。

Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 是先天免

疫系统的重要组成部分，能够识别病原体相关的病

原分子模式 (PAMPs) 或者细胞释放的损伤相关分子

模式 (DAMPs)，以此来启动快速应答 [44]。研究发现，

Rab 蛋白调控 TLRs 从内体向细胞膜的再循环过程，

维持受体的敏感性，在免疫激活中发挥关键作用。

例如：在 Toll 样受体 -2 (TLR2) 配体 Pam3 CSK 的

刺激下，Rab8 和 Rab11 GTP 酶在白介素 -6 诱导过

程中发挥重要作用：这些 Rab 蛋白被募集到晚期和

溶酶体期吞噬小体中，并以依赖于膜蛋白转运复合

体的方式，与 TLR2 信号转导接头及效应子 ( 如
MyD88、TRAM 和 TAK1) 共同转运 [45]。此外，在

果蝇的造血系统中，抑制 Rab5 或 Rab11 可显著诱

导循环血细胞和淋巴腺中的细胞过度增殖和板状

细胞的形成，同时破坏造血细胞祖细胞稳态维持，

而板状细胞形成涉及 JNK、Toll 及 Ras/EGFR 信号

通路 [46]。

3　内体中Rab蛋白在病毒感染中的调控作用

在病毒与宿主细胞的复杂相互作用中，内体系

统的 Rab 蛋白家族发挥着重要的调控功能。这些

GTP 酶作为细胞内囊泡运输的“分子开关”，通过

精确调控内吞和分泌小泡的形成、运输、成熟和融

合等过程，从而影响病毒的入侵、复制和释放 [47]。

值得注意的是，内体系统不仅参与宿主细胞对病毒

的识别和抗病毒免疫应答激活，同时也可能被病毒

利用以逃避免疫系统的识别和清除 [48, 49]。多项研究

证实，不同种属的病毒可选择性地利用不同的 Rab
蛋白来调控其生命周期。本文将系统性地探讨早期

内体、晚期内体以及循环内体等不同区室中 Rab 蛋

白对病毒感染的调控作用及机制。

3.1　早期内体中Rab蛋白对病毒的调控作用

早期内体是细胞内吞途径的重要结构，主要受

Rab4、Rab5 及 EEA1 等蛋白调控，在病毒感染过

程中发挥关键作用。研究表明，多种病毒通过劫持

早期内体中的 Rab 蛋白，促进病毒的内吞、运输和

复制。例如，SARS-CoV-2 依赖 Rab5 蛋白参与病

毒复制细胞器的形成，Rab5 蛋白通过提供膜结构

并与病毒蛋白 NSP6 及 COP-I 复合物组分 COPB1 协

同作用，促进病毒 RNA 的合成与复制 [50]。HCoV- 
229E 感染依赖网格蛋白介导的内吞作用进入细胞，

并通过与早期内体标志物 EEA1 共定位，利用内体

途径和低 pH 环境完成病毒入侵 [51]。还有研究发现，

Rab5 蛋白在 NNV 感染中通过与病毒衣壳蛋白相互

作用，参与病毒诱导的空泡形成过程，是病毒空泡

化病变的关键调控因子 [52]。此外，Rab5 和 Rab7 在

其他病毒 ( 如 SaV 和 FMDV) 感染中也是必需的 [53, 54]，

表明 Rab 蛋白对病毒的内化和胞内运输过程具有普

遍的调控功能。表 1 列举了早期内体 Rab 蛋白在病

毒感染中发挥的调控作用，它们不仅参与病毒的内

吞与胞内运输，还能通过改变膜结构、促进囊泡成

熟和调控自噬等方式，直接影响病毒的复制效率。

此外，病毒对 Rab 蛋白的利用表现出明显的选择性，

不同病毒倾向于利用特定的 Rab 家族成员以完成其

复制周期。这种差异性反映出病毒在进化过程中形

成了对宿主内体系统的特异性劫持策略。

3.2　晚期内体中Rab蛋白对病毒的调控作用

在病毒入侵的中后期阶段，病毒颗粒会通过内

体运输途径被递送至晚期内体区室。在这一阶段，

Rab7、Rab9 等蛋白开始发挥主要作用。它们通过

