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细胞“天线”—纤毛研究的前世今生
张银聪  鄢秀敏  沈义栋*

(中国科学院分子细胞科学卓越创新中心/生物化学与细胞生物学研究所, 
细胞生物学国家重点实验室, 细胞信号网络协同创新中心, 上海 200031)

摘要      纤毛(cilia)作为突起于细胞表面的细长管状结构, 近年来已成为细胞生物学领域的研

究热点之一。纤毛可分为动纤毛和静纤毛, 它们在生物的发育和生长过程中起着极为重要的作用。

该文拟简单概述纤毛的研究历史, 并通过纤毛领域近年来的重要发现来进一步介绍纤毛的结构组

成及其相关信号调节在疾病和衰老中的作用。

关键词       纤毛; 纤毛内转运; 信号通路; 外泌体; 纤毛相关疾病

Cell “Antenna” : Looking at Cilia for Past, Present, and Future

ZHANG Yincong, YAN Xiumin, SHEN Yidong*
(State Key Laboratory of Cell Biology, Innovation Center for Cell Signaling Network, CAS Center for Excellence in 
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Abstract       Cilia are slender cellular protrusions that have recently been in the spot light of cell biology. 
Cilia are divided into motile cilia and primary cilia, both of which are very important in development and survival. 
Here, we briefly review the the discovery of cilia and recent advances in the identification and characterization of 
ciliary structure and signaling pathways, highlighting its role in disease and aging. 
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纤毛(cilia)主要由微管构成, 是突起于细胞表

面的一类高度保守的细胞器。纤毛可分为动纤毛

(motile cilia)和初级纤毛(primary cilia)。动纤毛通

过不断摆动来帮助细胞运动或改变周围液体环境。

初级纤毛则出现在几乎所有真核动物细胞表面, 在
生物发育及各种生理功能中扮演着重要角色。纤

毛作为一个非常原始的细胞器, 常被形象地比喻为

细胞的“天线”。这根“天线”为何存在, 它接受什么

信号, 又能发射什么信号, 这里还有很多未知等待

着我们去探索。在此, 我们将详细介绍纤毛的前世

今生, 对纤毛的发现历史和最新研究进展作一综述, 
为纤毛在疾病和衰老中的调控机制探讨提供理论

基础。

1   纤毛的发现历程
纤毛的发现最早可追溯到17世纪, 人们第一次

在放大200多倍的显微镜下观测到鞭毛虫[1], 并把鞭

毛虫描述为“中间绿, 两端白”的虫子, 把鞭毛虫的鞭

毛结构形容为“快速移动的脚”。随着显微镜的发展

和推广, 越来越多的生物被发现有鞭毛(flagella)结
构。1718年, 法国博物学家Louis Joblot[2]发现一种拖

鞋状单细胞动物周围长满纤毛, 这些纤毛一收一放

地摆动, 像船桨一样推动细胞前进和后退。1773年, 
人们将其命名为“草履虫”[3], 它是原生动物中运动速



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

张银聪等: 细胞“天线”—纤毛研究的前世今生 2191

度最快的一类。纤毛和鞭毛有着极为相似的结构, 
有时也可不互相区分。鞭毛常常指细胞表面一根或

两根较长的突起, 是细胞运动的重要结构; 而纤毛多

以较短且较密集的突起出现, 通过摆动感受周围液

体环境[4]。有时我们也把鞭毛称为动纤毛。动纤毛

不断进行着有规律的摆动, 从而协助细胞进行运动

和摄食。

不仅动物细胞有纤毛, 植物细胞也有纤毛。单

细胞真核生物衣藻广泛分布在世界各地的土壤和湖

泊中, 它们依靠细胞前端两根长长的鞭毛进行运动

和交配等[5](图1)。1945年, 研究者们将衣藻(Chlam-
ydomonas reinhardtii)作为模式生物引入实验室[6], 从
此衣藻在纤毛研究的历史舞台上留下了浓墨重彩的

