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Кавеолы – это инвагинации плазматической мембраны большинства дифференциро-
ванных клеток. Они особенно обильны в эндотелиальных клетках, адипоцитах, миоцитах и 
фибробластах. Мембрана кавеол обогащена холестерином, сфинголипидами и их обязательным 
структурным белковым компонентом – кавеолинами (1, 2 и 3). В многочисленных исследо-
ваниях была продемонстрирована важная роль кавеол и кавеолинов в различных функциях 
клетки, включая процессы эндоцитоза, гомеостаз липидов, сигнальную трансдукцию и онко-
супрессию. Выведение кавеолиндефицитных мышей позволило анализировать функции кавеол 
и кавеолинов в отношении физиологии человека. В последние годы накапливаются дока-
зательства вовлечения кавеолинов в патогенез заболеваний человека, включая атеросклероз, 
сахарный диабет 2 типа, рак, мышечные дистрофии и др. В обзоре описана роль кавеол и 
кавеолинов в норме и патологии.
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Многочисленные исследования доказывают, 
что кавеолы играют важную роль в транспорте 
холестерина (ХС) и регуляции его внутрикле-
точной концентрации [1–3]. В 1953 г. лауреат 
Нобелевской премии G. Palade сообщил о при-
сутствии кавеол – тонких структур в кровенос-
ных капиллярах [4]. Е. Yamada (1955 г.) описал 
сходные «cave-like» структуры в эпителии желч-
ного пузыря мыши и обозначил их как «caveolae 
intracellulares» [5] (рис. 1). 

Кавеолы представляют собой U-образные 
(50–100 нм) инвагинации плазматической мем-
браны (ПМ) большинства дифференцирован-
ных клеток, их количество в разных типах кле-

ток широко варьирует. Оно особенно велико 
в адипоцитах, эндотелиоцитах, пневмоцитах I 
типа, фибро бластах, клетках гладкой и попе-
речно-полосатой мускулатуры [1, 6, 7], а ряд 
клеток практически лишен данных образова-
ний (например, нейроны центральной нервной 
системы, лимфоциты) [7]. Сообщается, что, 
например, в адипоцитах кавеолы занимают бо-
лее 30 % площади плазмолеммы, а в альвеолах 
легких (включая пневмоциты I типа и эндо-
телиоциты) – более 70 % [1]. Причины такой 
широкой вариабельности, вероятно, связаны со 
специфическими функциями клеток, выполне-
ние которых опосредовано кавеолами. 
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Дальнейшие исследования показали, что су-
ществуют также морфологические особенности 
кавеол в зависимости от типа клеток. Они мо-
гут быть представлены в виде изолированных от 
мембраны пузырьков, способных объединяться 
в «грозди винограда» или «розетки» либо об-
разовывать трубочки («трансцеллюлярные ка-
налы»). Причем такие нетрадиционные формы 
кавеол встречаются в тканях чаще. Так, «грозди 
винограда» обнаруживаются в клетках скелет-
ных мышц, «розетки» – в адипоцитах, а изоли-
рованные пузырьки либо трубочки – в эндоте-
лиоцитах [1, 8].

Функциональное значение кавеол длитель-
ное время оставалось неизвестным и ограни-
чивалось лишь признанием их роли в везику-
лярном транспорте. В конце 1980-х годов были 
обнаружены специфические белки кавеол – ка-
веолины, которые являются их обязательным 
структурным компонентом. С этого времени 
в многочисленных исследованиях была проде-
монстрирована важная роль кавеолинов и ка-
веол в различных функциях клетки, включая 
процессы эндоцитоза, гомеостаз липидов, сиг-
нальную трансдукцию и онкосупрессию [1, 2]. 

С современных позиций ПМ представляет-
ся двумя слоями свободно расположенных фос-
фолипидов, среди которых располагаются так 
называемые «липидные плоты». Это участки 
мембраны, обогащенные ХС и сфинголипида-

ми (сфингомиелином и гликосфинголипидами). 
Кавеолы или пузырьки плазматической мембра-
ны представляют собой не покрытые клатрином 
впячивания плазматической мембраны. Основ-
ным компонентом кавеол (липидных плотов) 
является интегральный мембранный белок ка-
веолин (мол. масса 21 кДа) [1, 9], состоящий 
из 178 аминокислотных остатков. Кавеолины 
образуют гомо- и гетероолигомеры, которые 
взаимодействуют с ХС и гликосфинголипидами. 
Эти белок-белковые и белок-липидные взаимо-
действия являются движущей силой для образо-
вания кавеол [9]. 