调控晚期内体的成熟和物质转运，影响病毒颗粒的

入侵、运输以及脱包膜等步骤，从而调控病毒的感

染和复制效率。例如，SARS-CoV-2 通过其毒力因

子 ORF3a 过度激活 Rab7，从而阻断内吞溶酶体的

形成并促进病毒的释放 [64]。相反，HPV 的感染过

程则受到 Rab9a 的严格调控，GTP 结合态的 Rab9a
抑制 HPV 进入细胞核，而 GDP 结合态的 Rab9a 则

促进其入核 [65]。此外，Rab7 和 Rab9 在 HBV、HCV、

HCMV 等多种病毒的感染过程中也发挥着关键作

用 [66-75]。表 2 列举了一些晚期内体中 Rab 蛋白在病

毒感染中的调控作用。值得注意的是，Rab 蛋白的

修饰状态，如磷酸化和去磷酸化，也在病毒感染过

程中起着重要的调控作用。例如，HCMV 感染单核

细胞时，通过抑制 PTEN 活性导致 Rab7 处于磷酸

化状态，进而阻碍早期内体到晚期内体的成熟，引

导病毒颗粒经由 TGN 和循环内体进行脱包膜 [68]。

以上研究结果表明，Rab 蛋白在晚期内体中对病毒

的调控作用具有多样性和复杂性。这些调控机制不

仅涉及 Rab 蛋白的翻译后修饰，还与病毒的毒力因

子、感染途径以及宿主细胞的响应密切相关。未来

研究可以进一步探索 Rab 蛋白与病毒之间的相互作
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用机制，并针对这些相互作用开发新的抗病毒药物。

3.3　循环内体中Rab蛋白对病毒的调控作用

循环内体作为内体系统的一个重要组成部分，

也参与了病毒的感染过程。研究表明，在西尼罗河

病毒 (West Nile virus, WNV) 感染人类神经母细胞瘤

细胞的过程中，Rab8 与 WNV 抗原存在共定位现象，

且 WNV 感染显著增强了 Rab8 在细胞中的表达。

此外，Rab8b 参与了 WNV 颗粒从循环内体向细胞

膜的运输，从而促进病毒颗粒的释放 [76]。在经典猪

瘟病毒 (classical swine fever virus, CSFV) 感染过程

中，Rab8 通过与 ALIX 结合，引导病毒颗粒通过

TGN 进行运输，并在 Kif4A 的参与下驱动这些囊

泡沿着微管向质膜转运，最终促进病毒的出芽和释

放 [77]。马尔堡病毒 (Marburg virus, MARV) 利用

Rab11 介导的囊泡运输途径来促进病毒样颗粒的

成熟和释放，这一过程依赖于微管网络；而此前的

研究也表明，Rab11 参与了埃博拉病毒 (Ebola virus, 
EBOV) 颗粒的生成 [78]。呼吸道合胞病毒 (respiratory 
syncytial virus, RSV) 通过劫持 Rab11a 介导的囊泡

运输途径实现病毒核糖核蛋白体的输出，进而促进

表1  早期内体中Rab蛋白在病毒感染中的调控作用
病毒 Rab蛋白 功能 参考文献

AcMNPV Rab1、Rab4、
Rab5和Rab11

AcMNPV的BVs依次通过Rab5依赖的早期内体进行内化和Rab11依赖的循环内体

进行脱包膜；此外，AcMNPV的包膜蛋白GP64依赖Rab1和Rab4的运输功能来促

进病毒感染

[55, 56]

SARS-CoV-2 Rab5 SARS-CoV-2依赖Rab5蛋白参与病毒复制细胞器的形成，Rab5通过提供膜结构

并与病毒蛋白NSP6及COP-I复合物组分COPB1协同作用，促进病毒RNA的合成

与复制

[50]

SaV Rab5和Rab7 SaV感染通过破坏紧密连接蛋白Occludin，使其与病毒粒子形成复合物，并通过 
Rab5 和 Rab7 依赖的运输方式进入晚期内体，从而促进病毒进入和感染