一笔。

纤毛帮助细胞运动和摄食的作用在很大程度

上依赖于周围流动的水环境[7]。随着进化的演变, 很
多生物离开海洋逐渐开始适应陆地生活, 纤毛对于

它们似乎显得不再重要。真菌、高等植物等, 都不

再有原始的纤毛结构[8]。在部分植物中, 花粉的精子

细胞仍保留有长长的鞭毛, 以帮助它们在花粉管里

进行长距离的运动完成授粉[9]。同样地, 动物的精子

也有长长的尾巴帮助它们在体液中进行快速游动。

很长一段时间里, 科学家们认为多细胞生物中只有

精子有鞭毛, 且纤毛的主要作用就是帮助细胞运动。

1898年, Zimmerman[10]发现, 在哺乳动物肾细胞中

也有纤毛存在。大多数肾细胞表面只有一根纤毛, 极
少数细胞能找到两根纤毛。这些纤毛长度在3~10 μm

之间, 远短于鞭毛的长度(50~150 μm), 它们会随着

液体流动而弯曲, 但并不会协助细胞运动。到了20
世纪60年代, 人们发现真核动物的很多细胞表面都

有纤毛(图1)。1968年, Sorokin[11]分离得到大鼠胎儿

的肺部细胞(尚未生成完整的肺), 并对其表面的纤

毛结构进行了深入研究。通过透射电镜观察发现, 
这些纤毛与动纤毛有着不同的微管组成。他第一次

把它们命名为“初级纤毛”, 或静纤毛。然而之后的

一百多年, 纤毛研究一直被大多数科学家忽视, 人们

觉得初级纤毛只是一种退化的细胞结构并没有任何

作用。

纤毛在神经细胞上也被普遍观察到。内耳的

毛细胞表面覆满纤毛[12], 鼻腔上皮细胞上也有成簇

的纤毛[13], 视细胞的感光部分靠纤毛连接内段和外

段[14]。2002年的诺贝尔奖获得者Sydney Brenner在
1963年给Max Perutz的书信中曾预言, 未来生物学

最重要的问题之一是回答神经系统如何工作, 并指

出研究多细胞生物如何调控纤毛将会是很有意思的

方向(http://elegans.swmed.edu/Sydney.html)。Sydney 
Brenner第一个将线虫作为模式生物引入实验室, 开
启了多细胞生物研究的新天地。1973年, 有报道指

出, 线虫依靠神经细胞上的纤毛感受外界气味、盐

浓度等刺激, 纤毛缺失的突变体线虫丧失了对化学

物质的识别能力[15](图1)。该研究指出, 纤毛在神经

系统中有着非常重要的感知作用, 是外界信号传入

体内的第一道大门。然而当时的人们并不知道纤毛

为什么能响应外界刺激。

从左至右分别为: 衣藻鞭毛、真核细胞纤毛(绿色)、线虫尾部神经纤毛。

From left to right: flagella in Chlamydomonas reinhardtii, cilia in eukaryocyte, cilia in phasmid neurons of C. elegans.
图1   纤毛广泛存在于细胞表面

Fig.1   Cilia are expressed widely in cells 

Flagella Cilia Cilia
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90年代后期, 随着显微镜技术的不断发展, 人
们发现, 几乎所有真核细胞的表面都有纤毛。纤

