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1摇 小凹、小凹蛋白与小凹调节蛋白

1. 1摇 小凹(Caveolae)
摇 摇 1953 年 Palade[1] 首次通过电子显微镜观察到

内皮细胞质膜上存在类似亚细胞结构的囊泡,设想

这种囊泡可在细胞间游走穿梭,所以起名为质膜囊

泡(plasmalemmal vesicles)。 两年后 Yamada[2] 也观

察到与 Palade 相似的结果,将这种囊泡称小凹

(caveolae),是拉丁字小洞(cave)的意思。 大多数细

胞都有小凹,但尤以内皮细胞、脂肪细胞和肺泡壁细

胞为多。 小凹由胆固醇、鞘酯和蛋白质组成,直径大

约为 50 ~ 100 nm,形态多种多样,但大部分都是烧

瓶形。 主要参与胆固醇转运、大分子内吞和胞饮及

信号转导等过程[3]。
小凹与细胞膜脂筏关系密切。 脂筏是细胞膜上

富含鞘脂和胆固醇的微区段,在细胞内外物质交换、

跨膜信号转导等方面发挥十分重要的作用[4]。 近

期研究认为细胞膜小凹结构实际上属于一种特化的

脂筏结构。 对于脂筏的分类方法有很多,其中一种

分类方法,就是将脂筏分为小凹脂筏(caveolar lipid
raft)和非小凹脂筏(non鄄caveolar lipid raft),此二种

脂筏在结构和功能上有许多不同。 膜脂筏微区内陷

可形成囊泡即小凹,膜上的筏和小凹将细胞膜上的

蛋白和其他组分募集在一起参与物质转运和细胞信

号转导[5鄄6]。
1. 2摇 小凹蛋白(Caveolins)

小凹主要是由小凹蛋白结合胆固醇、鞘脂而成,
小凹蛋白为小凹主要骨架蛋白,属整合膜蛋白。 小

凹蛋 白 家 族 包 括 VIP2 / Caveolin鄄1、 Caveolin鄄2 和

Caveolin鄄3 共 3 种。 大多数细胞都表达 Caveolin鄄1
和 Caveolin鄄2,尤其心血管系统的所有细胞都可观察

到二者的表达,而 Caveolin鄄3 主要在心肌和骨骼肌

表达[7]。 Caveolin鄄1 表达是小凹形成的关键蛋白,
而 Caveolin鄄2 的作用与细胞和组织的类型有关。 3
种不同的小凹蛋白的表达分布见表 1。
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表 1摇 Caveolae 蛋白的分型与分布

类型 分布

Caveolin鄄1 上皮细胞、内皮细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞…
Caveolin鄄2 同 Caveolin鄄1
Caveolin鄄3 平滑肌、骨骼肌、心肌细胞、星形细胞、软骨细胞…

1. 3摇 小凹调节蛋白(Cavins)
近期研究表明,小凹除了其骨架蛋白之外,还有

调节蛋白 Cavins。 小凹调节蛋白 Cavins 可分为 4
型,即 Cavin鄄1 ( polymerase transcript release factor
polymerase I and transcription release factor,PTRF),
Cavin鄄2( serum deprivation protein response,SDPR),
Cavin鄄3( srd鄄related gene product that binds to c鄄ki鄄
nase,SRBC) 和 Cavin鄄4 (muscle鄄restricted coiled鄄coil
protein,MURC)。 这 4 个蛋白在调节小凹骨架蛋白

(Caveolins)的表达和小凹的形态上有重要的作用。
Cavins 作为小凹功能和结构的调节因子,它们中的

每一个蛋白在不同细胞发挥不同的作用。 重要的

是,这些蛋白虽然调节 Caveolins 的稳定性,但是其

在功能上也属于脚手架蛋白。 所有的 Cavins 蛋白

有共同的特征:亮氨酸拉链样的结构域完成蛋白—
蛋白相互作用;PEST 结构域是蛋白的折叠部分以及

磷酸化的保守序列。 而且,所有的 Cavins 蛋白都与

磷酯 酰 丝 氨 酸 相 连, 胰 岛 素 激 活 后 可 发 生 磷

酸化[8]。
第一个命名的调节蛋白是 Cavin鄄1,最早认为

Cavin鄄1 是转录释放因子,也被称为 PTRF[9]。 Cave鄄
olins 能够募集 Cavin鄄1 / PTRF 到细胞膜小凹结构域,
对小凹的形成是必需的。 敲除 Cavin鄄1 导致小凹失

