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摘  要 : 目前关于腺病毒感染及胞内运输的分子机制研究主要来源于 C 亚群腺病毒在肿瘤细胞系中的研究结

果。腺病毒对靶细胞的感染及胞内运输大致分为几步：病毒与细胞表面受体的特异结合，胞吞介导的病毒内化，

病毒逃脱胞内体进入细胞质，病毒沿着微管运输至核孔，病毒基因组入核。病毒胞内运输效率极高，感染后    

1 h，80 %以上的病毒基因组被送至核内。但是腺病毒胞内的运输方式会因以下几个因素变化而产生差异：靶

细胞类型，细胞生理状态，病毒血清型。文中对腺病毒感染靶细胞及胞内运输的已有分子机制进行综述，为临

床基因治疗用途的病毒载体研发提供思路。 

关键词 : 腺病毒，胞吞，胞内运输，病毒受体，细胞生理状态  
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Abstract:  The research on intracellular trafficking of adenovirus has been described mainly through observations of 
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subgroup C adenoviruses in transformed cell lines. The basic elements of the trafficking pathway include binding to 

receptors at the cell surface, internalization by endocytosis, lysis of the endosomal membrane, escape to the cytosol, 

intracellular trafficking along microtubules, nuclear pore docking, and viral genome translocation into the nucleus. More 

than 80% of the adenovirus genome is delivered to the nucleus in a highly efficient manner in approximately 1 h. However, 

exceptions to this trafficking pattern have been noted, including: variations based on target cell type, cell physiology, and 

adenovirus serotype. This review summarizes mechanism of adenovirus infection pathway and intracellular trafficking, 

providinging a foundation for the development of clinical adenoviral vector. 

Keywords:  adenoviruses, endocytosis, intracellular trafficking, viral receptors, cell physiology 

腺病毒是一种没有包膜包被、直径为   

70−90 nm 的病毒颗粒，线性双链 DNA 分子被

衣壳蛋白 (Capsid) 包裹，衣壳呈规则的二十面

体结构，纤毛 (Fiber) 从衣壳表面的五联体蛋白

基底  (Penton base) 伸出，中间部分为杆区 

(Shaft)，并在顶端形成头节 (Knob)，腺病毒颗

粒的外观形态示意图见图 1。自从上世纪 50 年

代分离发现以来，腺病毒因具有遗传背景清晰，

病毒滴度高，低致病性，不整合宿主细胞染色

体，体内能转染分裂与非分裂细胞等优点，已成

为疾病基因治疗的临床试验中广泛使用的病毒载

体。近年来，关于腺病毒针对不同人类靶细胞的

感染及胞内运输机制的研究受到广泛关注，因其

具有如下几个重要应用：为探讨其他人类 

 

 
 

图 1  腺病毒结构示意图[1] 

Fig. 1  Schematic diagram of adenoviral virion[1]. 

病毒的感染及致病机制提供有益参考；为临床

用途的高效、低毒、低免疫反应的腺病毒载体

研发奠定基础；为抗病毒药物研发提供有效的

药物靶点。 

目前已发现 100 余个血清型，其中人腺病

毒有 49种，分为 A、B、C、D、E和 F6个亚群 

(Subgroup)。2 型及 5 型腺病毒在血清学分类上

均属 C 亚群，目前有关病毒在胞内运输的机制

研究主要以 2 型及 5 型腺病毒为基础，本文对

目前有关腺病毒感染人类靶细胞及胞内运输机

制的研究进展进行综述，希望为腺病毒胞内运

输的基础研究及临床用途的病毒载体、抗病毒

药物的研发提供一定参考。 

1  腺病毒感染及胞内运输的经典途径 

腺病毒感染及胞内运输的经典途径大体分

为结合、进入、逃脱、运输、核内运送等五部

分 (图 2)。 

1.1  结合 (Bingding)  

腺病毒与细胞表面受体的结合开启病毒胞

内运输的第一步。C亚群腺病毒与细胞表面受体

结合分为两步，即腺病毒纤毛头节与柯萨奇受

体 (Coxsackie and Adenovirus Receptor，CAR) 

的高亲和力结合，以及随后腺病毒五联体蛋白 
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图 2  C 亚群腺病毒感染肿瘤细胞株的经典途径[2] 

Fig. 2  The classical adenovirus infection pathway based on infection of an immortalized tissue culture cell by 
adenovirus subgroup C[2]. 
 