毛的内部结构和功能也越来越引起科学家们的关

注。1997年, Nature上一篇报道指出纤毛内的动力

蛋白基因突变会影响动物胚胎发育时期的左右不

对称形成[16], 这使人们意识到纤毛不仅和运动有

关, 还可能参与信号传导。2000年10月, JCB杂志上

一篇文章指出, 编码衣藻的纤毛内转运蛋白的基因

IFT88突变会影响鞭毛的形成, 而其同源基因Tg737
在小鼠中的突变则直接导致多囊肾综合征使小鼠

出生致死[17]。这项研究工作提示, 初级纤毛并不是

无用的细胞器, 纤毛相关蛋白不仅会影响纤毛结构, 
还会导致严重的疾病, 且其结构调控基因在低等生

物和高等生物中具有高度的保守性。之后越来越

多的研究表明, 纤毛在很多信号通路上都有非常重

要的作用。纤毛表面分布着许多跨膜受体, 它们可

以被不同的外界信号激活, 从而引发细胞内的一系

列级联反应并调控众多生理代谢途径。因此, 纤毛

被形象地称为“细胞天线”[18]。

2   纤毛的生成及其微管结构
20世纪中期, 科学家们第一次用电子显微镜观

察纤毛并对其内部结构进行了详细描述[11]。纤毛由

基体、过渡区、轴丝、纤毛膜构成(图2)。基体位

于细胞体内, 是由9个三联体微管蛋白组成的圆柱状

结构, 与中心粒结构十分相似[19]。在细胞分裂间期, 
中心粒顶端在远端附属纤维的介导下形成基体, 并
和一个膜泡相结合开始生成纤毛。纤毛发生是一个

复杂的蛋白质和膜组装过程[20-22]。首先, 细胞由于

血清饥饿或者接收到发育相关信号离开细胞周期, 
进入静息期, 即G0期[23-25]。随后, 来源于高尔基体

(Golgi)或再循环内体(recycling endosome)的胞内小

囊泡 (即前纤毛小泡 , pre-ciliary vesicles, PCVs)被分

子马达蛋白Dync1h1、驱动蛋白KIFC1和肌球蛋白

Myosin Va+沿着微管和微丝网络运输并锚定到母中

心粒(mother centrioles)的末端附属物(distal append-
age)上[26-27]。在PCVs锚定后, 膜成形蛋白(membrane 
shaping proteins)EHD1和EHD3被招募到PCVs, 促使

PCVs形成一个大的纤毛小泡(ciliary vesicle, CV), 并
覆盖住整个母中心粒的顶部[28]。CV的形成伴随着

中心粒从胞内向细胞膜的迁移以及中心粒向纤毛基

体(basal bodies)的转变。在这个过程中, TTBK2(tau 
tubulin kinase 2)被末端附属物蛋白Cep164招募到母

中心粒, 将Cp110-Cep97蛋白质复合物从母中心粒的

顶端移除, 解除纤毛发生抑制[29-31]。与此同时, IFT蛋
白质复合物和小GTPase, Rab8和Rab11被招募到母中

心粒分别参与纤毛轴丝和纤毛膜的组装和延伸[32-37]。

当带有CV的纤毛基体与细胞膜融合后, 过渡区(tran-
sition zone)形成, 轴丝往前延伸, 形成纤毛的主体骨

架[38-42]。过渡区在电子显微镜下像很多圈项链一样

围着轴丝, 它将纤毛膜与细胞膜分隔开来, 是各组分

进出纤毛的门控装置[43-44]。过渡区的蛋白失调将使

纤毛内蛋白分布发生变化, 直接影响纤毛结构、代

谢和功能[45]。

纤毛有动、静之分。动纤毛的轴丝多属于9+2
型结构, 即周围有9个双联体(一个双联体由一个完

图2   纤毛的结构示意图

Fig.2   Structure of motile cilium and primary cilium
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整的13条原丝的A-微管蛋白和一个不完整的10条原

