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HIV 破坏，THI 样细胞减少的结果是 II 型细胞因子

浓度的上升，这将导致一种自我放大的循环，即

THO样细胞更倾向于向 TH2 样细胞分化，因而 TH l

样细胞进行性减少，而 TH2 样细胞相对比例进行性
升高，表现在细胞因子分泌模式上就是 I 型→II型

转换。

摘要

人获得性免疫缺陷病毒(HIV)是造成 AIDS 的

主要病原体 ， HIV 感染机体主要是通过侵嗜 CD4+

T 淋巴细胞、巨嗜细胞和神经细胞，随着 CD4 + T 淋

巴细胞的耗竭，被感染者进行性免疫缺陷，导致于致

命的机会性感染和肿瘤。其可怕的蔓延趋势和流行

范围已经给人类的生存带来了巨大的威胁。 目前，

这一流行趋势将日益严重，因此，控制艾滋病的传播

是全世界所面临的挑战。
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Caveolin 家族分子研究进展

用 镜然

(第三军医大学基础医学部免疫学教研室 重庆 400038) 

Caveolae 一词意为小的凹陷 (Iittle cave) ，最早

由 Yamada 在 1955 年提出，用于描述其在上皮细胞

上观察到质膜烧瓶样内陷，本文试译"凹陷区" 。 以

后人们发现多种细胞均有此结构，但其功能不清楚。

1992 年，一种 22 - 24kDa、被称为 VIP21 的蛋白被

克隆和鉴定。 在随后的功能研究中人们认识到 ，该

分子不但是介导 caveolae 形成的重要组织者，也是

caveolae 结构中关键性的功能蛋白，它与特殊的脂质

共同形成 caveolae 结构，因此被命名为臼veolin ，本

文试译为"凹陷素" 。 随着研究的不断深入，近几年

中人们发现 caveolae 结构和 caveolin 蛋白在多种细

阅审的文本
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胞生理功能方面发挥重要作用，特别是认为与细胞