去其清晰的形态学结构,而且会降低所有 3 个 Cave鄄
olins 蛋白稳定性[10]。 下调 Cavin鄄1 增加细胞膜

Caveolin鄄1 的迁移率,导致其快速的内陷和降解。
Cavin鄄1 促成小凹生物合成的最后一步的完成,作为

能被募集到小凹且稳定小凹亚单位脚手架的可溶蛋

白而发挥作用[11]。
Cavin鄄2 / SPDR 和 Cavin鄄1 一样是小凹形成必需

蛋白,Gustincich 等[12]在 1993 年发现该基因并命名

其为无血清反应因子。 1998 年 Mineo 等[13] 将该蛋

白分离并证实它是位于小凹的一种 PKC琢 连接蛋

白。 下调 Cavin鄄2 / SDPR 能使 Cavin鄄1 和 Caveolin鄄1
失去表达,从而限制小凹的形成,表明 Cavin鄄1、Cav鄄
in鄄2 和 Caveolin鄄1 在功能上是相互依赖的。 免疫共

沉淀实验显示 Cavin鄄2 与 Cavin鄄1 相互作用,且 Cav鄄

in鄄2 促进 Cavin鄄1 募集到小凹,但这个作用不需要

Caveolin鄄1 参与。 与 Caveolin鄄1 或 Cavin鄄1 相 比,
Cavin鄄2 不会增加小凹数目但会诱导小凹形态的拉

长,即小凹管的形成[14]。 因此 Cavin鄄2 是诱导膜小

凹弯曲的必需组分。
Cavin鄄3 或 SRBC 最初作为 PKC啄 的连接蛋

白[15]。 McMahon 等[16]证明 Cavin鄄3 位于小凹上,也
证实其在决定小凹结构上起着关键的作用。 有趣的

是,Cavin鄄3 仍和 Caveolin鄄1 相关,从小凹的出芽到形

成小囊泡以及细胞内的 Caveolin鄄1 沿着微管转运等

过程,如果没有 Cavin鄄3 等参与,都会受到显著的影

响。 同时,Cavin鄄3 可能参与结合小凹到细胞内运输

加工的过程。
Cavin鄄4 / MURC 以前被认为完全是胞浆蛋白,

且能与 Cavin鄄2 相互作用。 研究也发现 Cavin鄄4 与

肌肉细胞肌浆小凹相关,在 Caveolin鄄3 功能紊乱引

起的人类肌肉疾病中其表达减少[17]。 因此,Cavin鄄4
在肌肉小凹形成中具有一定作用。 与 Caveolin鄄3 类

似,Cavin鄄4 主要在心肌和骨骼肌表达,Cavin鄄4 通过

调节 Rho / ROCK 通路与心肌功能紊乱有关[18]。
本文主要讨论小凹以及其主要的骨架蛋白和调

节蛋白如何调节内皮细胞信号转导通路及其功能,
并以动脉粥样硬化为例,阐述小凹蛋白及其调节蛋

白的病理作用。

2摇 内皮细胞小凹蛋白 Caveolin鄄1 和

Caveolin鄄2 的生理及病理作用

摇 摇 所有血管的腔面都有一层内皮细胞,即为血管

内皮,构成血液成分进入血管壁组织的屏障,也经由

其转运营养成分和氧气至内皮下组织和器官。 小凹

最多的地方在肺微血管内皮,其次是脑、视网膜和睾

丸微血管内皮[19]。 蛋白质组学研究发现内皮细胞

脂筏 /小凹上有许多蛋白,也有大量信号分子,调节

血管内皮功能(图 1)。 这些信号分子包括受体、受
体酪氨酸激酶(RTK)、G 蛋白偶联受体(GPCRs)
(如内皮素受体、M 受体)、转化生长因子鄄茁( TGF鄄
茁)受体、低分子量和异源三聚体 G 蛋白以及下游的

酶包括内皮型一氧化氮合酶(eNOS)等。 其中 Cave鄄
olin鄄1 涉及的信号最为广泛,包括 eNOS 信号、Ca2 +

信号、氧化还原信号、细胞生物力学信号转导、大分

子跨膜转运及血管渗透性等诸多方面,Caveolin鄄2 则
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主要与内皮细胞的增殖密切相关。

图 1摇 内皮细胞小凹信号蛋白摇 内皮小凹信号分子与 Caveolin鄄
1 相互作用,信号分子包括 eNOS,RTK(VEGFR2)、GPRC(缓激肽受

体 2、内皮素受体、M 受体)、异源三聚体亚基(Gq)、TGF鄄beta 受体 I
和 II、钙通道(TRPC1 和 4、TRPV4)

2. 1摇 Caveolin鄄1 / eNOS 信号

内皮型一氧化氮合酶 ( nitric oxide synthase,
eNOS)是在细胞膜小凹上发现的第一个非受体蛋

白[20]。 该酶主要表达于血管内皮细胞和心肌细胞,
是调控血管紧张度与通透性的重要物质。 继第一次

发现后就有很多关于 eNOS 和 Caveolin鄄1 离体实验

的研究。 如用免疫共沉淀和域映射( domain鄄map鄄
ping)等方法证实,eNOS 催化部位直接与 Caveolin鄄1
的脚手架结构域作用(aa81 ~ 101),负调控 NO 的合