基底 RGD (Arginine-glycine-aspartate) 结构域

与细胞表面诸如 αVβ3α、Vβ5、αMβ2、α5β1等

整合素的低亲和力结合[3-6]。有报道发现病毒衣

壳蛋白与细胞表面的硫酸乙酰肝素蛋白多糖存

在较弱亲和力，推测这种结合发生在病毒失去

与 CAR、整合素等表面受体结合的情况下，或

者在病毒从胞内体逃脱进入胞质的过程中[7]。 

1.2  进入 (Entry)  

当病毒与细胞表面受体成功结合后，即开

始了受体介导的胞吞。此时网格蛋白 (Clathrin) 

聚集在膜下的一侧，形成质膜凹陷即网格蛋白

包被小窝 (Clathrin coated pit)，dynamin 蛋白 

(一种小分子 GTP结合蛋白) 在深陷包被小窝的

颈部组装成环，dynamin 蛋白水解 GTP 引起颈

部收缩，最终脱离质膜形成网格蛋白包被小泡。

网格蛋白可脱离包被小泡返回质膜附近重复利

用，脱包被的囊泡与胞内体 (Endosome) 融合，

病毒随即进入胞内体；此时病毒与细胞受体分

离，细胞受体返回质膜再循环[8-9]。利用抑制剂

阻断网格蛋白介导的胞吞过程，是目前研究病

毒内化  (Internalization) 机制的重要手段。

dynamin蛋白第 44位的赖氨酸突变为丙氨酸后，

将诱导温度依赖的胞吞抑制，腺病毒进入细胞

受到抑制[10]。也有研究表明破坏细胞膜的胆固

醇后，网格蛋白介导的病毒胞吞被抑制，提示

胆固醇在病毒胞吞过程中发挥一定作用。胆固

醇加强膜脂双层的稳定性，增加膜脂有序性并

降低其流动性，推测细胞膜的流动性对胞吞有

影响，但其具体机制有待进一步研究[11]。 

1.3  逃脱 (Escape)  

腺病毒在胞内体中的停留非常短暂，以往

实验发现腺病毒在胞内体中停留的时间仅为
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3–5 min之间[12-15]。正常生理情况下，胞内体膜

上 ATP驱动的质子泵将 H+泵进胞内体腔中，维

持 pH值在 6左右。当腺病毒进入胞内体后，腔

内的 pH值降到 5以下，从而引起胞内体膜的裂

解，病毒逃离胞内体进入到细胞质中[8-9]。低 PH

值对病毒逃离胞内体的过程非常重要，抑制胞

内体质子化的药物将导致病毒滞留胞内体中，并

引起腺病毒介导外源基因表达水平下降[16]。同时

胞内体膜的裂解过程也需要病毒粒子自身的参

与，例如病毒五联体蛋白基底与胞内体膜的紧密

结合，病毒 L3/p23蛋白酶的活性，以及病毒纤毛

蛋白的特性都将影响胞内体膜的裂解[13,15,17-20]。 

1.4  移位 (Translocation)  

病毒逃脱进入细胞质后，病毒通过与胞内

分子马达蛋白 (Molecular motors) 相互作用从

而沿着微管向靠近细胞核的微管组织中心移 

动[21-24]。目前研究的最清楚的是病毒与一种分

子马达 dynein 蛋白的结合，dynein 既能与腺病

毒结合又能与微管结合，其利用水解 ATP 产生

的能量，携带病毒沿微管正极端向负极端运动，

抑制 dynein 蛋白沿微管的移动将会阻碍病毒进

入细胞核[25]。 

1.5  核内运送 (Nuclear import)  