信号转导、胆固醇转运、 内吞和肿瘤抑制等相关( 1 ) 。

另一方面，多种疾病中均发现存在 caveolae 和俄

caveolin 的异常，包括肿瘤、动脉硬化、肌营养不良和

Alzheim町、综合征等(2) 。 近年来对臼veolin 功能的

认识在多方面获得突破，包括新 caveolin 家族成员

的发现，但veolin 功能的深入认识，特别是其参与细

胞信号转导的调节等方面获得了很多新的认识。 本

文就 caveolin 分子家族成员分子特性及其功能做一

综述。

一、 Caveolin 家族分子的基因定位

Caveolin 家族目前已发现 3 种分子，分别被命

名为 caveolin 1 - 3 。 小鼠所有三个 caveolin 基因均

定位于其 6 号染色体，其中 caveoli n-1 和 2 共同位于

染色体 6A2区，而 caveolin-3 则位于 6E1 ( 3) 。三种

caveoli n 基因的内含子-外显子组成模式相同，提示

它们可能通过基因扩增而来。

在人/小鼠染色体图谱的同源性对比中发现，小

鼠 6A2 对应于人的染色体 7q31 ，而这一区域正是一

个尚未明确的肿瘤抑制基因的位置。 在多种恶性肿

瘤中该位点均发生缺失，包括头颈部的鳞癌，前列腺

癌、肾细胞癌、卵巢腺癌、结肠癌和乳癌等。 因此人

们推断这一位点上或其附近有一个未鉴定的肿瘤抑

制基因 。 结合已往的研究结果显示臼veolin-1 具有

转化抑制活性，人们推断 caveolin-1 基因可能就是

7q31 位点的肿瘤抑制基因 。 Engelman 等人(4 ) 于

1999 年证实 caveol in- 1 和-2 基因定位于 7 号染色体

q31. 1-31. 2 ，两基因紧密联锁， caveolin-1 位于 caveo­

lin之上游 17kb 处 。 caveolin-3 的基因被定位于人的

染色体 3q2S[ S) 。

二、 Caveolin 分子特性

1. Caveolin 分子的组织分布

臼veolin- 1 广泛表达于多种组织细胞表面，是许

多细胞类型中主要的 caveolae 成分。 caveolin-2 也

广泛分布于多种细胞表面，与 臼veolin- 1 表现出相同

的组织分布，并且两种分子通常共表达于同一细胞

中 (6) 。 两种分子在 I 型肺泡细胞 、血管内皮细胞 、成

纤维细胞和脂肪细胞中表达最为丰富。 在造血系统

来源的细胞中， caveol i n 表达较少，特别是在淋巴细

胞中 ，无 caveolin 分子的表达。 目前认为 caveolin-1

和 2 两种分子相互作用，共同形成大分子的异寡聚

体 ，在 caveolae 的正确形成中发挥作用(7 ) 。

与 caveolin-1 和 臼veolin-2 不同， caveolin-3 主要

在分化的骨髓肌细胞和心肌细胞中特异性表达，并

可代替 caveoli n-l 成为分化肌细胞中主要的 caveolae

蛋白 (8 ) 。 目前尚不能解释为什么肌细胞需要这种特

殊形式的 caveolin 分子。

2. Caveolin 家族分子特征

caveolin-1 是 caveoli n 家族中最先得到克隆鉴定

的分子，也是目前了解最多的分子。 caveolin- 1 早先