丝的B-微管蛋白构成, A-微管蛋白和B-微管蛋白共

用5条原丝), 中间两个中央微管。周围的微管靠内

外动力臂连接, 并通过轮辐结构关联中央微管, 为纤

毛弯曲提供动力[46]。人体呼吸道上皮细胞的纤毛就

属于这种结构, 它们靠不断摆动把黏附了灰尘以及

有害病菌的黏液送到鼻咽部排出。部分动纤毛的轴

丝呈9+0型, 即没有中央微管, 但仍有内外动力臂为

纤毛摆动提供动力。如与胚胎左–右形成密切相关

的节点细胞上的纤毛, 它们在器官形成前集体向左

倾斜并带动周围液体流动, 通过复杂的信号传递使

胚胎发生不对称分裂[16]。静纤毛的轴丝多属于9+0
型结构, 没有动力臂蛋白, 因此没有摆动功能。大多

数真核细胞表面的纤毛都属于这种类型。内脏细胞

表面的纤毛通过感受体液中的物质变化来维持生命

稳态, 使我们有健康的身体享受生活。听觉、视觉、

嗅觉分别通过纤毛传递声波、光线、气味等信号[47], 
使我们感受到了五彩斑斓的世界。和听觉相关的内

耳毛细胞上面的纤毛结构为特殊的9+2型, 有中央微

管, 没有动力臂蛋白, 因此仍属于静纤毛。嗅觉上皮

细胞等的纤毛结构在轴丝远端由双联体变为单联体

结构, 与低等动物如线虫[48]、果蝇[49]等的神经细胞

纤毛类似。由此也可以看出纤毛是一个在进化上高

度保守的结构[50]。

所有细胞的纤毛都可以看作是一细长的柱状

物, 长度是描述纤毛外形的主要指标。纤毛的长度

是其微管纵向排列的外在表现形式, 受到非常精准

的调控[51-52], 不同的细胞类型有着不同的纤毛长度, 
而相同细胞的纤毛长度又极为接近。纤毛在细胞分

裂间期组装生成, 在分裂期又解聚消失, 是细胞极性

的产物[53]。同时纤毛上不同位置有不同的蛋白, 参
与多种信号传递。因此, 纤毛长度的变化可能会影

响细胞极性和信号传递。然而对纤毛长度调控的具

体机制仍有很多争议。

3   纤毛内转运蛋白及其运输机制
纤毛的组装和维持需要鞭毛内运输 (intraflagel-

lar transport, IFT)。IFT最早报道于1993年, Kozmin-
ski等[54]在衣藻的鞭毛内部发现有颗粒状物质沿着微

管轴丝流动, 这种物质流动具有方向性, 和鞭毛的左

右摆动无关。他们把这种在纤毛内流动的物质称为

IFT。之后IFT运输在线虫、哺乳动物细胞中均被观

测到, 被证实是存在于真核生物中极为保守的一种

双向运输机制。

目前发现的IFT复合体包含20多种蛋白成分, 
可分为IFT-A和IFT-B两个亚复合体, 它们通过BBS
蛋白等连接形成一个大复合体[55-56]。这个大复合体

通过马达蛋白和轴丝相连, 就像运行在纤毛轴丝上

的火车, 负责搬运多种货物, 如微管蛋白和部分受体

分子等, 对维持纤毛结构和功能有着重要作用。

IFT运输机制可分为5部分: IFT蛋白的招募和组

装、基部到顶端的正向运输 (anterograde transport)、
IFT的解聚和重新组装、顶端到基部的反向运输

(retrograde transport)、IFT成分的再循环[57]。

驱动蛋白(kinesin-II)和IFT-B负责正向运输, 当
其中一个蛋白成分突变时, 细胞不能正常形成纤毛; 
细胞质动力蛋白(cytoplasmic dynein)和IFT-A负责反

向运输, 当其中一个蛋白突变时, 纤毛蛋白聚集在顶

端不能被正常搬回。另外, IFT-A突变还会导致纤毛

膜上的受体蛋白分布发生变化, 说明其对维持纤毛

膜蛋白的正常功能起到关键作用[58-59]。

通过高速显微镜, 我们可以实时跟踪纤毛内转

运蛋白的运输。随着对IFT的深入研究, 科学家们发

现, 不同细胞的纤毛内部正向运输和反向运输的速

度是特异且恒定的。衣藻纤毛的正向运输速率约为

2.5 μm/s, 反向运输速率约为4.0 μm/s[60]。线虫纤毛的

正向运输速率从0.7 μm/s逐渐增加至1.2 μm/s, 反向运

输速率较为恒定, 约为1.3 μm/s(图3)[61]。哺乳动物细

胞的纤毛内运输速率为0.2~1.2 μm/s[62]。IFT运输速

率改变可能会影响纤毛的长度, 而对纤毛功能的影

响则鲜有报道。IFT为什么能保持如此精准的速率？

速率调控的背后是什么在起主要作用？ IFT的调控

机制一直是纤毛领域较为热门的研究方向之一。

目前对IFT运输机制的研究多在衣藻和线虫中

进行。衣藻作为单细胞真核生物, 其简单的结构为

纤毛研究提供了很多便利, 多个IFT蛋白都在衣藻纤

毛中被首次发现, 并以其蛋白分子量直接命名, 如
IFT52、IFT88等。线虫作为多细胞生物, 纤毛功能

与哺乳动物更为相似, 且线虫几乎已有整个基因库

的突变体, 基因编辑也相对简单, 可以对不同IFT标
记上各种荧光蛋白进行活体实验。2005年, 研究人

员发现, 线虫的纤毛有一套精细的IFT调控机制。在

正向运输的近端, Kinesin-II和OSM-3共同搬运IFT-B
和IFT-A, 在过了纤毛中段后Kinesin-II折回基部, 而
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OSM-3继续搬运IFT复合体, 直到在末端时解离, 由
dynein搬运复合体开始反向运输。其中 , OSM-3需
要通过DYF-1和IFT-B蛋白结合才有驱动蛋白活性。