Семейство кавеолинов включает 3 изоформы : 
кавеолин-1, кавеолин-2 и кавеолин-3 (Cav-1 , 
Cav-2, Cav-3), молекулы которых отличаются 
друг от друга несколькими фрагментами амино-
кислотных остатков [2, 10]. Кавеолин-1 и ка-
веолин-2 экспрессированы в адипоцитах, эндо-
телиальных клетках и фибробластах; кавеолин-3 
идентифицирован в мышечных клетках [9]. Мак-
симальное сходство обнаружено между Cav-1 и 
Cav-3. В исследованиях установлено также, что 
Cav-1 и Cav-3 необходимы для формирования 
кавеол [11, 12], в то время как Cav-2 не может 
самостоятельно обеспечить кавеологенез, а вза-
имодействует при этом с Cav-1 [13]. По данным 
результатов ряда исследований повышение кон-
центрации Cav-1 в клетках, лишенных кавеол 
(например, в лимфоцитах), приводит к образо-

Рис. 1. Электронная микроскопия эпителия желчного пузыря мышей [5]
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ванию 50–100 нм инвагинаций ПМ [14]. В то 
же время наблюдается уменьшение количества 
кавеол вплоть до полного исчезновения в клет-
ках при снижении уровня Cav-1 [15]. 

Согласно данным литературы, кавеолины 
широко представлены в дифференцированных 
клетках, однако отмечается четкая зависимость 
их распределения от типа клеток. Так, Cav-1 и 
Cav-2 широко представлены в адипоцитах, эн-
дотелиальных клетках, пневмоцитах и фибро-
бластах, в то время как экспрессия Cav-3 ог-
раничена исключительно мышечной тканью 
(гладкая и поперечно-полосатая мускулатура, 
кардиомиоциты) [8, 10, 16]. Следует отметить, 
что в гладких мышцах экспрессируются все три 
кавеолина. 

Cav-1 является интегральным белком 
(рис. 2). Его молекула не имеет внеклеточных 
участков. NH2- и COOH-терминалы молеку-
лы Cav-1 направлены в цитоплазму, а гидро-
фобный трансмембранный участок (аминокис-
лотные остатки 102–134) встроен в мембрану. 
Кроме того, считается, что два его соседних 
региона – N-MAD (NH2-attachment domain) и 

C-MAD (COOH-attachment domain) удерживают 
кавеолин в плазмолемме [2, 17, 18]. 

Обнаружено, что в кавеолах в больших ко-
личествах представлены такие компоненты сиг-
нальных путей, как рецепторы, связанные с 
G-белками [19], различные нерецепторные тиро-
зинкиназы семейства Src [20], Са2

+-АТФаза [19], 
Ras-белки [14], NO-синтаза [21]. 

Установлен также регион молекулы Cav-1 
(аминокислотные остатки 82-101), ответствен-
ный за взаимодействие с сигнальными моле-
кулами, – «поддерживающий участок» (CSD – 
caveolin scaffolding domain). Он взаимодействует 
с гидрофобным «кавеолинсвязывающим участ-
ком» (CBD – caveolin binding domain) сигналь-
ных молекул, выступая в большинстве случаев в 
роли ингибитора [2].