又称为 VIP21 ( Vesicular 1 tergral Membrane Protein 

of 21kDa) 或 caveolin。 随着其他家族成员的克隆，

臼veol in- 1 这一名称得到广泛使用。

caveolin- 1 是一个整合膜蛋白，分子中段具有一

个 33 个氨基酸长度的疏水性区域。 这一区域形成

发夹样结构，插入膜内，分子的 N 膜和 C 端均位于

胞浆中(9) (图 1 ) 。 除了特殊的膜拓扑学结构，臼veo­

lin 分子还具有一些特殊的分子特性，包括: (1)有脂

酌化修饰。 caveolin- 1 和-3 在分子 C 端的三个半脱

氨酸残基上均有棕榈酸醋酷化，但这些醋酷化修饰

并不是 caveolin 定位于 caveolae 所必需的。 (2)与脂

质相互作用。 caveolin- l 能以高亲和力与胆固醇相

结合 ，并且这种结合是由veoli n- 1 插入脂双层所必需

的。 此外，由veolin- 1 还与糖鞠脂 GM1 有紧密的结

合。 ( 3 ) 臼veolin- 1 可形成同寡聚体或与四veolin-2

形成异寡聚体。 臼veoli n-1 在内质网中合成后可形

成包含 14 一 16 个单体的同聚物插入内质网膜中，并

可与臼veolin-2 形成异寡聚体，经 Golgi 体网转运至

质膜。 由veolin- 1 N 端 61 - 101 氨基酸残基形成了

caveoli n 寡聚化结构域(臼veoli n oligomerization do­

main) ， 是 由veolin- 1 单体聚集形成同寡聚体所必需

的。 (4 ) caveolin-1 在膜上与多种分子有广泛的相互

作用。 在 caveolin 寡聚化结构域内，还存在一个进

一步明确的功能结构域 ( 82 一 10 1 氨基酸残基) ，被

称为 caveolin 脚手架区(caveolin scaffolding domain , 

CSD) ，目前认为该区是介导 caveolin- 1 与其他分子，

包括与 caveolir吐自身和其他不同分子 、特别是与多

种信号转导分子相互作用的区域。

caveoli n-2 和 3 分子均在 1 996 年得到克隆和鉴

定。 氨基酸同源分析显示， 三种 caveolin 分子具有

同源性，其中 αveolin- 1 和3 具有更高的同源性，而

臼veolin-2 则与两分子同源性稍低。 特别是臼veo­

lin -l 中 三个发生醋酌化的半脱氨酸残基位点在

caveoli n-3 中保守，但 由veol in-2 则不具有此位点。

但是，三种分子总的来看具有相同的整体结构，具有

相似的疏水跨膜段和亲水性的 N-端和巳端 ，这些相
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图 1 caveolin-l 分子膜拓扑学结构示意图
C端的三个棕榈酸酣酸化位点及 N 端的 Src 磷酸化

位点(Try14) 己在图上标出 。

似性提示 caveolin-2 和 3 可能具有与 caveol in- 1 相同

的膜上发夹样拓扑结构。

三、 Caveolin 分子生理功能

1 . cavωlin-l 介导 caveolae 的形成

多项研究证实臼veolin- 1 是介导 caveolae 形成

的重要分子。 ca盯V臼lin让mι.