DYF-1突变体线虫因为缺少有活性的OSM-3而只有

前半段的纤毛[63]。2018年Zeynep Ökten实验室[64]通

过体外重构蛋白复合体进一步验证了这个结果, 并
指出OSM-3的活化和运输速率与其相结合的蛋白复

合体大小密切相关, 复合体越大越完整, 则OSM-3的
速率越快。因IFT复合体成分众多, 每一个成分的改

变都会影响整个复合体的完整性。而驱动蛋白的活

性又依赖于这个复合体, 那么在体内IFT复合体之间

如何组装连接, 其复合体大小受什么影响就成了问

题的关键, 而这些都还有很多未知。

目前认为, 影响IFT运输速率的因素还有钙离

子浓度、cAMP浓度、微管蛋白的谷氨酰化修饰

等。细胞中钙离子浓度降低或cAMP升高都会加快

纤毛内IFT的运输, 并使纤毛长度增加[51]。钙离子和

cAMP作为细胞的第二信使, 在信号转导上也起重要

作用。因此, 纤毛内IFT的运输速率和细胞信号转导

之间可能存在反馈机制。在线虫CEM纤毛中, 微管

蛋白去谷氨酰化酶CCPP-1突变体的OSM-3运输速

率升高, 而IFT-B的运输速率保持不变[65]。CCPP-1
突变体的纤毛微管结构受损, 很多OSM-3分子不能

正常与Kinesin-II或IFT复合体连接, 因此速度反而变

快。而Kinesin-II和IFT-B的分布不受影响。该研究

指出, 蛋白修饰会影响纤毛微管结构, 进而影响部分

纤毛蛋白的运输速率。然而微管作为蛋白运输的轨

道, 为什么其结构改变只影响部分蛋白运输？纤毛

运输蛋白在微管上的分布是否具有特异性？这些都

值得我们继续探讨。

目前对纤毛内转运蛋白的研究仍有很多空白。

它们具体能搬运哪些物质, 运输速率为何会改变, 其
改变后会对细胞有什么影响, 这都是未来亟待解决

的问题。

4   纤毛的受体分布及相关信号通路 
近年来, 越来越多的研究表明, 初级纤毛与细

胞内信号传导密切相关, 是细胞的“信号增强接收

器”。纤毛可以感受诸如气味、光线、激素、离子

浓度等多种信号, 参与生物的整个发育生长过程。

初级纤毛突出细胞表面, 其纤毛膜上脂筏密集, 分
布着大量的受体和离子通道, 包括血小板源性生长

因子受体、生长抑素受体、5-羟色胺受体、Sonic 
Hedgehog和Wnt信号通路受体等[66-67]。纤毛与细胞

之间过渡区的存在使纤毛内具有不同的内环境, 更
有利于信号的快速传导。另外, 纤毛体积非常小, 可
以迅速改变受体和下游效应物的浓度, 从而快速响

应环境变化并进一步调控细胞内的信号通路和新

陈代谢。因此, 纤毛作为细胞信号输入中枢的重要

组成部分, 对生命稳态的调控有着非常关键的作用。

由纤毛介导的信号通路有许多, 包括Sonic Hedge-
hog、 Wnt、GPCR、Notch、Hippo、PDGF、mTOR、
TGF-beta等(Wheway等[68]在2018年发表了一篇很详

尽的相关综述)。现简单介绍其中具有代表性的几

条以展示纤毛在信号传导中的大致作用机制。

4.1   Sonic Hedgehog信号通路

Smo是Sonic Hedgehog信号通路的一员。在胚

胎发育过程中, Sonic Hedgehog信号通路通过调控基

因表达而使胚胎发生不对称分裂, 以保证动物的组

织和器官可以分布在正确的位置上。Sonic Hedge-
hog通路受阻会导致多趾症、神经管缺陷等疾病, 而
纤毛结构基因突变会导致Sonic Hedgehog信号通路

图3   线虫尾部神经纤毛中IFT运输机制示意图

Fig.3   Cartoon model of IFT movement in phamid cilia of C. elegans
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中断, 并产生相同的疾病。Sonic Hedgehog通路的