Исследования показали, что Cav-1 сущес-
твует в основном в виде высокомолекулярных 
гомоолигомерных комплексов, состоящих из 
14–16 мономеров. Данные комплексы форми-
руются довольно быстро после синтеза Cav-1 в 
эндоплазматическом ретикулуме (ЭР) с помо-
щью участка олигомеризации молекулы (ами-

Рис. 2. Мембранная топология Cav-1 [1]. Домены C-MAD и N-MAD обеспечивают взаимодействие 
с мембраной, трансмембранный домен встроен в мембрану. Взаимодействие двух молекул Cav-1 осу-
ществляется доменом олигоизомеризации. Поддерживающий домен взаимодействует с гидрофобным 
кавеолин-связывающим участком сигнальных молекул. Так как Cav-1 является интегральным белком, 
NH2- и СООН-терминальные участки Cav-1 направлены внутрь клетки, а гидрофобный участок молеку-
лы встроен в мембрану. СООH-терминал пальмитирован, NH2-терминал фосфорилирован по тирозину. 
Гидрофобный участок (аминокислотные остатки 102–134) препятствует переворачиванию молекулы ка-

веолина в толще мембраны, при этом Cav-1 не имеет внеклеточных участков
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нокислотные остатки 61-101) [1, 2, 22]. Затем 
на уровне аппарата Гольджи происходит взаи-
модействие отдельных Cav-1 олигомеров между 
собой посредством их терминальных участков. 
Синергичное взаимодействие данных комплек-
сов с ХС приводит к деформации мембраны и 
формированию кавеол [1]. Кроме того, Cav-1 
при взаимодействии с Cav-2 образует очень ста-
бильные гетероолигомеры, которые преимущес-
твенно локализуются в ПМ кавеол [23]. В то 
же время Cav-2 не способен формировать боль-
шие гомоолигомерные комплексы, а остается в 
виде мономера либо димера на уровне аппара-
та Гольджи, где быстро подвергается протеасо-
мальной деградации [23]. Известно также, что 
Cav-3 подобно Cav-1 образует гомоолигомерные 
комплексы [10], однако не взаимодействует с 
Cav-2 [24].

Хотя интерес к кавеолам и кавеолинам зна-
чительно возрос в последние 10 лет, большин-
ство исследований проводилось на культуре 
клеток. Получение мышей с нокаутом генов 
кавео линов позволило выявить значение каждо-
го из них в целом организме и рассматривать 
этих животных в качестве модели болезней че-
ловека. Согласно исследованиям, нокаут Cav-1 и 
Cav-3  у мышей вызывает полную потерю кавеол 
в немышечных тканях и в поперечно-полосатой 
мышечной ткани, а при нокауте Cav-2 кавео-
лы сохраняются. Причем в Cav-1-дефицитных 
тканях отмечено снижение экспрессии Cav-2 
до 90–95 % [13, 25]. Мыши с нокаутом Cav-1, 
Cav-2, Cav-3 жизнеспособны, фертильны и на 
первый взгляд не проявляют явных аномалий 
[1, 2]. Однако при более детальном гистологи-
ческом и функциональном анализе выявляется 
ряд характерных нарушений. Кроме того, в ходе 
многочисленных исследований накапливаются 
доказательства вовлечения кавеолинов в патоге-
нез заболеваний человека, включая рак, сахар-
ный диабет II типа, атеросклероз, мышечные 
дистрофии [1, 2].

Известно, что кавеолы выполняют транс-
портную функцию различными путями. Они 
участвуют в трансцитозе — транспорте мак-
ромолекул через эндотелий капилляров в ин-
терстициальное пространство [26, 27]. Причем 
кавеолоопосредованный транспорт белков осу-
ществляется значительно быстрее, чем через 
остальную мембрану [28]. Кроме того, кавео-
лы участвуют в процессе эндоцитоза. При этом 
они «отщепляются» от плазмолеммы, образуя 
кавеосомы, и направляются к внутриклеточным 
органеллам, в частности к ЭР. Доказано, что 
кавеолы являются преимущественным маршру-
том для проникновения в клетку большинства 

белков сыворотки (в частности, альбуминов), а 
также многих вирусов (вирус японского энце-
фалита, эховирус, энтеровирус и др.), бактерий 
(кишечная палочка, хламидии и др.) и токсинов 
(столбнячный, холерный и др.). Инфекционные 
агенты используют кавеолы для проникновения 
в клетки, избегая таким образом инактивации 
в лизосомах [1, 29]. При потоцитозе кавеолы 
транспортируют небольшие молекулы растворов 
в клетку, не теряя при этом связи с ПМ [1].