[53]

HCoV-229E EEA1 HCoV-229E感染依赖网格蛋白介导的内吞作用进入细胞，并通过与早期内体标

志物EEA1共定位，利用内体途径和低pH环境完成病毒入侵

[51]

HBV Rab5B 敲减Rab5B导致肝细胞核因子HNF4α转录被抑制和大乙型肝炎表面蛋白在内质

网中积累，导致Dane颗粒释放增加，表明Rab5B是HBV病毒颗粒产生的关键调

节因素 

[47]

FMDV Rab5、Rab7 FMDV通过网格蛋白和小窝蛋白介导的内吞作用进入CHO-677细胞，并且该入

侵过程依赖Rab5和Rab7的参与

[54]

HIV-1 Rab5、Rab7、
Rab11

HIV-1 的辅助蛋白Nef蛋白通过差异性调控宿主细胞中多种Rab GTPase的表达，

如上调Rab5和Rab7蛋白、下调Rab11蛋白，促进宿主抗病毒蛋白SERINC5从细

胞表面转运至溶酶体腔中进行降解，从而使病毒逃避免疫清除并增强病毒复制

[57]

PEAV Rab5、Rab7、
Rab9

PEAV感染依赖于多种内吞途径(如小窝、网格蛋白和巨胞饮作用)进入细胞，并

通过Rab5、Rab7和Rab9等蛋白调控病毒从早期内体向溶酶体的运输，从而促进

病毒基因组释放和感染

[58]

EV-A71 Rab5 EV-A71需要依赖Rac1介导的内吞作用和依赖Rab5的细胞内运输来建立感染 [59]
CVA10 Rab5 CVA10需要依赖Rac1介导的内吞作用和依赖Rab5的胞内运输来建立感染 [59]
PDCoV Rab5、Rab7 Rab5 和 Rab7 是 PDCoV 内吞作用以及后续有效感染所必需的 [60]
CSFV Rab5、Rab7 Rab5与 CSFV 的 NS4B 蛋白相互作用，通过促进 NS4B 复合物的形成来增强 

CSFV 复制

[61]

PHEV Rab5 PHEV感染抑制自噬调控蛋白Ulk1的表达，解除其对Rab5 GTPase活性的正常抑

制，导致Rab5过度活化，使得含NGF/TrkA内体无法正常成熟和逆向运输，从而

阻碍神经元轴突生长并诱导神经退行性病变

[62]

NNV Rab5 Rab5蛋白在NNV感染中通过与病毒衣壳蛋白相互作用，参与病毒诱导的空泡形

成过程，是病毒空泡化病变的关键调控因子

[52]

MSRV Rab5、Rab7 MSRV以低pH、动力蛋白、微管、Rab5和Rab7依赖性的方式通过网格蛋白介导

的内吞途径进入宿主细胞，并在微管的协助下从早期内体运输到晚期内体和溶

酶体中

[63]
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病毒颗粒的组装和释放 [79]。此外，Rab11a 基因表

达下调会显著降低肠道病毒 A71 (enterovirus A71, 
EV-A71) 的增殖能力，研究发现 Rab11 在 EV-A71

感染中的主要功能是协助病毒颗粒成熟和组装，这

对于病毒的传播至关重要 [80]。图 3 展示了 EV-A71
在细胞中的复制和组装过程。以上研究提示，尽管

表2  晚期内体中Rab蛋白在病毒感染中的调控作用
病毒 Rab蛋白 功能 参考文献

SARS-CoV-2 Rab7 SARS-CoV-2通过其毒力因子ORF3a过度激活Rab7，阻断内吞溶酶体的形成，干

扰溶酶体水解酶的运输，并促进病毒的释放

[64]

HPV Rab7、Rab9a 在HPV感染过程中，GTP结合态的Rab9a抑制HPV进入细胞核，而GDP结合态的

Rab9a则促进其进入；Rab9a通过调节HPV与逆转录复合物的相互作用影响病毒

从内体到高尔基体的运输，而且该运输过程后期还依赖Rab7的参与

[65]