受体蛋白PTCH1位于初级纤毛上时, Smo不能进入

纤毛。此时转录因子Gli位于纤毛顶端, 处于失活状

态, 信号通路被关闭(图4)。当Hedgehg蛋白与受体

PTCH1结合后, PTCH1离开纤毛进入胞质, 而Smo
离开胞质在纤毛上富集, 转录因子Gli被激活, 从纤

毛顶端进入细胞核内, 诱导下游基因PTCH1、Myc、
Bcl-2、Wingless等的表达[66]。PTCH1作为受体, 参与

该信号通路的反馈调节。Wingless是Wnt家族的一员, 
参与Wnt信号通路[69]。Myc、Bcl-2与细胞分裂分化

相关, 也和肿瘤细胞增殖相关[70]。另外, 有研究指出, 
纤毛与细胞自噬相关, 且受Hedgehog通路调控[71-72]。

纤毛的结构基因如KIF7或 IFT突变都将导致

Smo和Gli不能正确搬上或离开纤毛[73-75]。值得注意

的是, Smo在纤毛上的定位是Sonic Hedgehog通路激

活所必须的, 但不是充分的。用药物处理使Smo在
纤毛上富集并不能激活Sonic Hedgehog通路[76]。纤

毛对Hedgehog通路的调控非常重要, 而它具体如何

调控这条信号通路还有很多未知。

4.2   Wnt信号通路

纤毛也参与调控Wnt信号通路。Wnt信号通路

主要调控细胞发育和维持细胞稳态, 常可分为经典

Wnt信号通路和非经典Wnt信号通路。纤毛和Wnt
信号通路的相互作用关系目前尚存争议。一种说

法是纤毛的异常可以激活经典Wnt信号通路。在

HEK293T细胞和斑马鱼胚胎中, 当BBS1、BBS4、
MKKS或KIF3A这些与纤毛生成密切相关的基因

发生突变时, β-catenin将在细胞核中积聚并加强经

典Wnt信号通路下游基因的转录[77]。小鼠的纤毛

缺失突变体中也能观察到Wnt通路的激活。另外, 
β-catenin的核定位程度是多囊肾的一个常见指标, 
而多囊肾是由纤毛缺陷引起的疾病[78-79]。然而, Ift88
突变的小鼠虽然因为先天纤毛缺陷而出现多囊肾, 
但并没有观察到Wnt信号通路的激活[79]。与经典

Wnt信号通路相反, 非经典Wnt信号通路通常认为在

纤毛相关疾病中是被下调的。非经典Wnt信号通路

又被称为PCP(planar cell polarity)信号通路 , 和细胞

极性调控密切相关。在动物发育过程中, PCP通路

参与胚胎汇聚伸展、神经管封闭以及内耳成熟等

重要过程。PCP通路相关基因与巴德–毕氏综合征

(bardet-biedlsyndrome, BBS)蛋白复合体中几个纤毛

相关蛋白有遗传互作现象, BBS基因缺陷会造成斑

马鱼胚胎汇聚伸展障碍。在很多纤毛疾病如多囊肾

中都出现PCP通路的抑制[80]。同时, 纤毛的生成也

受到PCP通路的调控。爪蟾Int和Fy蛋白缺失会抑制

纤毛正常生长。PCP信号通路也会影响肌动蛋白重

构和纤毛内膜泡运输, 从而影响纤毛结构[81]。

关于Wnt信号通路与纤毛之间的复杂的相互作

用, 目前仍是纤毛研究的前沿热门领域。

4.3   GPCR信号通路

纤毛上受体多属于GPCR。神经细胞的纤毛上

也有很多GPCR[66]。它们和神经系统的发育和感知

功能密切相关。在大脑发育过程中, 不同的GPCR被
聚集到不同的神经细胞纤毛上[67]。例如神经激肽受

体(KISS1R)特异地分布在促性腺释放激素神经元的

纤毛上, 纤毛突变会减少促性腺激素的释放[82]。生

长抑素受体3(SSTR3)通过Arl13b定位到神经元纤毛

上, Arl13b突变将伴随神经发育缺陷, 如小脑发育不

图4   Sonic Hedgehog受体蛋白在纤毛上的定位影响信号通路的关闭与激活(根据参考文献[66]修改)
Fig.4   The location receptor of Sonic Hedgehog on the primary cilium decides 

the on and off of the signalling (modified from reference [66])
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全等[68,83]。纤毛上的GPCR不仅在大脑神经细胞中

发挥重要作用, 在视神经等感官神经元中也有不可

缺失的作用。感光物质视紫红质也是GPCR的一种, 
它们吸收光线并通过视神经中的纤毛传递电子信

号。纤毛基因突变将导致视网膜缺陷[68]。

IFT是纤毛生成所必需的, IFT突变会导致纤毛

缺陷, 从而使GPCR不能正确定位到纤毛上。然而大

家对GPCR是否通过IFT直接搬运到纤毛上仍有争议。

目前认为, 部分GPCR通过扩散分布在纤毛膜上[67], 部
分GPCR与BBS相连[84-85], 也有部分依靠Tubby与IFT-A
的相互作用被搬运到纤毛上。Tubby或IFT-A突变会导

致GPCR不能正确定位到纤毛上[58]。GPCR通过什么

机制被选择性地运输到纤毛上, GPCR在纤毛上的定

位受哪些因素影响, 这些都是未来需要解决的问题。

   

5   纤毛与外泌体之间的研究
纤毛不仅是细胞的“信号接收器”, 还可以是

细胞的“信号发射器”。自1946年Chargaff实验室[86]