Кавеолы и кавеолины являются важнейши-
ми модуляторами сигнальной трансдукции в 
клетке [1, 2]. В исследованиях установлено, что 
большинство кавеол из белков мембраны пред-
ставлено сигнальными молекулами (например, 
H-Ras, Src-тирозинкиназы, митогенактивирован-
ная протеинкиназа (MAP), аденилатциклаза, 
эндотелиальная (eNOS) и нейрональная (NO) 
синтазы и др.) и рецепторами (рецептор эпи-
дермального фактора роста, скавенджер-рецеп-
торы SR-BI и CD36, рецептор инсулина, эндо-
телина и др.). Причем в кавеолах концентрация 
этих молекул в несколько раз выше, чем в ос-
тальных участках ПМ [2, 24, 30–32]. В связи с 
этим кавеолы считаются специализированными 
органеллами клетки – «сигналосомами» [1]. 

Как указывалось выше, Cav-1 взаимодейс-
твует с сигнальными молекулами, модулируя их 
активность. Причем в большинстве случаев он 
выполняет роль ингибитора [1, 32]. Вопрос о 
спо собности других членов семейства кавеоли-
нов участвовать в сигнальной трансдукции дис-
кутируется. Известно, что CSD-участки Cav-1 и 
Cav-3 гомологичны, в то время как с CSD Сav-2 
они в значительной степени различаются. Это 
дает основание предполагать, что в мышечной 
ткани, где селективно экспрессируется Cav-3, 
он может эффективно выступать в роли моду-
лирующего белка в отсутствии других кавеоли-
нов [30, 33].

Наиболее изученной из сигнальных молекул, 
действие которых регулируется кавеолином, яв-
ляется eNOS [1]. Локализуясь в кавеолах, она 
проявляет максимальную ферментативную ак-
тивность, которая подавляется при взаимодейс-
твии CSD Cav-1 с CBD eNOS. Эксперимен-
тально установлено, что точковые мутации CBD 
молекулы eNOS приводят к нарушению ее свя-
зывания с кавеолином и сохранению нормаль-
ного функционирования. Повышение внутри-
клеточного уровня кальция нарушает CSD/CBD 
взаимодействие, вызывает активацию eNOS и, 
как следствие, повышение продукции NO [34, 
35] (рис. 3). 

Кавеолы и кавеолины играют важную роль в 
инсулинсигнализации [26, 36]. Впервые их роль 
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в энергетическом метаболизме клетки была дока-
зана в исследовании, демонстрирующем высокую 
концентрацию рецепторов инсулина в кавеолах 
[37]. Известно также, что жировая ткань особо 
богата кавеолами, а в процессе дифференциров-
ки фибробластов (преадипоцитов) в ади поциты 
наблюдается 25-кратное повышение содержа-
ния мРНК и белка Cav-1 [12, 36]. Кроме того, 
инсулин в адипоцитах стимулирует транслока-
цию инсулинзависимого транспортера глюкозы 
GLUT4 в кавеолы, где находится основное его 
количество (около 85 %) [23, 37]. Установлено, 
что цитоплазматическая часть рецептора инсу-
лина содержит CBD, который способен взаимо-
действовать с CSD Cav-1 и Cav-3 [30].

Известно также, что воздействие на клетки 
симвастатина или β-метилциклодекстрина (β-
MCD) разрушает кавеолы, а в адипоцитах крыс 
также значительно снижает захват глюкозы. При 
этом не изменяется количество рецепторов ин-
сулина или их способность взаимодействовать с 
ним [38, 39]. 

Наиболее важные наблюдения в понимании 
взаимосвязи между Cav-1, инсулинорезистент-
ностью и сахарным диабетом (СД) получены у 
Cav-1-дефицитных мышей [23]. Дефицит Cav-1 
проявлялся у них нарушением липидного обме-

на с резистентностью к диетоиндуцированному 
ожирению и прогрессирующей атрофией жиро-
вой ткани. При этом уровни инсулина и глюкозы 
в крови не изменялись [23, 31]. При проведении 
теста толерантности к инсулину Cav-1-дефицит-
ные мыши проявляли значительное снижение 
захвата глюкозы по сравнению с контрольны-
ми животными. Кроме того, инсулинсигнализа-
ция избирательно снижалась в адипоцитах, что 
связано с уменьшением содержания рецепторов 
инсулина в жировой ткани почти на 90 %, при 
этом уровень мРНК не изменялся. Установле-
но, что Cav-1 предотвращает протеасомальную 
деградацию рецептора инсулина [23].