成[21]。 Caveolin鄄1 在小凹中能够抑制基础状态

eNOS 活性, 该作用表明小凹对于 Caveolin鄄1 对

eNOS 的抑制作用是必需的[22]。 也有研究证实

Caveolin鄄1 基因敲除鼠对 eNOS 没有负性调节作用。
Caveolin鄄1 基因敲除鼠基础状态下 NO 和 cGMP 的

量都明显高于野生型鼠[23]。 这些证据表明 Caveo鄄
lin鄄1 和小凹的缺失会导致 eNOS 的高活性与 NO 释

放增加。 而且,Caveolin鄄1 基因敲除鼠分离的主动脉

环缺乏稳定的收缩力,给予乙酰胆碱舒张反应增加,
给予苯肾上腺素的反应降低,对 L鄄精氨酸收缩最大

值下降[24],表明 Caveolin鄄1 和小凹对于体内 eNOS
活性的负性调节很重要[25]。 另两个不同的实验室

研究发现 Caveolin鄄1 基因敲除鼠的小动脉肌张力降

低,压力升高引起主动脉收缩下降。 在 Caveolin鄄1
基因敲除鼠,肌张力的降低也不全依赖于 NOS
活性[24鄄25]。

鉴于很多研究发现 Caveolin鄄1 基因敲除鼠 NO

合成增加,动脉肌张力降低,这可能会导致全身动脉

血压的下降[23,26]。 迄今为止这方面有 7 项研究,
Caveolin鄄1 基因敲除鼠和野生型鼠相比,结果显示:
其中有 5 项研究全身血压没有明显改变,另外 2 项

研究显示血压降低[8]。 由于大部分研究表明 Caveo鄄
lin鄄1 基因敲除对血压改变不明显,包括最近用 te鄄
lemetry 法研究也没有差异,考虑到 Telemetry 法动物

在不麻醉的条件下测定舒张压和收缩压的可靠

性[27],所以认为尽管 eNOS 活性增加以及肌张力下

降,但是 Caveolin鄄1 的失去不会改变全身的平均动

脉血压。 但是,也不否认 Caveolin鄄1 基因敲除鼠由

于 Caveolin鄄1 的慢性丧失引起的代偿机制抵消了

eNOS 的高活性。 用传统的 Caveolin鄄1 基因敲除或

shRNA 使 Caveolin鄄1 在相对短的时间内诱导性的丧

失或者用一个类似于 Caveolin鄄1 在体内与 eNOS 作

用的可透过细胞的肽[28],这个肽包含 Caveolin鄄1 的

脚手架结构域,这个结构域有一个叫做 Cavnoxin 的

单突变点 ( F92A), 阻止了内源性 Caveolin鄄1 和

eNOS 之间的相互作用,导致野生型鼠 eNOS 的高活

性与 NO 含量增加。 但在 Caveolin鄄1 基因敲除内皮

细胞和鼠上没有此作用。 Cavnoxin 在野生型鼠体外

显著降低血管张力,而在 Caveolin鄄1 基因敲除和

eNOS 基因敲除鼠的动脉血压上没有此作用[28]。 这

些证据表明 Cavnoxin 诱导的 Caveolin鄄1 / eNOS 相互

作用的急性紊乱导致了 eNOS 的高活性,增加了体

内血管的舒张并降低了体循环血压。
2. 2摇 Caveolin鄄1 / Ca2 + 信号

小凹上的许多分子参与钙离子的转运,这些分

子在细胞信号转导方面起重要的作用,包括 eNOS
的激活[29], 例如, 内皮细胞小凹上有钙波的产

生[30]。 而且,Caveolin鄄1 的脚手架结构域通过与内

皮瞬时性受体电位通道鄄1(TRPC1)结合调节钙池操

纵钙电流(store鄄operated calcium鄄ion)。 研究发现在

Caveolin鄄1 基因敲除鼠,由于钙池的耗竭,内皮上

Caveolin鄄1 表达的丧失阻止了钙离子的内流。 在

Caveolin鄄1 基因敲除鼠,TRPC1 和 TRPC4 之间相互

作用以及向细胞膜上脂筏的转运发生障碍,也说明

内皮细胞 Caveolin鄄1 在调节钙离子内流上起着关键

作用[31]。
TRP 通道家族的另一个成员,TRPV4 是血管张

力的主要调节子。 由于 TRPV4 对钙离子有高度通

透性,所以认为 TRPV4 是内皮细胞上主要的钙离子

内流通道[32],剪切力可以激活这些通道。 近期
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Caveolin鄄1 基因敲除鼠的研究发现,TRPV4 介导了