在血液中分离得到一种细胞外囊泡以来, 这个游离

于体液里的小泡被证明携带多种DNA、RNA、蛋

白等物质 [87]。1987年 Johnstone[88]将其命名为 “外泌

体”(exosome)。目前对外泌体的定义尚有争议, 这里

指的外泌体为广义上的外泌体, 即细胞外囊泡。越

来越多的研究指出, 外泌体是作用于细胞–细胞间远

距离交流的重要介质。近年来研究发现, 除了细胞

本身会分泌外泌体, 纤毛也可以分泌外泌体。

在衣藻中, 鞭毛是暴露于细胞外环境的唯一膜

结构。衣藻通过鞭毛膜顶端的胞吐作用向外释放细

胞外囊泡。囊泡中包裹有蛋白水解酶, 起到降解母细

胞壁从而释放子细胞的作用[89]。在哺乳动物和线虫中, 
也在纤毛附近观察到囊泡结构, 这些囊泡内含有纤毛

特异性蛋白, 如LOV-1和PKD-2蛋白等。目前认为, 线
虫纤毛分泌的囊泡可能与信息交流有关[90]。不能分

泌外泌体的线虫突变体有交配缺陷。而在线虫培养

基中加入外源外泌体后能增加雄虫的摆尾次数, 说明

这些外泌体中包含有与交配信息交流相关的物质。

纤毛产生外泌体的方式可能与细胞不同。衣

藻纤毛通过顶端胞吐作用产生外泌体[91-92], 而这一

分泌方式的进化保守性仍需进一步确认。在线虫中, 
纤毛的外泌体可能也通过出芽等方式在纤毛基部产

生[90]。针对纤毛具体通过什么机制产生外泌体的研

究目前还比较少。2017年, Nager等[93]发现, 在细胞

中当GPCR不能通过纤毛内反向运输搬回细胞时, 它
们会集中到纤毛膜的顶端, 并通过肌动蛋白(actin)、
肌动蛋白调节剂(drebrin)和肌球蛋白(myosin6)共同

介导的囊泡分泌从纤毛顶端排出细胞。如果纤毛上

的反向运输和外泌体合成均受到破坏, 则Hedgehog
通路不能被激活。然而, 这种由纤毛分泌的囊泡对

信号转导功能的重要性仍然有争议。另外, 也有报

道指出, 纤毛外泌体会携带需要降解的物质排出细

胞[89]。

越来越多对外泌体的研究显示, 这些细胞外囊

泡对细胞远距离交流和跨组织调控有重要意义[94]。

纤毛通过什么途径分泌囊泡, 这些囊泡内有什么物

质, 其与细胞外泌体之间有何相似性和不同, 这些都

是很有意思的问题。

6   纤毛与疾病、衰老之间的关系
纤毛作为细胞的“天线”, 在生物发育和生长过

程中都发挥重要作用。纤毛缺陷常导致多种疾病, 
如巴比二氏综合征(bardet-biedl syndrome, BBS)、脑

发育不良综合征(meckel-gruber syndrome, MKS)、
多囊肾综合征(polyscystic kidney disease, PKD)、骨

质疏松症等[68]。

第一个被发现的纤毛疾病是原发性纤毛运动障

碍(primary ciliary dyskinesia, PCD), 它是由动纤毛缺陷

引起的, 患者常伴有慢性支气管炎和鼻窦炎等[95]。因

为呼吸道纤毛无法摆动, 患者不能正常清除黏附了灰

尘以及有害病菌的黏液, 从而引起呼吸系统疾病。由

于胚胎发育时期节点纤毛的运动功能受损导致, 几乎

一半的患者有内脏转位。此外, 原发性纤毛运动障碍

患者患脑积水、不孕不育的概率也大大增加。

多囊肾综合征(PKD)是研究最多的初级纤毛疾

病之一。多数患者在幼年时肾脏正常, 到中年时逐渐

出现肾囊肿, 且囊肿数量随年龄增多, 伴有两侧肾肿

大、肾区疼痛、血尿等症状。多囊肾与肾脏纤毛缺

陷相关。肾脏纤毛由肾小管上皮细胞伸入肾小管腔, 
与尿液直接接触, 是感受液体流动的机械感受器。

正常情况下, 肾脏纤毛在尿流的刺激下打开离子通

道, 使细胞钙离子内流增加, 抑制Wnt信号通路, 维持

细胞稳态。纤毛结构异常将导致细胞内钙离子紊乱, 
Wnt信号通路激活, 细胞分裂增加, 形成肾囊肿[96]。

人类的听觉、视觉、嗅觉这三大感知功能也

都离不开纤毛。视网膜色素变性蛋白1(retinitis pig-
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mentosa-1, RP-1)、视网膜色素变性G蛋白调控因子