Таким образом, Cav-1 играет важную роль 
в инсулинсигнализации, однако его отсутствие 
не приводит к фульминантной форме диабета, 
наблюдаемой у мышей с нокаутом рецептора 
инсулина, а вызывает умеренную инсулиноре-
зистентность [32].

У пациентов с тяжелой инсулинорезистен-
тностью выявляются мутации кавеолинсвязы-
вающего участка рецептора инсулина, которые 
обусловливают его деградацию в культуре кле-
ток [2]. Таким образом, мутации Cav-1 могут 
быть причиной инсулинорезистентности у боль-
ных СД.

Рис. 3. Регуляция сигнальной функции доменами кавеол. G-белок-связанные рецепторы  (GPCR), G-
белки и рецепторы тирозинкиназы могут находиться в кавеолах или вне их. Cav-1 может регулировать 
функции белков прямо или через Ras-Stat, экстрацеллюлярные сигнальные киназы (Erk) и другие пути. 
Липидсвязанные белки, как  eNOS и семейство Src, могут проникать в кавеолы и взаимодействовать с 

Cav-1 [19] 
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Согласно данным литературы, кавеолы и 
кавеолины играют важную роль в онкогенезе. 
В частности, Cav-1 считается опухолевым супрес-
сором, ингибирующим некоторые проонкогены. 
Фактически, во многих опухолевых клетках оп-
ределяется снижение активности Cav-1 [40, 41]. 
Учитывая способность Cav-1 подавлять функции 
ряда сигнальных молекул, можно предположить 
аналогичное влияние его и в отношении про-
онкогенов. Так, в исследованиях показано, что 
гиперэкспрессия Cav-1 в культуре клеток ин-
гибирует пролиферативные сигналы Ras-p42/44 
MAP-киназы [42]. Снижение уровня Cav-1 вы-
зывало гиперактивацию Ras-p42/44 и MAP-ки-
назы с формированием крупных опухолей. 

Однако у Cav-1-дефицитных мышей не об-
наруживаются спонтанные опухоли, а выявля-
ются признаки гиперпролиферации. Так, эмбри-
ональные фибробласты Cav-1-дефицитных  мы-
шей обладают повышенной скоростью де ления 
[2]. Доказано, что гены Cav-1 и Cav-2 локали-
зуются в длинном плече хромосомы 7 (7q31.1). 
При этом интересен тот факт, что делеция этого 
локуса связана с патогенезом некоторых типов 
рака, включая рак молочной железы, простаты, 
яичника, толстого кишечника и карциному по-
чек [1]. 

Из литературы известно, что в адипоцитах 
концентрация кавеол и Cav-1, Cav-2 значительно  
выше, чем во многих других клетках. Cav-1 счи-
тается основным белком, связывающим жирные 
кислоты в адипоцитах [1, 8]. Cav-1 и Cav-2  
являются нормальными компонентами мемб-
раны липидных капель разных типов клеток. 
При этом содержание Cav-1 в них возрастает 
при повышении потребления жиров. Считается, 
что кавеолы и кавеолины участвуют в захвате и 
транспорте жирных кислот к липидным каплям 
[43, 44]. Как отмечалось выше, кавеолы – учас-
тки плазмолеммы, обогащенные ХС в комплек-
се с Cav-1. В настоящее время Cav-1 считается 
одним из немногих белков, способных связы-
вать ХС in vivo. Установлено, что в кавеолах на 
одну молекулу Cav-1 приходится 1–2 молекулы 
ХС [45]. Такое тесное взаимодействие обуслов-
ливает высокую чувствительность Cav-1 к изме-
нениям содержания ХС. Как указывалось выше, 
воздействие на клетки симвастатина или β-MCD 
вызывает уменьшение количества кавеол, при 
этом снижается уровень мРНК Cav-1, что при-
водит к их уплощению и дезорганизации струк-
туры [32, 46]. В то же время при восстановлении 
уровня ХС уровень мРНК Cav-1 повышался , что 
стимулировало формирование кавеол [47]. При 
воздействии аторвастатина на клетки эндотелия 
наблюдалось снижение уровня Cav-1 независи-

