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纤毛及纤毛相关疾病研究进展
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摘要      纤毛是一种以细胞微管为主形成的突出于细胞表面的结构，分布于哺乳动物体内的

大多数细胞。近年来研究发现，很多人类疾病都与纤毛结构、长度的失调相关，所以有关纤毛的

研究是目前研究的热点领域。越来越多的证据证明，纤毛除了提供流体推动力参与细胞的运动功

能之外，还具有信号传导的功能，在细胞生命活动的各个方面发挥着多种关键作用。它参与调控

细胞生理活动、增殖与分化以及动物个体发育。因此，深入地探索纤毛调控机理对基础生物学理

论的发展和人类纤毛相关疾病的攻克有重要意义。该文简要介绍了纤毛的结构、组装与解聚的机

制、参与信号传导的功能以及纤毛缺陷同人类疾病的关系。
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特约综述

纤毛(鞭毛)是基于细胞微管的一种亚细胞结构。它兼具细胞运动和细胞信号传导的

作用, 参与动物的发育、细胞分裂和维持各种器官的正常生理功能。纤毛的缺陷常

导致多种人类疾病。我们以模式生物衣藻和动物细胞为材料，采用多种生物学手段，

研究纤毛的形成、解聚机理、运动功能、信号传导及其在细胞分裂中的调控作用。

我们的研究成果将有助于人们对纤毛相关疾病发病机理的认识, 并对疾病的诊断和

治疗具有一定的理论指导意义。

http://life.tsinghua.edu.cn/faculty/faculty/315.html

由于历史的原因, 纤毛和鞭毛最早用来描述细

胞表面的一种突起的结构, 其中包括细菌中的鞭毛、

真核细胞表面的纤毛以及鞭毛。一般来讲, 数目多

且短的突起被称为纤毛, 如纤毛虫表面的突起; 数目

少而长的则被称为鞭毛, 如精子和细菌的鞭毛。但

是真核生物的鞭毛与细菌的鞭毛结构不一样, 而与

纤毛的结构类似, 都是由细胞微管组成的。因此, 真
核生物的鞭毛和纤毛属于一类细胞结构, 在目前有

关纤毛的研究中, 真核细胞的鞭毛和纤毛两个名词

互为通用。纤毛在进化上非常保守, 广泛分布于从

原生动物到脊椎动物的绝大多数物种的细胞表面[1], 
而且不同物种的纤毛结构非常相似。最近的基因组

和蛋白质组数据显示, 至少1 000种蛋白存在于基体

和纤毛中[2-3], 纤毛的复杂性可见一斑。这预示着纤

毛的形成和调控机制是相当复杂的, 它们的功能也

是多种多样的。目前发现, 人体的发育和许多疾病

都和纤毛相关。在此, 我们根据现有的研究结果, 对

纤毛及纤毛相关疾病的研究进展进行总结和展望。

1   纤毛的结构、调控机制和功能
从进化上看, 早期生活在水中的单细胞真核生

物的祖先是具有纤毛的, 纤毛的运动能力为生物体

趋利避害起着重要作用。随着演化的进行, 一些真

菌和高等被子植物丧失了纤毛, 但动物和一些低等

植物却保留了纤毛结构[4-5]。复杂的演化造就了千姿

百态的生物体, 但是纤毛却是非常保守的细胞器官, 
不同物种的纤毛结构非常类似。
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1.1  纤毛的结构