病毒沿着微管运动到达微管组织中心后将

停泊在核孔附近，病毒衣壳蛋白停留在核孔处，

基因组被注入核内完成基因的转录[2]。5型腺病

毒感染经去细胞核处理的 A549细胞，病毒仍能

沿微管向微管组织中心移动，最终停留在微管

组织中心处[26]，有关病毒离开微管组织中心到

达核孔的具体细节有待进一步研究。目前与病

毒衣壳蛋白相互作用的几种核蛋白已经被发

现，它们之间存在很强、很稳定的相互结合[26-28]。

核孔蛋白 CAN/Nup214 是已证实与腺病毒衣壳

蛋白结合的一种重要蛋白[29]，另外还有 3 种重

要的蛋白被发现： Hsc70[30]、核转运蛋白

CRM1[31]以及组蛋白  (Histone proteins)[29]。

Hsc70属于分子伴侣蛋白，可能在病毒衣壳蛋白

的解聚过程中发挥作用，从而实现包裹在衣壳

蛋白内的病毒基因组入核。最让人不解的是组

蛋白的参与，Trotman等发现组蛋白 H1能够结

合 2型腺病毒衣壳，组蛋白 H1抗体注射细胞后

能明显抑制腺病毒基因组向核内的转运[29]，有

关组蛋白参与的具体分子机制并不十分清楚。 

2  腺病毒胞内运输途径差异的影响因素 

2.1  腺病毒血清型 

不同亚群的腺病毒在胞内运输途径存在明

显差异[32]。目前 C 亚群 (血清型 2 和 5) 和 B

亚群 (血清型 3,7,9,35) 腺病毒的胞内运输途径

研究的比较清楚。C亚群病毒识别的细胞受体为

柯萨奇受体，B亚群病毒识别 CD46分子[33-40]。

相对 C亚群病毒，B亚群病毒需要在更低 pH值

条件下才能引起膜的裂解，因此 C 亚群病毒在

进入胞内体后即发生胞内体膜裂解而进入胞

质，而 B亚群病毒只有进入 pH值更低的溶酶体

才能发生膜的裂解，这可能是 B 亚群腺病毒胞

内运输需经历溶酶体滞留，C亚群病毒无此过程

而直接向核孔转运的原因[41-43]。此外，相对 C

亚群病毒，B亚群病毒与核孔的相互作用较弱，

这可能与 B 亚群病毒 hexon 衣壳蛋白缺失与组

蛋白 H1相互作用的结构域有关[29]。 

当把 C 亚群病毒纤毛替换为 B 亚群病毒纤

毛，此种嵌合病毒 (例如 Ad5F35) 感染细胞后

也呈现出溶酶体滞留的现象，此种嵌合病毒胞

内运输途径的改变仅取决于纤毛的头节，表明
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病毒纤毛在病毒逃脱至细胞质的过程中具有重