钙内流的减少和对 EDHF 诱导舒张反应的保护。
Caveolin鄄1 基因敲除和野生型鼠之间血管舒张的比

较,发现 Caveolin鄄1 基因敲除鼠肠系膜动脉完全缺

乏 EDHF 介导的血管舒张。 有意思的是,Caveolin鄄1
和小凹的缺失会打破内皮上钙离子的平衡,降低

TRPV4 阳离子通道对钙离子通透性,该通道参与

NO 和 EDHF 介导的舒张。 而且,比较 Caveolin鄄1 基

因敲除和野生型鼠动脉形态学特征发现,Caveolin鄄1
基因敲除鼠血管有较窄的缝隙连接,TRPV4 通道和

Connexins 在细胞膜小凹隔室中与 Caveolin鄄1 共定

位,因此,Caveolin鄄1 的缺失可能会通过影响缝隙连

接的形成导致细胞间通讯受损[33]。
2. 3摇 Caveolin鄄1 /氧化还原信号

近期有研究表明 NADPH 氧化酶(NADPH oxi鄄
dase,NOX)复合物可能在小凹上聚集成有功能的全

酶复合体,其酶活性因为募集更多的成分而被激

活[34]。 在内皮细胞上,不同的刺激可能导致富含神

经酰胺的脂筏上 NOX 组分发生改变[4]。 这些复合

物的形成是由促凋亡信号分子引发的,例如 Fas 配

体,内皮抑制因子和肿瘤坏死因子等[35]。 促凋亡信

号分子和含有甘油三酯的脂蛋白脂解作用能促进内

皮细胞上脂筏的聚集和增加活性氧(ROS)量[36]。
Caveolin鄄1 作为内皮细胞上剪切力的感受器,可通过

NOX 产生 ROS 信号[37]。 因此,很多刺激都会影响

脂筏和小凹调节内皮的 NOX。 eNOS 和 NOX 各自

产生的 NO 和超氧化物会导致酪氨酸残基的硝基化

作用。 在牛主动脉内皮细胞中,用胆固醇抽提药物

来干扰脂筏小凹的结构,导致这些酶从微结构域解

离从而降低其产生活性氧和硝基化蛋白的能力[34]。
血红素氧化酶(HO) 的生理作用是降解血红

素,产生一氧化碳(CO)、胆红素和铁。 HO 有 3 个

亚型:诱导型 HO鄄1、组织型 HO鄄2 以及催化后无活

性 HO鄄3[38]。 HO 催化的产物中,其中 CO 能增加细

胞内环磷酸鸟苷水平,调节血管张力和平滑肌运动,
是新近发现具扩张血管的气体分子,并且有抗炎作

用。 CO 通过 NO 来调节或参与调节血管功能。 发

现内皮上的 HO鄄1 也位于小凹,可与 Caveolin鄄1 和 2
相互作用,而 Caveolin鄄1 负调节 HO鄄1[39]。 Caveolin鄄
1 基因敲除使大鼠肺组织 HO鄄1 的表达和活性增加,
从而免受高含量氧的损伤[40]。
2. 4摇 Caveolin鄄1 /生物力学信号转导