有关纤毛结构的大部分知识是通过研究单细

胞绿藻——衣藻得到的[6-7]。纤毛结构大体上可以分

为三部分: 轴丝、纤毛基质和纤毛膜。轴丝是由从

基体(basal body)开始组装的9排环形排列的双联体

微管束及其附属蛋白构成的, 环形的中心常常存在

一对中心微管; 纤毛膜是细胞膜的延伸(成分与细胞

膜不太一致), 均匀地包裹着轴丝; 纤毛基质填充在

轴丝和纤毛膜之间[8-11]。

根据纤毛是否具有运动性和是否具有中心微

管, 将其分为4种类型: “9+2”运动型: 这类纤毛轴丝

包括外围的9组双联体微管和一对中心微管, 轴丝微

管束上面附着着辐条蛋白、连接蛋白和内外动力

蛋白臂; “9+0”不动型: 这类纤毛轴丝缺少中心微管, 
而且微管束之间缺少动力蛋白臂; “9+2”不动型和

“9+0”运动型属于不常见的类型[7,11-13]。

如图1所示, 以“9+2”运动型纤毛的轴丝为例来

描述一下轴丝结构: 最中心是一对中心微管, 外围被

均匀分布的9组双联体微管束包围, 中心微管通过辐

条结构和外围微管相连接, 相邻的双联体微管束之

间依靠连接丝连接, 内外动力蛋白臂分别分布在双

联体微管束的内外两侧[7]。

纤毛是从细胞体内的基体向上组装形成的, 基
体是中心粒的同源结构, 轴丝就是从基体的微管束

中延伸出去的, 基体顶端和纤毛膜基部之间通过过

渡纤维连接, 可能形成了一种类似于核孔复合体的

结构, 这种结构对进出纤毛的组分起到了筛选作

用[14-17]。基体顶端到中心微管基部是过渡区, 这一

区域分布着大量的纤毛相关蛋白, 过渡区蛋白的失

调会影响纤毛的结构和代谢, 现在的研究认为过渡

区的项链状结构(ciliary necklace)对于进入纤毛的各

种成分起到了筛选作用[16-20]。纤毛轴丝顶端有一个

“纤毛帽状复合体”, 是连接轴丝顶端纤毛膜的重要

部分, 其组成蛋白和具体功能不详[9-10,21], 由于纤毛

的组装和解聚发生在纤毛顶端, 这一结构可能调控

了轴丝末端的装配和拆解。

1.2  纤毛组装、维持和解聚的调控

作为一种极化的细胞结构, 纤毛的产生很可能

是细胞极化过程的产物[22-25]。纤毛的出现与细胞分

裂是负相关的, 在细胞分裂间期, 中心体的一个或两

个中心粒转化为基体, 纤毛以基体为基础, 开始组装

产生[26-31]。一些证据表明, 很多参与细胞极化的蛋

白的定位与基体和纤毛类似, 这暗示细胞极化可

能调控着纤毛的组装[22-23,25,32-34]。最新的研究显示, 
高尔基体和细胞内的膜泡运输体系参与了纤毛的

组装。通过显微成像技术发现, 高尔基体网络末

端和基体定位相近, 并且纤毛组装时, 有很多膜泡

从高尔基体出发, 运送到基体附近。纤毛形成的关

键蛋白——IFT(intraflagellar transport)复合体B成分

IFT20就同时定位在高尔基体和纤毛上, 暗示了高尔

基体在纤毛形成中的作用[35-37]。在高尔基体到纤毛

的膜泡运输体系中, 巴德–毕氏综合征(Bardet-Biedl 
syndrome, BBS)相关蛋白BBS蛋白复合体和Rab8a参
与调控了膜泡的定位和融合[16-18], Rab8a的缺失造成

膜泡在基体附近的积累[38]。这些结果显示, 高尔基

体产生的膜泡会运输到基体, 为纤毛组装提供必需

的膜成分和膜蛋白。其他的纤毛前体蛋白, 在细胞

质中也会在基体附近富集。

纤毛的组装过程是复杂的蛋白质和脂类定向

运输的过程, 众多的纤毛蛋白和预先组装完成的纤

毛结构前体复合物富集在基体附近, 通过纤毛基部

的筛选进入纤毛并完成组装。现在推测, 纤毛相关

横切面显示, 纤毛由纤毛膜、纤毛轴丝及它们之间的基质组成。轴

丝是由整齐排列的9组外围双微管、一对中心微管及其附属蛋白结

构组成的。动力蛋白臂和辐条结构附着在A微管上。这是典型的运

动纤毛的结构, 不动纤毛基本没有中心微管和外围微管附属的蛋白

质结构。

It’s a cross-section of a typical motile cilium. Cilia consist of membrane, 
axoneme and the matrix in-between. The axoneme is composed of 9 
outer doublet microtubules, one central pair of microtubules, and other 

structures associated with them.
图1　纤毛结构模式图

Fig.1　Ciliary structure pattern
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的可溶性蛋白成分筛选是由纤毛基部过渡区的筛选