要作用[15,17]。后期研究进一步发现，纤毛替换

后的部分嵌合腺病毒返回至细胞膜并释放到胞

外[42-43]。这种现象可能与病毒的细胞受体再循

环有关，可能是因为病毒与细胞受体无法正常

分离，病毒随细胞受体再循环至细胞膜。以上

这些现象是从肿瘤细胞中得到的观察结果，至

于是否依赖于靶细胞类型还需深入的研究。 

2.2  靶细胞类型 

目前关于腺病毒在细胞内运输途径的研究

主要集中在 HeLa (宫颈癌细胞株)、A549 (肺癌

细胞株) 等肿瘤细胞株。体外培养的肿瘤细胞株

无法反映细胞在体内生理状态，因此已开展有

关腺病毒在几种原代细胞的胞内运输研究。 

2.2.1  成纤维细胞与内皮细胞 

成纤维细胞与内皮细胞是目前被广泛研究

的最常见原代细胞，成纤维细胞表面缺乏 CAR

的表达，内皮细胞表面 CAR表达较低，因此 C

亚群腺病毒对该两种细胞的转染效率很低。C

亚群腺病毒在此两种细胞中运输途径彼此相似

却又不同于在肿瘤细胞株中的运输方式，腺病

毒在进入内皮细胞后向微管组织中心移动并聚

集在此，大部分病毒未能定位在核孔上，仅有

少部分病毒停留在核孔处与核膜相互作用[44-45]。

关于病毒在成纤维细胞与内皮细胞中运输方式

的发现，表明病毒从胞质到细胞核的运送过程

存在多种可能方式[24,46]。 

2.2.2  巨噬细胞与树突状细胞 

巨噬细胞与树突状细胞表面 CAR低水平表

达，整合素分子高水平表达。与 CAR高水平表

达的细胞比较，C亚群病毒对树突状细胞的转染

效率要低 10–100 倍，对巨噬细胞的转染要低

100–1 000倍，但是巨噬细胞与树突状细胞均可

以被识别 CD46分子的 B亚群腺病毒感染[47-51]。

即使在巨噬细胞中过表达 CAR，病毒对其转染

效率也要低于表达 CAR的内皮细胞系，并且病

毒进入细胞后绝大部分都不能达到细胞核[47]。

有 3 种推断可以解释以上实验结果：1) 病毒未

能成功逃脱至细胞质，最终停留在某个细胞器

中；2) 病毒成功逃脱至细胞质，但却未能沿着

微管运输；3) 病毒逃脱至细胞质与沿着微管运

输均顺利进行，但是被运输的目的地既不是微

管组织中心也不是核孔。腺病毒衣壳蛋白能诱

导机体免疫反应，巨噬细胞与树突状细胞主要

功能是参与机体免疫应答，因此推测腺病毒在

巨噬细胞与树突状细胞的胞内运输途径可能与

免疫反应有关联[52-54]。 

2.2.3  淋巴细胞 

将外源基因导入淋巴细胞，此基因修饰的

淋巴细胞经体外活化后回输病人体内的细胞治

疗在临床上有着重要应用，但是 T淋巴细胞与 B

淋巴细胞表面均低表达 CAR，C 亚群病毒很难

实现对淋巴细胞转染，C亚群病毒纤毛替换为 B

亚群病毒纤毛形成的嵌合腺病毒 (例如 Ad5F35) 

对淋巴细胞的转染效率大大提高[55-57]。目前关

于腺病毒在淋巴细胞中的胞内运输研究主要集

中在 B淋巴细胞，Colin等发现腺病毒进入 B淋

巴细胞中是采用 Caveolae 介导的胞吞，而非经

典的网格蛋白介导的胞吞途径[58]。Caveolae 是

细胞表面特异性内陷结构，病毒转移到 Caveolae

后触发一系列信号转导，诱发进一步内陷、内

吞小泡的形成和脱离[59]。与网格蛋白介导的胞

吞相比，Caveolae 介导的胞吞具有速度慢、形

成的囊泡不发生质子化、需胆固醇存在等特点，
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同时其不是组成型表达的过程，只在某种刺激