生理状态下,内皮细胞可感受机械力的变化从

而发挥自我调节作用[41]。 许多情况下,层流和湍流

对内皮调节功能不同。 研究表明,eNOS 与 Caveolin鄄
1 解离以及内皮上剪切力增加会导致小凹数目增多

以及 NO 快速释放[42]。 而且,Rizzo 等[43] 发现内皮

细胞剪切力的变化会导致小凹上蛋白酪氨酸磷酸

化,一些信号分子转位到小凹引起 Ras鄄p42 / p44 /
MAPK 通路的激活。 也有研究证实层流使内皮细胞

Caveolin鄄1 转位到细胞的近腔侧,表明内皮细胞

Caveolin鄄1 和小凹的再定位有助于细胞对于剪切力

的适应[44]。 关于 Caveolin鄄1 基因敲除鼠和内皮细

胞更多的研究进一步表明 Caveolin鄄1 对于脉管系统

短期和长期压力传导的重要性。 最近用 siRNA 在

原代牛主动脉内皮细胞以及 Caveolin鄄1 基因敲除内

皮细胞上研究表明 Caveolin鄄1 /小凹与 RhoA 相连导

致的级联反应参与内皮细胞对剪切力的调整[45]。
有趣的是,虽然以前的研究表明 Caveolae 和

Caveolin鄄1 对于剪切力 /流体诱导力传导很重要,但
是现在研究 Caveolae 和 Caveolin鄄1 在力传导以及全

身血管系统的作用可能比以前报道的更复杂。 具体

有 Albinsson 的研究揭示:和野生型鼠比较,Caveo鄄
lin鄄1 基因敲除鼠压力(牵拉力)诱导的血管平滑肌

的增殖和分化没有发生改变,这个研究表明压力感

受器和剪切力感受器不同,前者不依赖于 Caveolae
和 Caveolin鄄1[46]。 而且,从该实验室的另外一项研

究表明从 Caveolin鄄1 基因敲除鼠分离出来的小肠系

膜动脉在血流量引起的血管扩张方面没有明显的不

同,这个结果表明切应力感受障碍可能与内皮 Cave鄄
olae 和 Caveolin鄄1 的缺失没有关联,至少对于控制

全身血压是没有影响[24]。
2. 5摇 Caveolin鄄1 与大分子转运及血管渗透性

大分子穿胞是小凹的一个重要功能[47]。 小凹

可以介导白蛋白、铁鄄转铁蛋白、胰岛素、低密度脂蛋

白以及炎症趋化因子等的转运。 穿胞对于特定分子

到达指定器官是非常重要的。 穿胞相关分子中研究

最多的是白蛋白,因为白蛋白可以携带许多小分子

例如脂肪酸和甾体类激素[48] 到体内其他的组织。
近期已经证实小凹参与白蛋白在内皮上的穿胞,且
该过程由 GP60 受体介导。 与野生型小鼠相比,如
在 Caveolin鄄1 基因敲除鼠尾静脉注射金标记白蛋

白,发现白蛋白无法穿胞通过内皮到达内皮下[49]。
除了少数大分子(例如低密度脂蛋白)跨内皮

以及肺微血管内皮转运的生理作用研究的比较清楚

之外,大多数大分子穿胞生理学上的意义以及定量
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上的重要性仍旧有争议[50]。 实际上,用 Caveolin鄄1
基因敲除和 siRNA 手段在体内的研究表明白蛋白

和其他大分子的穿胞增加是由于 Caveolin鄄1 的缺失

或减少[51]。 虽然这些研究一致认为大分子的穿胞

是增加的,但是提出的机制却不同。 有两个研究认

为穿胞增加的机制是打开了内皮上的小静脉和毛细

血管细胞间连接[52鄄53]。 而在另外一项研究中,
Rosengren 等[51] 在 Caveolin鄄1 基因敲除鼠身上没有

发现细胞间隙打开,其认为大分子转运的增加可能

是一个被动的多孔运输(porous transport)过程,该转

运假定是在增加的毛细血管液压的作用下通过一个

不被扰乱的两孔系统发生的。 在 Caveolin鄄1 基因敲

除鼠身上,尽管对于增加大分子的转运有上述不同

意见,但是却都认为细胞信号调节是通过小凹和

Caveolin鄄1 来介导,尤其是 eNOS。 例如, Schubert
等[53] 2002 年就提出用 eNOS 抑制剂来治疗 Caveo鄄
lin鄄1 基因敲除鼠,以逆转由于 Caveolin鄄1 缺失使大

分子转运增加作用,这项研究表明 Caveolin鄄1 可能

是通过调节 eNOS 的活性来控制分子的转运。 在

Caveolin鄄1 基因敲除鼠内皮,可以观察到开放的紧密

连接,表明 Caveolin鄄1 对于紧密连接的合成和维持

是必需的。 近期由 Siddiqui 等[54] 从 Caveolin鄄1 基因

敲除鼠身上分离的内皮上发现 Caveolin鄄1 的缺失可

以激活 eNOS 促进 NO 和过氧亚硝酸盐产生,这个现

象似乎可以从力学上解释穿胞增加。 他们发现 GTP
酶———激活蛋白 ( GAP) p190RhoGAP鄄A 在酪氨酸

1105 位发生选择性的硝基化,最终导致 GAP 酶活

性下降和 RhoA 的激活,而抑制 eNOS 或者 RhoA 可

以恢复 Caveolin鄄1 基因敲除鼠紧密连接的完整性,
还可以消除内皮的高渗透性。 凝血酶( thrombin)也
可以诱导 p120鄄连环蛋白相关的 p190RhoGAP鄄A 的