мо от содержания ХС липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП). Параллельно с этим 
восстанавливалась или усиливалась активность 
eNOS. Таким образом, аторвастатин индуциру-
ет продукцию NO, снижая экспрессию Cav-1 в 
эндотелиоцитах, независимо от уровня внекле-
точного ХС ЛПНП [48].

Считается, что синтезированный в клетке 
ХС использует Cav-1 как «средство доставки» к 
клеточной мембране [1, 49]. Причем в исследо-
вании Е.J. Smart и соавт. (1996) было показано, 
что ХС способен распределиться в ПМ только 
после первоначального транспорта к мембране 
кавеол. Олигомеры Cav-1 образуют комплексы 
с ХС в ЭР и транспортируют к кавеолам, отку-
да он выводится из клетки либо встраивается в 
плазмолемму. При этом Cav-1 возвращается в 
ЭР, и цикл повторяется [1, 50] (рис. 4). Уста-
новлено, что транспорт ХС к мембране в клет-
ках, экспрессирующих кавеолин, в 4 раза быст-
рее, чем в клетках без кавеолина [50].

Как известно, для поддержания стабильно-
го уровня внутриклеточного ХС клетки выводят 
его избыток через ПМ в липопротеиды высокой 
плотности (ЛПВП) для дальнейшего транспорта 
в печень [51]. В ряде исследований показано, 
что важная роль в этом принадлежит кавеоляр-
ной системе. При повышении внутриклеточного 
уровня ХС его избыток накапливается в каве-
олах, которые выполняют роль «порталов» для 
вывода ХС из клеток. Отмечено также, что при 
снижении уровня Cav-1 данный процесс замед-
ляется [51, 52]. Таким образом, Сav-1 участвует 
в доставке ХС к клеточной мембране и в его 
дальнейшем выведении из клетки. В настоящее 
время молекулярные механизмы передачи ХС 
из кавеол в ЛПВП не известны. 

Как указывалось выше, в кавеолах сконцен-
трированы скавенджер-рецепторы SR-BI (class 
B type I scavenger receptor) – основной компо-
нент ЛПВП-регулируемого транспорта ХС. Из-
вестно, что они участвуют в захвате эфиров ХС 
из ЛПВП в клетку [53, 54].

Кроме того, CD36 (скавенджер-рецепторы 
класса B, которые связывают ЛПНП и экспрес-
сируются в эндотелиоцитах, макрофогах и глад-
комышечных клетках) локализуются в мембра-
не кавеол и взаимодействуют с Cav-1 [29, 55]. 
Таким образом, кавеолы и Cav-1 участвуют в 
захвате и трансцитозе нативных и окисленных 
ЛПНП [56]. Как показали исследования, Cav-1 
необходим для нормального функционирования 
CD36. Так, в его отсутствие экспрессия CD36 
снижалась на 85–90 %, а при восстановлении 
уровня Cav-1 – повышалась в несколько раз 
[29]. 
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Нарушения липидного гомеостаза у Cav-1-
дефицитных мышей указывают на его роль в 
патогенезе метаболических болезней человека . 
У Cav-1-дефицитных мышей наблюдаются пост-
прандиальная гипертриглицеридемия, повы шен-
ные уровни свободных жирных кислот, липо-
протеидов очень низкой плотности и хиломик-
ронов. При этом уровень свободного ХС в 
плаз ме остается нормальным. Как указывалось 
выше, у них выявляются уменьшение диаметра 
ади поцитов, атрофия подкожной жировой клет-
чатки и резистентность к диетоиндуцированному  
ожирению [2, 29, 39]. 