机制调控的; 而膜成分融合的方式现在还不太清楚, 
一种推测是: 高尔基体分泌的膜泡经BBS蛋白的筛

选和整合, 形成一个复合体, 定向融合到纤毛基部的

细胞膜上, 被运输进入纤毛[18]。纤毛过渡区在这些

筛选过程中都发挥了作用。在纤毛内部存在一种运

输机制, 叫做“鞭(纤)毛内运输(intraflagellar transport, 
IFT)”, 很多纤毛相关蛋白在纤毛内依靠这种机制实

现定向运动, IFT的关键是IFT复合体, 这些复合体通

过马达蛋白和轴丝相连, 类似于运行在纤毛轴丝上

的火车, 负责纤毛内部的多种成份的结合, 以达到运

输的目的[39-44]。IFT复合体包含20种以上IFT蛋白, 分
为IFT-A和IFT-B两个小的复合体[14,42,45-52]。IFT是一种

双向运输机制, 包括基部到顶端的正向运输(antero-
grade transport)和顶端到基部的逆向运输(retrograde 
transport)。正向运输是细胞驱动蛋白-2(kinesin-2)
驱动的, 速度约为2 μm/s; 而逆向运输是细胞质动力

蛋白(cytoplasmic dynein)驱动的, 速度约为3.5 μm/s。
正是这种可控的双向运输机制, 调控着纤毛有序的

组装、维持和解聚过程[42,49,53]。

纤毛组装的前体蛋白通过IFT运输到轴丝顶端, 
完成组装使其延长, 并达到相对恒定的长度。对于

参与纤毛形成的前体物质(包括可溶性蛋白质和膜泡)富集在纤毛基体附近。IFT颗粒装载这些蛋白, 进而在驱动蛋白的作用下, 穿过纤毛基部

的过渡区运输到纤毛顶端, 参与纤毛组装。IFT颗粒在动力蛋白的作用下, 向纤毛基部运输。

Precursors for cilia assembly accumulate at the basal body region, and are loaded on IFT particles within the cytoplasm. Kinesin-2 drives IFT particles 
and its associated cargos to the ciliary tip, and cytoplasmic dynein returns IFT particles and turnover products to the ciliary base.

图2　纤毛组装和“鞭毛内运输”
Fig.2　Cilia assembly and intraflagellar transport
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特定的细胞类型来说, 其纤毛的长度是特定的, 即纤