硝化,表明 eNOS鄄依赖的 p190RhoGAP鄄A 硝化对于

紧密连接的分解很重要,该作用也导致内皮渗透性

增加[54]。
有趣的是,和上述讨论的 Caveolin鄄1 基因敲除

鼠会增加渗透性相比,该段描述的基因敲除鼠对过

氧化氢诱导的肺血管白蛋白高渗透性和水肿有抵抗

力。 而且对于 Caveolin鄄1 基因敲除鼠肺微血管上观

察到的过氧化氢形成的高渗透性在野生型鼠身上会

恢复,但不是因为 Caveolin鄄1 磷酸化缺陷突变引起。
过氧化氢诱导 Caveolin鄄1 磷酸化的增加是浓度依赖

性,同时伴随着白蛋白穿胞增加和跨内皮电阻的降

低。 过氧化氢诱导的 Caveolin鄄1 磷酸化导致血管内

皮 cadherin / beta鄄catenin 复合物的解离和内皮屏障

功能紊乱[55]。 因此,Caveolin鄄1 磷酸化信号在氧化

应激诱导的肺血管高渗透性中发挥重要作用,该作

用的发生是通过跨内皮和细胞间隙途径。
总之,Caveolae 和 Caveolin鄄1 能调节微血管的渗

透性。 但是,Caveolae 和 Caveolin鄄1 在基础状态和氧

化应激诱导的微血管渗透性调节作用不一样,主要

与细胞所处的特定状态有关。
2. 6摇 Caveolin鄄1 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是血管壁与

循环中的细胞和心血管危险因子复杂交叉对话

(Crosstalk)的结果,主要表现为慢性血管壁炎症和

纤维增殖[56]。
许多研究已经表明内皮细胞功能紊乱在 As 进

程中起主要作用。 文献 [57] 认为低密度脂蛋白

(LDL)在内皮下间隙的滞留以及修饰是导致动脉粥

样斑块形成的关键原因之一。
近年来,基因敲除方面有直接的证据表明内皮

上 Caveolae 和 Caveolin鄄1 在 As 上发挥重要的作用。
Caveolin鄄1 和 ApoE 双基因敲除鼠与 ApoE 基因单敲

除鼠相比,Caveolin鄄1 的缺失显著抑制了脂质纹的形

成,同时伴随着主动脉 CD36 表达的降低。 而且

Caveolin鄄1 基因敲除鼠血浆中 LDL 水平升高,表明

在 LDL 摄取或者转运至周边组织方面都发生障碍,
这与 LDL 在穿胞过程中小凹所起的作用一致[58],
结论认为 Caveolae 和 Caveolin鄄1 明显促进 As 的发

展。 但是,除了内皮细胞之外,巨噬细胞也参与 LDL
的摄取和 Caveolin鄄1 的表达。 因此有必要确定内皮

特异性 Caveolin鄄1 对 As 的影响。 为了验证这点,有
研究者在 Caveolin鄄1 基因敲除鼠身上重新表达内皮

特异性的 Caveolin鄄1。 这些研究结果得出这样一个

结论,虽然在 ApoE 基因敲除鼠身上 Caveolin鄄1 的全

部缺失能够抑制 As 病变的进展,但是 Caveolin鄄1 仅

仅在内皮上的重新表达就恢复了 As 病变的发生。
从机制上分析,Caveolin鄄1 的基因敲除减少了 LDL
渗入动脉壁,促进 NO 的产生,减少白细胞粘附分子

例如 VCAM鄄1、ICAM鄄1 和内皮细胞 E鄄selectin 的表

达[59],重新表达内皮 Caveolin鄄1 可以恢复 Caveolin鄄1
基因敲除引起的一些作用。 有研究报道大鼠 Caveo鄄
lin鄄1 内皮特异性的过度表达可以促进 As 的发展,
减少离体内皮细胞增殖,减少 NO 产量以及增加

VCAM鄄1 的表达[60]。
总之,这些研究支持一个观点:即内皮上 Caveo鄄
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lin鄄1 在大鼠 As 模型中有促进 As 的作用。
2. 7摇 Caveolin鄄2 对内皮细胞增殖的调控作用

2. 7. 1摇 Caveolin鄄2 对内皮细胞抗增殖作用摇 Caveo鄄
lin鄄2 主要与 Caveolin鄄1 形成异源二聚体参与小凹骨

架的形成,其位于血管内皮细胞的基底膜侧[61]。 有

研究认为由于 Caveolin鄄2 基因敲除鼠肺血管表现为

高增殖性且伴随 VEGFR2 阳性细胞数目的增多,所
以认为 Caveolin鄄2 可能参与调节内皮细胞增殖和分

化[62]。 因为 VEGFR2 主要在内皮细胞上表达,这也

支持 Caveolin鄄2 可能负性调控肺组织微血管内皮的

增殖。 但是,由于体内系统的复杂性,下结论认为

Caveolin鄄2 是直接调节微血管内皮细胞的增殖是不

科学的。 研究表明 Caveolin鄄2 抑制肺微血管内皮细

胞增殖主要是通过抑制胞外信号调节激酶 1 / 2
(ERK1 / 2)的磷酸化,增加 cyclin 依赖的激酶(cdk)
抑制蛋白 p16INK4 和 p27Kipl 的表达以及激活视网