С современных позиций Cav-1 придается 
боль шое значение в патогенезе атеросклеро-
за [29, 57]. В исследовании P.G. Frank et al. 
(2004) был продемонстрирован особенный эф-
фект дефи цита Cav-1. Cav-1-дефицитных мы-
шей скрестили с аполипопротеин E-дефицит-
ными (аpoE(-)) мышами для получения мышей 
с двойным нокаутом генов (аpoE(-)/Cav-1(-)) 
[32]. Хотя у Cav-1-дефицитных мышей уровень 
ХС в плазме был нормален, у аpoE(-)/Cav-1(-) 
мышей содержание ХС в два раза превышало 
норму. Однако отсутствие Cav-1 предотвраща-
ло «проатерогенное» влияние гиперхолестери-
немии. Так, у мышей ApoE(-)/Cav-1(-) области 
атеросклеротических поражений аорты были на 
~70 % меньше в сравнении с аpoE-дефицитны-
ми мышами (рис. 5). 

Полученные результаты авторы связыва-
ют со снижением экспрессии проатерогенных 
молекул клеточной адгезии VCAM-1 (vascular 
cellular adhesion molecule-1) и CD36 у мышей 
с отсутст ви ем Cav-1. Считается, что VCAM-1 
играют важ ную роль в атерогенезе. Они спо-
собствуют ад гезии моноцитов и их миграции в 
эндотелий со судов [58]. Как показало исследова-
ние, активация eNOS, наблюдаемая при дефиците 
Cav-1 , приводила к снижению уровня VCAM-1 
до 90 % [29].

У Cav-1-дефицитных мышей развивается ги-
пертрофическая кардиомиопатия (ГКМ) с про-
грессирующей концентрирующей гипертрофией 
левого желудочка и дилатацией правого [2, 59]. 
При этом в ткани желудочков выявляются зоны 
некроза миоцитов, интерстициального воспа-
ления и фиброза. Эти патологические наруше-
ния сопровождаются гиперактивацией каскада 
p42/44 MAP-киназы в кардиальных фиброблас-
тах [59]. 

В литературе имеются данные о роли Cav-1 
в ангиогенезе. Доказано, что экспрессия Cav-1 
положительно коррелирует с формированием 
капилляров. Рост сосудов у Cav-1-дефицитных 
мышей значительно отстает в сравнении с мы-
шами дикого типа [2]. Cav-1 экспрессируется в 
эпителии дистальных извитых канальцев почек, 
при этом у Cav-1-дефицитных мышей значи-
тельно нарушена реабсорбция кальция, что при-

Рис. 4. Роль Cav-1 в транспорте ХС [1]. Внутриклеточный свободный ХС распределяется между ЛПНП 
через рецептор-опосредуемым эндоцитозом или накоплением в мембране, а также синтезом de novo. 
Cav-1 может прикреплять ХС к эндоплазматическому ретикууму (ЭПР) и транспортировать к кавеоле 
плазматической мембраны (для удаления в составе ЛПВП). Cav-1 может возвращаться в ЭПР, комплекс 

Гольджи и повторять транспортный цикл
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водит к гиперкальциурии и уролитиазу [60]. При 
дефиците Cav-1 и Cav-2 у мышей наблюдаются 
схожие изменения в легких в виде гиперпроли-
ферации эндотелиоцитов, утолщения альвеоляр-
ных перегородок, уменьшения диаметра альве-
ол, фиброза. При этом отмечается значительное 
снижение толерантности к физической нагрузке 
[61]. В развитии этих нарушений особое зна-
чение придается Cav-2. Наблюдаемые аномалии 
подобны интерстициальным болезням легких, 
в связи с чем мыши c дефицитом Cav-2 могут 
служить моделью для их изучения. Продолжи-
тельность жизни Cav-1-дефицитных мышей на 
~50 % меньше, чем у мышей дикого типа, в то 
же время гетерозиготные мыши с дефектом гена 
Cav-1 живут столько же, сколько мыши дикого 
типа. Главной причиной смерти являются ле-
гочной фиброз и гипертрофия сердца [2]. 