肺、心脏、肾脏等组织中内皮细胞及上皮细胞的

臼veolae 结构完全缺失，而野生型小鼠中这些细胞上

有多量的 caveolae 存在[ ω] 。另外，在不表达 caveo­

lin-1 的淋巴细胞中转染表达该分子，细胞即可形成

大小均一的典型臼veolae 结构[ 1 1 ] 。 大鼠甲状腺细胞

只表达低水平的 caveolin-2 而不表达四veolin-1 ， 这

时回veolin-2 分子只分布于高尔基体中，细胞表面也

无 caveolae 形成。 但当细胞转染臼veol in- 1 后，细胞

内 caveolin- 1 和 2 形成异寡聚体，并定位于质膜上平

的或下陷的 caveolae 中而不再滞留于高尔基体

中[飞 因此，目前认为臼veolin-1 和 2 两种分子相互

作用，共同形成大分子的异寡聚体，在 caveolae 的正

确形成中发挥作用。

2 . caveolin-l 参与胆固醇运输和胞内胆固醇调

节

Caveolin 在调节细胞中胆固醇的浓度中发挥重

要作用。研究发现，收缩表型的血管平滑肌细胞有

大量 caveolae，而在去分化的合成表型中则大量地丢

失这一膜的特化区域。 同时，收缩表型的细胞在胞

外高胆固醇环境中不会在胞浆中积聚脂质，并且其

产生的过量胆固醇可通过质膜 caveolae 释放到胞

外。 而在合成型细胞中，脂质在胞内聚集，细胞外也

检测不到脂质释放[ 1 2] 。 因 此， cav刨出结构的缺乏

可能最终导致泡沫细胞的形成。这些结果提示收缩

型平滑肌细胞可利用 caveolae 和 臼veolin- l 将过量

的脂蛋白来源的胆固醇排除，从而保持细胞胆固醇

内流和外流的平衡。

此外，细胞还通过胞浆热体克蛋白-臼veolin 伴

侣复合物运输胆固醇。 虽然 caveolin 分子是一个膜

蛋白 ，但新近的研究显示人成纤维细胞中 αveolin-1

以可溶性形式在胞浆中聚集[ 1 3] 。目前仍不清楚这

一膜蛋白的转运并转位至胞浆中的机制是什么。 胞

浆中游离的 臼veolin- 1 与热休克蛋白-免疫亲和素组

成伴侣复合物。 该复合物包括热休克蛋白 56 ，环抱

素 A 受体 40、环抱素 A 受体 A 和胆固醇分子。 该

复合物可将新合成的胆固醇从内质网运输至膜

caveolae 之中 。 其中 ， 146 、 156 两个位点的棕榈酸醋

酌化是 caveol in- 1 分子结合胆固醇、形成伴侣复合

物、参与定向运输胆固醇至 caveolae 所必需的[ 1 4 ] 。

3. cavωlin-l 对细胞信号转导的调节作用

多项研究显示 ， caveol i n- 1 可与多种信号分子相

互作用，下调信号分子活性。 已鉴定出可与 caveol in

结合并受其调节的分子包括:一些受体酷氨酸激酶

(如 EGF 受体)及其下游靶分子( H-Ras ，岛1EK1 ，

ERK2 等 ) 、G 蛋白 α 亚基、 Src 家族酷氨酸蛋白激

酶 ， P孔气 ， PKC 亚型， eNOS 等[ 1 5.16] 。臼veolin- 1 和 -3

通过 CSD 区与被调控分子相结合[ 17 ] ，Covet 等[ 1 8] 以

四veolin-1 CSD合成多肤为筛选配基，利用噬菌体肤

库筛选鉴定出与 caveolin 相结合的序列，称为臼veo­

lin 结合基序(臼veolin binding motif) 。该基序包括

几个保守的芳香族氨基酸残基，在多种信号分子内

均可找到，且这些基序均位于信号分子的催化活性

功能结构域中。 在多项体内外实验中，来源于臼ve­

olin- 1 和-3 CSD 的合成多肤序列表现为多种蛋白激

酶的强效抑制者。 而当 G 蛋白 、H-Ras 或 Src-家族

PTK 突变导致分子不能与 caveolin 脚手架区相结合

时 ，分子表现为突变活化。 信号分子这种类型的突

变活化现象在多种人肿瘤中均有发现[ 19.20] 。 因此，

caveolin 通过与信号分子的保守性结合方式对其活

性进行负性的向下调节。

与通常的负性调节不同， caveolin-1 增强膜岛素

刺激的下游底物磷酸化[到] 0 293 细胞中过表达

臼veoli n-3 可增强膜岛素受体底物-1 的磷酸化。 来

源于 caveol in 脚手架区的多肤序列可显著诱导膜岛

素受体激酶活'性 ，表现为膜岛素受体底物的磷酸化

增加。 在严重膜岛素抵抗综合症的病人中发现，其

受体分子中的白veoli n- 1 结合基序中的保守的疏水

氨基酸存在点突变。 这些突变似乎可破坏膜岛素受

体的功能，造成受体自身磷酸化障碍并导致受体降

解作用增强[22] 。
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综上所述，大量研究证实臼veolin- l 可作为一个