膜母细胞瘤(Rb)蛋白的次磷酸化等作用导致细胞

周期数降低[63]。 有研究者用 miRNA、siRNA 以及质

粒过表达的方法已经确认了在鼠前列腺内皮细胞株

Caveolin鄄2 有抗增殖的功能,该作用表明除了肺组

织,Caveolin鄄2 在其他如前列腺组织也有抑制内皮细

胞增殖的作用[64]。 在鼠肺内皮细胞中,由于 Caveo鄄
lin鄄2 几乎完全锚定在脂筏 /小凹的微结构域,因此

Caveolin鄄2 在内皮细胞增殖方面的抑制作用最可能

是在细胞膜脂筏和小凹中触发的[65]。 而且,在处于

有丝分裂期的内皮细胞中,Caveolin鄄2 丝氨酸 36 位

磷酸化增加,间接表明在内皮细胞丝氨酸磷酸化参

与 Caveolin鄄2 的抗增殖作用[66]。 但是,需要更多直

接的证据来验证 Caveolin鄄2 丝氨酸的磷酸化参与调

节内皮细胞增殖。
2. 7. 2摇 肺内皮细胞 Caveolin鄄2 抑制转化生长因子鄄
茁(TGF鄄茁)诱导的信号和抑制 TGF鄄茁 抗增殖作用摇
大部分研究表明 Caveolin鄄2 在调节肺微血管内皮增

殖作用比最初研究的更复杂[65]。 具体来说,研究表

明:同时用逆转录病毒的重新表达手段比较野生型

鼠和 Caveolin鄄2 基因敲除鼠,在野生型鼠肺组织

Caveolin鄄2 是一个抗增殖剂和 TGF鄄茁 信号天然的抑

制剂。 虽然 TGF鄄茁 对野生型鼠肺内皮只有一个很

低的抑制作用,但是在 Caveolin鄄2 基因敲除鼠却有

显著的抑制增殖作用。 和野生型内皮细胞类似,在
Caveolin鄄2 基因敲除内皮细胞如果重新表达 Caveo鄄
lin鄄2,对 TGF鄄茁 的抗增殖作用显著的降低。 Caveo鄄
lin鄄2 抑制 TGF鄄茁 抗增殖作用主要是通过抑制 Alk5 /

smad2 / 3 信号通路。 在 Caveolin鄄2 重表达的内皮细

胞, TGF鄄茁 诱 导 的 Smad2 / 3 磷 酸 化 以 及 Alk5 /
smad2 / 3 靶基因的激活都减少。 Caveolin鄄2 基因敲

除鼠会导致 Caveolin鄄1 的表达至少降低 50% ,而该

作用可能有助于增加 Caveolin鄄2 基因敲除鼠对 TGF鄄
茁 的抗增殖作用。 但是,在 Caveolin鄄2 基因敲除鼠

如果重新表达 Caveolin鄄2,其抑制 TGF鄄茁 诱导的信

号和抗增殖作用是不足以上调 Caveolin鄄1 表达或者

改变其聚集到脂筏 /小凹微结构域。 而且,重表达的

Caveolin鄄2 和内皮源性 Caveolin鄄2 类似,也能正常的

聚集到细胞膜和脂筏 /小凹。 重表达的 Caveolin鄄2
不影响内皮源性 Caveolin鄄1 的亚细胞定位。 因此,
Caveolin鄄2 介导的 TGF鄄茁 信号和功能的负性调节对

Caveolin鄄1 的表达和定位是不必要的。 但未来的研

究有必要进一步探索 Caveolin鄄2 对 TGF鄄茁 诱导的信

号和功能方面的详细抑制机制[66鄄67]。
2. 7. 3摇 Caveolin鄄2 是控制肺内皮细胞增殖的分子开

关摇 综上所述,Caveolin鄄2 有两个作用:第一,Caveo鄄
lin鄄2 抑制 TGF鄄茁 诱导的信号和抗增殖功能[65];第
二是前面描述的 Caveolin鄄2 在内皮细胞的抗增殖作