Как отмечалось выше, Cav-3 экспрессиру-
ется исключительно в мышечной ткани и не-
обходим для формирования кавеол в скелетных 
мышцах. Установлено также, что в клетках ске-
летной мускулатуры кавеолы и Cav-3 выполня-
ют, кроме вышеперечисленных, специфическую 
функцию – участвуют в формировании системы 
Т-трубочек. Считается, что она образуется в ре-
зультате слияния множества кавеол [1, 62]. В ис-
следованиях установлена связь мутаций Cav-3 с 
заболеваниями мышц – дистальной миопатией, 
идиопатической гиперкреатинкиназемией, пуль-

сирующей болезнью мышц [1, 2]. Общим для 
этих заболеваний являются значительное (до 
95 %) снижение экспрессии Cav-3 в мышеч-
ной ткани и потеря сарколеммных кавеол [62, 
63]. Гистологический анализ скелетных мышц 
Cav-3-дефицитных мышей выявил умеренные 
миопатические изменения – незрелость, различ-
ную величину, некроз мышечных волокон, ин-
фильтрацию мышц. Кроме того, у них система 
T-трубочек дезорганизована в виде аномально 
ориентированных трубочек [62]. У мышей с 
дефицитом Cav-3 развивается кардиомиопатия, 
подобная наблюдаемой при дефиците Cav-1. 
В сердце Cav-3-дефицитных мышей развива-
ются периваскулярный фиброз, гипертрофия 
миоцитов и клеточная инфильтрация. Эти из-
менения обусловлены гиперактивацией каскада 
Ras-p42/44 MAP-киназы в кардиомиоцитах [64]. 
При скрининге пациентов с гипертрофическими 
и дилатирующими кардиомиопатиями была вы-
явлена связь мутации Cav-3 (Т63S) с ГКМ [2].

Таким образом, в последние годы кавеолы 
и кавеолины являются объектом активного изу-
чения в связи с их непосредственным участием 
в ряде важнейших функций клеток организма. 
В многочисленных исследованиях показано, что 
они вовлечены в патогенез серьезных метабо-
лических нарушений. Считается, что мутации 
в генах кавеолинов могут определять развитие 
целого ряда заболеваний. Дальнейшим шагом 

Рис. 5. Аорта: роль потери Cav-1 в атеропротекции [32]. Окисленные ЛПНП захватываются рецепторами 
кавеол CD36, взаимодействующими с Cav-1. Мышей Cav-1 (-/-) скрестили с аполипопротеин Е-нулевыми 
(aроЕ) мышами для получения мышей с aроЕ/Cav-1. Отсутствие Cav-1 предотвращает «проатерогенное» 
влияние гиперхолестеринемии. У мышей aроЕ/Cav-1 на 70 % меньше области атеросклеротических 
поражений в сравнении с aроЕ-нулевыми мышами. Эти изменения могут быть связаны с изменениями 
уровней CD36 и VCAM-1, что влияет на рекрутирование и миграцию моноцитов/макрофагов в зону 

повреждения эндотелия, а также на снижение захвата и депозиции липопротеинов
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в изучении роли кавеол и кавеолинов в пато-
генезе болезней человека являются поиск этих 
мутаций и установление их связи с развитием 
таких заболеваний, как кардиомиопатия, сахар-
ный диабет, рак, атеросклероз. Представляется 
перспективным изучение возможности исполь-
зования кавеолинов в качестве объектов для 
фармакологического воздействия с терапевти-
ческой целью. 
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Caveolae are plasma membrane invaginations of the majority of differentiated cells. They are 
especially abundant in endothelial cells, adipocytes, muscle cells, and fibroblasts. Caveolae membrane 
is enriched in cholesterol, sphingolipids, and their principal structural protein component caveolins 
(1, 2, and 3). In numerous studies caveolae and caveolins important role in a variety of cellular 
functions including endocytic processes, lipid homeostasis, signal transduction, and tumor suppression 
was demonstrated. Generation of caveolindeficient mice allowed to analyze functions of caveolae and 
caveolins with respect to human physiology. In the recent years evidences of caveolins implicating 
in the pathogenesis of human diseases, including atherosclerosis, diabetes type 2, cancer, muscular 
dystrophies are accumulated. In a review the role of caveolae and caveolins in health and disease is 
described.
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