毛的长度受到精准的调控[54-57]。纤毛长度调控的知

识主要是研究衣藻得来的, 现在公认的调控方式主

要有以下两种: 负反馈模型和平衡点模型[55,57-60]。负

反馈模型认为细胞存在纤毛长度的感知系统, 这个

系统根据长度来调控纤毛的组装速率, 最终使纤毛

达到特定长度; 而平衡点模型则认为, 纤毛是一个动

态的平衡结构, 拥有特定的IFT颗粒数目并具有恒定

的解聚速率, 随着纤毛长度的增加, IFT的周转时间

就会相应地变长, 所以组装速率就会下降, 当组装速

率和解聚速率相等时, 纤毛的长度达到某一长度, 并
保持恒定。目前, 这两种理论都有一些证据支持, 但
是都有自己的缺陷, 最新的结果显示, 纤毛可能存在

感知系统, 并把纤毛的长度信号转化为蛋白质的翻

译后磷酸化修饰, 通过磷酸化信号传导来调节纤毛

的组装和解聚, 从而调控纤毛长度[55]。

在有丝分裂前, 细胞需要释放基体转化为中心

粒以完成纺锤体的正常组装, 这个过程需要纤毛的

解聚。目前, 有关纤毛解聚的机制了解得还不是很

多。发现的第一个纤毛解聚相关蛋白是衣藻中的

CALK(Aurora like kinase), 利用RNA干扰技术, 降低

细胞内CALK的表达, 可以抑制衣藻纤毛在药物诱

导和合子发生过程中解聚的发生[61-62]。在此之后的

2007年, 发现人类细胞中CALK的同源蛋白Aurora-A
能特异性地激活细胞微管去乙酰化酶HDAC6, 从而

调控有丝分裂前纤毛的解聚[63]。2009年, 发现衣藻

蛋白CrKinesin13在纤毛解聚过程中被运送进入纤

毛, 调控纤毛的解聚[64], 未发表的数据显示, CrKine-
sin13这一具有微管解聚活性的蛋白可能是通过直

接解聚纤毛轴丝微管束来实现纤毛解聚的。

纤毛的组装、维持和解聚的调控, 直接影响了

纤毛的结构和长度, 这些机制的正常运行对纤毛功

能的实现至关重要[65-66]。但是, 这些调控机制的相

关知识还比较欠缺, 阻碍了我们对这一复杂细胞器

的理解。

1.3  纤毛的功能

最初对于纤毛的认识, 是其运动能力。纤毛的

动力来源于轴丝微管束上的动力蛋白臂, 这些马达

蛋白通过水解ATP获得能量, 来弯曲相邻的微管束, 
从而实现纤毛有序的摆动。纤毛是很多单细胞(如
衣藻和精子)的马达, 为细胞在水环境中的定向运动

提供了动力。对于多细胞生物而言, 其细胞表面的

纤毛可以通过拨动表面的液体来发挥功能。呼吸道

上皮细胞生长着众多纤毛, 这些纤毛有序的摆动可

以将呼吸道中的灰尘和细菌排出。在脊椎动物发育

过程中, 纤毛的运动也发挥着重要的作用, 胚节细胞

表面的单纤毛可以产生额外的胚胎液流, 这种液体

流决定了动物的左右不对称发育[67-68]。

除了运动能力, 纤毛在信号传导方面也起着重

要作用, 现在的研究证实, 纤毛参与调控很多信号通

路[7,69]。

以Wnt信号通路为例, 基体和纤毛蛋白Kif3a和
Ofd1的缺失会使细胞对β-catenin依赖的转录活化敏

感性增加, 造成经典的Wnt信号通路的加强[70]。在

哺乳动物发育过程中, 非经典的Wnt信号通路PCP通
路在原肠胚汇聚伸展、神经管闭合以及内耳发育等

重要时刻发挥作用, 纤毛相关蛋白巴德–毕氏综合征

(Bardet-Biedl syndrome, BBS)基因和PCP通路核心

基因遗传互作, BBS蛋白的缺失会导致斑马鱼胚胎

汇聚伸展的缺陷。现在越来越多的证据显示, PCP
信号通路的组成蛋白参与纤毛的形成, 例如去除爪

蟾Int和Fy蛋白会抑制纤毛正常的生成[71]。动物的

Hedgehog信号通路依赖于纤毛的存在, 此通路受体

Patch1定位于纤毛膜上, 纤毛的缺失会阻断Hedge-
hog信号通路[72-73]。纤毛膜上还存在着多种受体, 暗
示纤毛在诸多信号传导过程中具有多种作用。