HBV Rab9 Rab9与自噬受体NDP52和病毒包膜蛋白形成复合物，促进包膜蛋白通过溶酶体

进行降解，从而对HBV发挥抗病毒作用

[65, 69, 71]

Rab7 HBV的核心蛋白通过过度激活Rab7导致溶酶体功能障碍，抑制晚期自噬并加剧

氧化应激和细胞凋亡，进而促进细胞损伤和肝脏病变

[66]

HCV Rab7 HCV感染通过裂解Rab7的效应蛋白RILP来改变细胞的运输模式，将原本内向运

输的Rab7囊泡转为驱动蛋白介导的外向运输，从而增强病毒颗粒的分泌

[67]

HCMV Rab7 HCMV感染单核细胞时，通过抑制PTEN活性导致Rab7处于磷酸化状态，阻碍早

期内体到晚期内体的成熟，并引导病毒颗粒经由TGN和循环内体进行脱包膜，

以促进其有效感染

[68]

CSFV Rab7、Rab9 Rab7和Rab9参与CSFV通过网格蛋白介导的内吞作用进入宿主细胞的过程，二

者与Tsg101相互作用并协助病毒从晚期内体运输至溶酶体中

[72]

SVV Rab5、Rab7 SVV 通过依赖于低 pH 值、发动蛋白、Rab5 和 Rab7的小窝蛋白介导的内吞作用

和巨胞饮途径进入 PK-15 细胞

[73]

IAV Rab7 IAV M2蛋白与TBC1D5发生相互作用，阻断TBC1D5与Rab7的结合，抑制Rab7
的激活并阻止溶酶体融合，促进病毒的出芽和复制

[74]

WSSV Rab9 Rab9在血细胞和鳃中高表达，沉默Rab9导致WSSV复制增加，进一步研究表明

Rab9通过调节自噬发挥抗WSSV作用

[75]

① EV-A71控制高尔基体和内质网形成复制细胞器(RO)；② EV-A71调控Rab11循环路径，使Rab11与RO直接接触；③ Rab11
吸引病毒基因，使其进入病毒衣壳；④组装完毕形成VP2和VP4；⑤ Rab11处于内体吞噬再循环的过程。

图3  EV-A71在细胞中的复制和组装过程
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不同病毒靶向的 Rab 亚型及效应分子存在差异，但

其核心策略均是通过劫持 Rab 介导的囊泡运输以完

成其复制周期。值得注意的是，这两类 Rab 蛋白的

作用均呈现微管依赖性，提示 Rab 蛋白家族在病毒 -
宿主互作中具有进化保守性，其介导的囊泡运输通

路或可成为广谱抗病毒靶点，但不同病毒对 Rab8/
Rab11 通路的差异化利用机制仍需深入解析。

4　展望与总结

Rab 蛋白作为细胞内体的关键组成部分，在细

胞内物质运输和病毒感染中发挥关键调控作用。现

有研究表明，Rab蛋白通过调控内体成熟、囊泡运输、

膜融合以及货物分选等过程，参与病毒的入侵、复

制、组装和释放等多个环节。这些研究结果不仅揭

示了病毒如何利用宿主细胞的 Rab 蛋白来调控其生

命周期，也为开发针对这些病毒的潜在治疗方法提

供了新的思路。此外，研究还发现不同病毒能够特

异性地劫持或利用特定的 Rab 蛋白，以实现其生命

周期的高效完成。尽管目前已有大量研究揭示了

Rab 蛋白在病毒感染中的功能，但仍有许多关键问

题亟待解决，例如：病毒如何精确识别并调控特定

的 Rab 蛋白，Rab 蛋白之间如何协同或拮抗以影响

病毒生命周期，以及宿主细胞如何通过调控 Rab 蛋

白来抵抗病毒感染等。综上所述，未来的研究应进

一步聚焦 Rab 蛋白与病毒相互作用的分子机制、

Rab 蛋白之间的相互作用网络，以及 Rab 蛋白作为

抗病毒靶点的潜力。相关研究将为病毒感染的防治

提供新的理论依据并指导实践，具有重要的科学意

义和应用价值。
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