下才能够发生[60]。Daniel 等进一步发现嵌合腺

病毒在 B 淋巴瘤细胞中无溶酶体聚集的现象，

仅经历短暂的胞内体停留后直接向核运输；而

在原代 B 细胞中，大部分病毒聚集在溶酶体，

并有部分病毒进入胞内囊泡被反向运输至细胞

膜附近；并且原代 B 细胞经磷酸酶抑制剂处理

后，病毒经 Caveolae介导的胞吞明显增强[61-62]。

由此看来嵌合腺病毒在 B 细胞内的运输可能存

在两种以上的方式，运输方式的选择并不完全

取决于纤毛头节，也依赖于靶细胞类型，这不

同于以往发现的嵌合病毒在肿瘤细胞株的运输

方式。我们前期的研究结果表明，嵌合病毒纤

毛杆的长度对病毒感染人 T淋巴细胞效率存在影

响，并且转染效率受细胞新陈代谢能力影响[63]。

目前该机制仍在研究中，结合其他团队在 B 淋

巴细胞中已发现的研究结果，我们推测存在以

下几种可能解释：1) 嵌合病毒进入 T淋巴细胞

存在由 Caveolae 介导和网格蛋白介导的两种胞

吞方式，杆的长度将影响采用何种胞吞方式的

病毒比例；2) 在网格蛋白介导的病毒胞吞中，

杆的长度将影响病毒裂解胞内体膜进入胞质的

能力；3) 靶细胞类型的差异体现为靶细胞新陈

代谢能力的差异，其会影响病毒胞吞进入细胞

的方式以及病毒胞内运输的方式。 

2.3  细胞生理状态 

腺病毒对同种细胞的转染也因该细胞生理

状态的差异而发生改变，细胞生理状态的改变

主要包括细胞分裂、细胞外周微环境、腺病毒

转染对细胞自身状态的影响[64]。 

细胞分裂涉及细胞内诸如细胞膜、细胞核

等细胞器的重新组织分配，这种改变都会影响

病毒与细胞的相互作用。贴壁细胞分裂时细胞

形态会发生变圆，细胞的粘附能力也随之改变。

细胞表面 CAR及整合素分子的表达与细胞粘附

能力有关，因此细胞分裂会引起 CAR及整合素

的表达变化。在 A549细胞中的研究结果表明，

细胞处于有丝分裂期 (特别是 G1期) 细胞膜上

CAR及整合素的表达明显增高，因此导致结合细

胞的病毒增加以及外源基因表达水平的提高[65]。 

细胞外可溶性蛋白因子可与细胞结合，或

直接与病毒结合，都会对细胞生理状态产生显

著影响。细胞因子、脂多糖等物质与细胞膜上

受体结合，激活胞内某些信号通路而活化细胞，

从而影响病毒在胞内运输途径。比如经细胞因

子活化后的 T 淋巴细胞，B 亚群腺病毒对其转

染效率明显增加[38]。另一个例子是肿瘤坏死因

子 (Tumor necrosis factor α，TNFα) 对腺病毒转

染原代内皮细胞的影响。TNFα处理细胞会导致

CAR 表达下降，从而引起腺病毒介导的外源基

因表达水平下降；有趣的是经 TNFα处理对腺病

毒转染内皮细胞株没有影响[66]。这些结果表明

细胞因子引起细胞生理状态改变对病毒转染效

率的影响，还与靶细胞的类型有关系。 

除了与细胞受体结合影响细胞生理状态

外，某些蛋白因子还可以直接与病毒衣壳蛋白

结合影响病毒在胞内的运输。在病毒静脉注射

小鼠的体内实验中，血清因子 VII、IX 以及补

体 C4 结合蛋白均可以与病毒纤毛头节 (Fiber 

knob) 结合形成一个复合物，该复合物通过与肝

细胞表面的硫酸肝素蛋白多糖结合而感染肝细

胞[67-68]。另一个例子是腺病毒中和抗体对腺病

毒感染细胞途径的影响。静脉注射腺病毒会引

起机体产生抗腺病毒的中和抗体，中和抗体与

腺病毒衣壳蛋白结合形成病毒 /抗体免疫复合
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物，部分复合物可以通过与表达抗体恒定区 Fc

段的细胞结合并通过胞吞进入细胞，从而开启

病毒胞内运输[69]。 

病毒对靶细胞的转染会引起靶细胞生理状

态的改变，这种生理状态改变会对病毒在胞内

的运输产生影响。病毒与细胞受体结合后导致

激活胞内 RhoA/Rac1 信号通路，微管组装能力

增强，细胞骨架的稳定性增加，更有利于增强

病毒沿着微管的运输，达到增强病毒转染的目

的[23,45]。 

3  展望 

腺病毒可看作一个穿过疏水的细胞膜与混

杂黏性的细胞质，并受时间与空间多重调控且

经过多层次步骤 (例如结合、进入、逃脱、移位

及核转运) 而成功将病毒基因组投递到细胞核

内的纳米级机器。在每个步骤中，腺病毒都能

利用衣壳蛋白的某个组分与胞内特异蛋白的相

互作用，实现细胞内正常生理过程 (如胞吞、依

赖于微管的物质运输) 为病毒所用，这也许能为

解决药物无法有效接近药物靶点的难题，实现

靶向药物的高效研发提供一些思路。 

腺病毒胞内运输途径的机制研究在临床用

途的基因药物研发上有着重要应用。如下几个

已有的研究发现可以在药物研发中提供借鉴：

1) 靶细胞特有的生理状态将会影响药物与靶细

胞的相互作用，比如巨噬细胞中腺病毒的胞内

运输受到抑制。2) 靶细胞生理状态的改变对药

物针对靶细胞作用方式的影响，比如细胞所处

细胞周期的时相，细胞是否被细胞因子活化，

细胞外环境中是否存在某类血清因子均对腺病

毒的转染有影响。3) 肿瘤细胞株与原代细胞的

生理差异也会对药物与靶细胞的作用带来改

变，比如病毒在肿瘤细胞株中运输直达核孔，

而在原代细胞中只到微管组织中心处；细胞因

子处理上调原代内皮细胞表面受体的表达，相

反却下调内皮细胞株表面受体的表达。 

腺病毒胞内运输途径的研究是个引人入胜

的复杂课题，目前已取得不少进展，但仍然有

许多未知机制有待进一步发现，比如腺病毒从

微管组织中心运输至核孔的分子机制是什么？

调节腺病毒与微管、腺病毒与核孔之间相互作

用的机制是什么？是什么原因导致大部分腺病

毒在巨噬细胞与树突状细胞的运输都无法抵达

细胞核？腺病毒的主要衣壳蛋白参与病毒胞内

运输的具体分子机制？我们及其他研究者[62-63]

均发现嵌合病毒对淋巴细胞的转染效率与靶细

胞新陈代谢能力有关，细胞新陈代谢能力是否

会影响病毒胞内运输途径，以及这种影响是否

通过改变衣壳蛋白与靶细胞相互作用得以实现 

(比如改变纤毛与靶细胞受体的结合能力，影响

病毒五联体蛋白基底裂解胞内体膜的能力，改

变衣壳蛋白与核膜相互作用等)。这些问题的深

入研究不仅可以丰富关于病毒感染细胞的基础

理论，还可以为临床用途的高效、低毒、靶向

性病毒载体研发奠定基础。 
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