纤毛的另外一个重要功能是在感觉器官发挥

作用。高等动物的视觉触觉和嗅觉的实现, 都离不

开纤毛结构和功能的正常。哺乳动物视觉色素更新

是通过纤毛运输实现的, 嗅觉受体就分布在嗅觉系

统上皮细胞的纤毛上, 听觉系统的发育是其动纤毛

调控的, 所以纤毛的缺陷常会造成这三大感知系统

的失常[13,74]。

2   纤毛缺陷与其相关疾病的研究
正是因为纤毛具有极高的复杂性并且行使很

多重要的功能, 所以才能调控繁多的细胞生理活动

和复杂的动物发育过程。上世纪70年代, 科学界发

现, 很多原发性支气管炎、精子不动症和内脏转位

患者的纤毛动力臂蛋白缺失, 使纤毛丧失了运动性, 
并最终导致了这些疾病的发生。纤毛缺陷导致人类

相关疾病的相关研究逐渐开展起来。现在的研究发

现, 纤毛相关疾病的患者常常并发出现多个症状, 比
如内脏转位, 多指(趾), 生殖能力降低, 视觉、嗅觉、
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听觉的减退, 呼吸系统感染, 肝肾的多囊性增生等, 
这些症状出现的比率不一, 搭配也不太一致[7,13]。下

面我们简单地总结了一些有关纤毛相关疾病的研究

进展。

2.1  纤毛缺陷引起早期发育的不正常

正如上文所提到的, 纤毛参与调控动物的发育

过程, 纤毛的缺陷会使胚胎发育初期出现很多异常, 
最终导致无法形成正常的组织器官。人类DNAH11
基因编码纤毛轴丝动力蛋白臂的β链蛋白, 此基因突

变的病人, 内脏分布不规则, 经常发生转位[75]。利用

基因敲除技术, 去掉小鼠DNAH11的同源基因, 发现

在正常胚胎发育早期(约7.5 d)存在的向左的液体流

消失, 这一液体流由纤毛摆动产生, 决定着脏器的分

布位置。DNAH11基因突变导致纤毛动力不足, 不能

产生液体流动, 最终造成内脏转位。纤毛运动产生

液体流调控内脏分布的机制比较保守, 在鱼类、两

栖类和鸟类中同样存在[74]。

2.2  纤毛缺陷引起的视觉、嗅觉、听觉的减退

纤毛在三大感知系统都发挥作用, 不难想象纤

毛缺陷会导致这些系统的敏感性降低。巴德–毕氏

综合征(BBS)相关的几个基因编码的蛋白质能形成

一个蛋白质复合体, 被称为BBS复合体。研究发现, 
这个蛋白质复合体定位于基体和纤毛, 参与调控纤

毛相关的膜泡运输。该复合体作为IFT-A和IFT-B的
连接组分, 对纤毛的正常组装起到调控作用, 这些基

因突变会造成纤毛缺陷。BBS患者的嗅觉感知能力

低下, 有的视觉系统也存在障碍[76-77]。视觉色素的更

新依赖于纤毛运输, 视网膜色素变性蛋白-1(RP-1)、
视网膜色素变性G蛋白调控因子(RPGR)以及RPGR
结合蛋白(RPGR-IP)都定位在光感系统的连接纤毛