用。 但是怎样找到两个作用的调停点呢? 虽然两种

情况下 Caveolin鄄2 都作为一个抑制剂,但是最后的

结果还要靠具体的环境来定。 具体来说,以前研究

内皮细胞增殖的程度是在已知的生长抑制物缺乏的

情况下,得出 Caveolin鄄2 有抗增殖的作用[63]。 在这

些条件下,Caveolin鄄2 减轻血清和生长因子对内皮细

胞增殖的刺激作用。 与之相反,在 TGF鄄茁 存在下,
Caveolin鄄2 的作用从抗增殖变成促增殖的作用,主要

原因是因为对生长抑制因子 TGF鄄茁 / Alk5 / Smad2 / 3
通路的负性调控作用[65]。

因此认为 Caveolin鄄2 是一个“分子开关冶,中和

过多的细胞增殖和抗增殖反应。

3摇 小凹调节蛋白 Cavins 与内皮细胞功能

总体来说,对小凹调节蛋白 Cavins 的研究刚刚

兴起。 近期研究表明,Cavin鄄1 基因敲除鼠所有的组

织和细胞(包括内皮)在形态学上缺乏清晰的小凹

结构,而且所有的 Caveolin 三个亚型的蛋白表达都

显著的降低。 这些数据表明,Cavin鄄1 参与小凹的形

成和小凹蛋白的稳定。 该研究也报道了 Cavin鄄1 基

因敲除鼠有脂营养不良表型和肌肉功能紊乱[68]。
近年研究报道脂营养不良不依赖于 Caveolin鄄1 和小
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凹的存在,研究是否存在肺和心血管表型的直接证

据靠的是内皮 Cavin鄄1 和小凹的存在。 也有报道内

皮 Caveolin鄄1 / Caveolin鄄2 不依赖 Cavin鄄1 和小凹而发

挥作用。 近期报道存在 Cavin鄄1 无效突变的病

人[69],这些病人有很多的病理改变,例如全身性的

脂营养不良、心律失常、长 QT 综合征、肌病和平滑

肌肥大。 电镜可以看到小凹几乎完全缺失到少于

3% [70]。 有趣的是,与 Liu 和 Pilch 2008 年报道的不

同,Cavin鄄1 基因敲除鼠全身 Caveolin 蛋白降解,
Cavin鄄1 缺失不会影响病人成纤维细胞 Caveolin鄄1 表

达。 但是 Caveolin鄄1 在这些细胞上会失去其细胞膜

定位的功能[68]。 目前还不清楚内皮 Cavin鄄1 缺失到

什么程度,才会影响这些病理改变,尤其是心肌缺

陷。 更令人感兴趣的是内皮细胞小凹和 Caveolins
的改变可能引起这些病人血管或者肺表型改变。

虽然还没有关于内皮 Cavins 的在体研究报道,
但是有一项研究报道在培养的内皮细胞上 Cavin鄄1
有重要功能[71]。 为了证明某个蛋白需要 Caveolin鄄1
才能聚集到脂筏 /小凹结构域,用定量蛋白质组学分

析从野生型和 Caveolin鄄1 基因敲除鼠分离的脂筏,
该脂筏中有 117 个蛋白,其最大的不同就是小凹包

被蛋白 Caveolin鄄2 以及小凹调节蛋白 Cavin鄄1 和

Cavin鄄2 表达的差异。 Cavin鄄1 的研究主要集中在心

血管组织和分离的内皮细胞上。 Cavin鄄1 在血管内

皮和培养的内皮细胞上表达最高。 siRNA 方法敲除

Cavin鄄1 增加内皮源的 NO 基础生成量,但是阻断其

促血管新生,例如内皮细胞增殖、迁移和形态学的改

变。 目前的数据支持这个观点即内皮细胞上 Cavin鄄
1 作为小凹功能调节蛋白有重要作用[71]。 未来机

理上的研究需要确定体内和体外 Cavin鄄1 是怎样调

节内皮细胞功能。 除 Cavin鄄1 之外,也有必要研究

内皮细胞 Cavin鄄2 和 Cavin鄄3 的作用。
迄今为止,虽然 Cavins 蛋白作用还不是很清

楚,但是分析其现有的作用认为在调节小凹生理和

病理生理上 Cavins 可能有很重要的作用。
综上所述,小凹、小凹蛋白和小凹调节蛋白

Cavins 在调节内皮细胞信号和功能上有很重要的作

用,进而参与调节全身心血管和肺血管系统的功能。
小凹和小凹蛋白,尤其是内皮细胞 Caveolin鄄1,在病

理性的血管新生与血管疾病中具有很重要的作用,
如动脉粥样硬化、肺动脉高压等。 小凹通过募集受

体和下游的信号调节因子发挥信号募集平台作用,
进而产生许多细胞内信号。 基因敲除和小干扰

RNA 沉默小凹蛋白的研究显示这些蛋白直接负责

很多和小凹有关的调节机制。 新发现的小凹调节蛋

白 Cavins 可以在未来帮助进一步理解内皮细胞小

凹的功能以及在心血管系统的作用。 尽管小凹和

Caveolin鄄1 研究已经取得了很大的进展,但它们在调

节内皮细胞和全身血管系统功能上仍有许多未解决

的问题。 例如,有必要用更多选择性更高的方法来

区分内皮细胞上小凹与 Caveolin鄄1 功能;目前处于

研究热点的 Caveolin鄄2 以及新近发现的 Cavins 蛋白

在内皮上的功能还知之甚少,未来还有很多功能和

机制上的研究有待深入。
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