通用的负性调节分子，抑制许多信号蛋白的基础活

性。 对于一个给定的信号转导途径， caveolin- l 介导

的抑制和终止信号转导作用可显著地降低信噪比。

下调臼veolin-l 的表达将导致多种信号途径基础活

性增高，并可进一步导致细胞转化。 但在膜岛素受

体信号转导途径中 caveolin 分子作为活化信号传导

的促进者，在维持受体正常功能中发挥重要作用。

4. cavωlin-2 的生理功能

自 caveolin-2 被发现以来，人们认为它主要与

臼veolin-l 共表达并与之形成寡聚体， 参与介导

caveolae 的形成，因此长期以来人们把 caveol in-2 看

作是由veolin-l 介导 caveolae 形成的非依赖性辅助

分子。 但Andoh 等[刀] 报道，在活动性溃癌性结肠炎

的勃膜表面的上皮细胞中， caveolin-2 的表达显著增

高，但 caveolin-l 表达与正常勃膜相同。 并且，臼ve­

olin-2 上调的程度与溃殇性结肠炎的严重性相关。

而在活动性克隆氏病或缺血性结肠炎中并无 caveo­

lin-2 表达增高的表现，说明 caveol in-2 在溃殇性结

肠炎中特异性表达异常参与介导疾病的发生，也提

示 caveoli n-2 分子具有自身异质性的功能。

Razani 等[24 ] 制备了臼veolin-2 的敲基因小鼠 ，

证实了 caveolin-2 功能的独特性。 在白veolin-2 缺陷

小鼠模型中仍有 caveolae 的形成及臼veolin-l 分布

于膜上。 但在特定组织中，但veol in-l 蛋白不能稳定

地位于膜上，并且 caveolin-2 缺陷小鼠的肺实质有细

胞增生，包括肺泡间隔增厚，内皮细胞数量增加。这

些病理表现的后果是小鼠肺功能异常、耐力明显下

降。

综上所述，这些研究提示我们，臼veolin-2 分子

的生理功能除了与臼veol卧1 形成异寡聚体，参与介

导 caveolae 形成以外，其还具有其他个性化的功能。

由veolin-2 表达水平异常可导致细胞生物学行为异

常，但我们对田veolin-2 与其他分子的直接相互作用

还缺乏了解。

5. cavωlin-3 与肌营养不良

caveolin-3 特异性地表达于心肌和骨髓肌的

caveolae 和 T 管中 。 在 caveolin-3 敲基因小鼠中，小

鼠臼veolin-3 表达缺如 ，同时其肌膜上的 caveolae 结

构也消失[25] 。 小鼠有轻度的肌营养不良表现，另外

肌细胞 T 管系统发育异常，可观察到扩张以及纵向

分布的 T 管。 另外，已有多例研究报道，不同类型

的肌营养不良病人存在 3p25 位点 CAV-3 基因内的

突变[26] 。例如一种造成 95%臼veolin-3 表达缺损的

CAV-3 基因突变是一种常染色体显性遗传的、新型

肢带肌营养不良的原因 [27 ] 。 而与之相反，但veolin-3

表达增高与 Ducheme 肌营养不良症相联系[28] 。 在

过度表达臼veol卧3 的转基因小鼠中，肌细胞表面的

caveolae 数量显著增加，同时肌纤维呈显著的肥大、

坏死和不成熟/再生的典型表现[29] 。 因此， caveolin-

3 对于维持肌细胞形态和功能正常、保持细胞内环

境稳定具有重要作用。

目前 caveolin-3 在细胞中确切的分子功能尚不

清楚。 已有几项研究显示，多种不同的肌细胞表面

分子与 caveolin-3 有联系[刻，32] ， 这些分子包括 Na+ -

Ca2 + 离子交换泵，肌营养不良蛋白( dystrophin) , 

dysferl in 等。 特别是在与 dystrophin 复合物共沉淀

中， caveolin-3 直接与日-d)吼roglycan C-末端的胞浆

尾直接相互作用。 但 caveol in-3 与这些分子相互作

用对细胞功能调节的细节仍不清楚。

四、结语

Caveolae 和 caveolin 的研究已经揭示出许多新

的现象，特别是在细胞信号转导这一领域，不但多种

信号分子浓集于此质膜微区中，而且微区的主要蛋

白成分臼veolinl- 3 还直接与之相五作用并对数种

信号分子存在功能性调节。 Caveolin 分子功能异常

与糖尿病、肿瘤发生和肌营养不良等多种疾病相关

联。

尽管对Caveoli n 家族分子特性和功能上取得了

许多进展，我们对它们的认识仍然只是最基本的，

caveolin 如何与推断的 caveolae 多种功能相联系是

尚待解决的主要问题之一。 此外，在不同细胞类型

中，但veolae 和 caveolin 的功能有何不同?在同一种

细胞中，是所有的 caveolae 平等地参与跨细胞转运

和信号 ，或是不同的 caveolae 可能具有不同的臼veo­

lin 构成，专门用于不同的功能? 很明显，在 caveolae

深处还隐藏着许多秘密等待研究者去揭示。

摘要

Caveolae 是近年新认识的一种膜特异性微区结

构，也veol in 分子是形成 caveolae 所必需的重要结构

蛋白 。 近几年人们对 田veolin 分子结构和功能的认

识获得较大进展，特别是其参与跨膜信号转导和调

节 、细胞胆固醇转运以及与肿瘤发生相关等方面尤

其引起人们重视。 本文对 caveolin 分子家族成员的

基因定位、分子特性、生物学功能以及该分子与疾病

的关联进行了综述。
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Hedgehog 基因家族与动物发育及发育异常

滕春波铃.. 杨增明 曾

( .东北农业大学生命科学学院 哈尔滨 150030) 广 中国水产科学院黑龙江水产研究所 哈尔滨 150070) 

在动物正常发育过程中信号的级联反应是十分

重要的，其中的一个通路起始于 hedgehog ( Hh )分泌

蛋白家族，它们在靶细胞中导致 Cubitus interrup­

tus/Gli 基因家族的转录因子的激活或抑制 。 在胚

胎发生过程中Hh 以组织特异的方式促进细胞的增

殖 ，决定胚胎模式的形成，并且是胚胎诱导中起主要

作用的分子之一。 它们也调节其他的过程，包括生

殖细胞的迁移以及在骨形成中传导机械压力等。

Hh信号传导通路的调节失误可能导致严重的疾病，

包括各种发育缺陷和癌症等[ 1 ] 。

E-mail: tengchunbo@yah∞.∞m . cn 
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