上, 这些基因的突变都会造成视网膜病变。乌谢尔

综合征(USH)患者纤毛发育不正常, 导致先天性失

聪, 并会出现进行性的视网膜病变甚至失明[78-79]。

2.3  纤毛缺陷引起的生殖系统疾病

很多纤毛相关基因突变患者会出现生殖能力

下降, 这一现象主要是由于纤毛运动性降低造成的。

精子的尾部是一根单独的、可以摆动的纤毛, 纤毛

的完整性和运动性直接影响了精子的运动能力。而

在女性生殖系统中, 输卵管上皮细胞在激素的调控

下, 周期性地改变纤毛摆动的频率, 对卵细胞和受精

卵的移动可能发挥了部分作用。纤毛轻微缺陷的病

人, 受孕率会下降支持这一理论[13]。现在的研究显

示, 纤毛可能还参与了感知激素和神经的刺激、调

控生理周期, 但是具体机制还不太清楚。

2.4  纤毛缺陷引起的呼吸系统疾病

呼吸道上皮细胞表面都有纤毛的存在, 通过规

律的摆动为呼吸道排出灰尘、细菌等异物, 保持呼

吸道的清洁。人类DNAH5、DNAH11和DNAI1三个

编码轴丝动力臂蛋白的基因突变, 都会导致纤毛运

动性的失常, 这些病人的呼吸道异物不能正常排除, 
所以常常造成周期性的感染, 出现鼻炎、气管炎甚

至肺炎[75]。

2.5  纤毛缺陷引起的肝肾胰多囊性病变

纤毛不仅参与了胚胎早期的组织分化和器官

发育, 在个体生长过程中也发挥着重要作用。肾脏、

肝脏和胰脏具有类似的导管结构, 在导管中有相应

的液体流动, 纤毛可以感知液体流动, 维持导管细胞

的稳态[13,74,80]。一些纤毛相关基因的突变, 会连带造

成这三种脏器出现多囊性增生, 并最终造成这些脏

器的衰竭。多囊肾病蛋白PKD-1和PKD-2都是位于

纤毛膜上的受体, 能感受肾小管中尿液流动产生的

机械信号, 这一作用可能会抑制肾小管细胞的不正

常分裂[81]。青春期肾耗病(NPHP)患者在青春期发病, 
表现为水摄入量大、排尿多、视力衰退, 并会出现

肝脏、肾脏和胰脏的多囊性增生, 造成脏器的衰竭。

研究发现, NPHP1-8这8个蛋白都和基体纤毛的正常

生理功能相关[82]。默克尔–格鲁伯综合征(Meckel-
Gruber syndrome, 表现为多囊肾、大脑发育异常)已
知有三个基因突变型, 分别为MKS1、MKS2和MKS3, 
其中MKS-1、MKS-3蛋白和纤毛的生成相关。同样

BBS患者肾脏和肝脏也常出现多囊性增生[74]。

3   总结和展望
由于对纤毛的研究起步较晚, 现在人类对纤毛

的相关知识还非常欠缺, 这种具有超过1 000种蛋

白、 在多种细胞活动中发挥功能的重要细胞器官, 
其复杂而保守的调控机制还笼罩在神秘的面纱之

下, 给纤毛相关疾病的预防和治疗带来了极大的障

碍。在纤毛及其相关疾病的研究方面, 我们面临着

几个重要的问题: (1)纤毛生物学还处于初级阶段, 
基本知识还非常不完善, 这其中包括: 纤毛组装的起

始信号、纤毛蛋白前体复合体细胞体的运输和组装、

纤毛相关成分是如何分选并进入纤毛的？ IFT运输

系统如何识别、装载和下卸“货物”, 纤毛轴丝的装
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配和修饰具有怎样的特性, 是如何实现的？纤毛还

参与了哪些信号的传导等。这些纤毛生物学的基本

问题都还有待我们进一步的探索; (2)纤毛相关基因

的失常造成纤毛结构的缺陷, 进而导致纤毛相关疾

病的发生, 但是这些疾病在不同发病部位的严重程

度有很大差异, 这就预示着保守的纤毛还具有组织

特异性。纤毛在不同组织的特异分化机制和作用

是什么, 这些特异性的分化在对应组织的作用是什

么, 值得我们去探索; (3)随着研究的深入, 发现越来

越多的人类疾病和纤毛相关, 比如纤毛的出现和细

胞分裂负相关, 现在推测纤毛可能参与了癌细胞的

分裂调控。从纤毛的复杂性来看, 应该还有很多疾

病是纤毛缺陷造成的, 只是局限于现阶段的认识, 阻
碍了我们认清这些疾病和纤毛之间的关系, 所以和

纤毛相关的疾病还有多少也是科学界应该关注的问

题。纤毛在生命活动中发挥着多样的作用, 纤毛缺

陷也会引起众多的疾病, 但是人类对于纤毛的认识

还非常欠缺, 纤毛研究的必要性和紧迫性已经是科

学界的共识。关注纤毛、研究纤毛将为人类认知生

命的过程和健康事业的发展作出很大的贡献。
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