(retinitis pigmentosa GTPase regulator, RPGR)以及

RPGR结合蛋白 (retinitis pigmentosa GTPase regula-
tor-interacting protein, RPGR-IP)都位于光感受器中

特异化的纤毛或纤毛基体中[97]。纤毛的缺陷会导致

光感受器细胞外段中的视色素蛋白不能得到及时补

充, 使视力下降乃至失明。人的嗅觉依赖于嗅觉神

经末端的纤毛, 嗅觉纤毛的缺陷可导致嗅觉丧失。

BBS患者常患有不同程度的嗅觉丧失[98]。

纤毛与癌症的关系近年来也越来越受到人们

关注。纤毛参与细胞周期调控, 是细胞极性的产物。

而肿瘤细胞往往处于高度分裂状态, 正常的细胞周

期被破坏。很长一段时间以来人们都认为, 纤毛缺

陷将是引起肿瘤细胞的重要原因。然而对此的相

关证据都只来源于体外实验。并不是患有纤毛疾

病的人都会罹患癌症。纤毛和癌症之间的关系可

能比人们想象得更加复杂。有研究提示, 纤毛丢失

在肿瘤代谢及细胞转化中起着重要作用[99-100]。在

多种肿瘤病人的组织细胞中出现纤毛丢失。在胰

腺癌中, 纤毛丢失程度与转化后细胞的恶性程度直

接相关。尽管纤毛丢失本身不足以引发癌症, 但细

胞在纤毛丢失后对癌基因变得更加敏感, 从而加速

细胞转化[101]。与之相反的是, 在恶性胶质瘤中, 那
些增殖扩散更快的细胞反而长有纤毛, 且这些细胞

对化疗不敏感[102]。Kif3A是纤毛生成的重要结构基

因, 低表达Kif3A不仅抑制了纤毛生长, 也抑制了成

神经管细胞瘤生长[103]。因此, 纤毛和肿瘤之间的调

控关系可能存在多种机制。

随着年龄的增长, 人们罹患各种慢性病的风险

增加, 这其中包括很多纤毛缺陷引起的疾病。香港

玛丽医院曾对11~90岁人群的鼻黏膜纤毛进行研究, 
发现随着年龄增长, 纤毛的摆动频率降低, 纤毛微管

结构出现紊乱的概率增加[104]。这大概解释了为什

么65岁以上老人更容易患肺炎。我们知道呼吸道黏

膜纤毛通过摆动将黏附了病菌和灰尘的黏液排出体

内, 而纤毛摆动频率下降将导致更多异物进入肺部, 
这使肺部感染的可能性增加。另外, 老年人稍有不

慎就会关节受损, 或者患上骨关节炎。这和衰老过

程中细胞表面纤毛介导的ERK信号通路被抑制, 导
致软骨细胞生成减少相关[105]。

在线虫中, 纤毛位于感觉神经元树突的顶端, 
是感受外界信号(如盐浓度、渗透压等)的重要结构, 

担负着线虫的视觉和嗅觉等功能。线虫的IFT基因

突变后, 纤毛结构发生缺陷, 而线虫的寿命反而得到

延长[106]。这与哺乳动物中纤毛缺陷导致多种疾病

的现象有所矛盾。当时的研究初步提出了纤毛调控

寿命的两种可能途径。(1)IFT可能影响了体细胞生

殖腺对寿命的调控: 去掉生殖系统中的体细胞生殖

腺不能延长纤毛缺陷线虫的寿命(野生型中去掉体

细胞生殖腺能延长寿命); (2)IFT可能影响了胰岛素

信号通路: 纤毛缺陷会缩短daf-2突变体的寿命, 同时

纤毛缺陷所导致的寿命延长又依赖于daf-16/FOXO。

另外, 有研究报道, IFT突变能增强线虫免疫力从而

延长寿命, 并且IFT-A和IFT-B可能通过不同的作用

机制来调控寿命[107]。

然而纤毛作为一个高度保守的结构, 为什么其

在线虫中的突变会和哺乳动物有截然不同的结果？

一个可能的原因是纤毛在哺乳动物中广泛存在于各

个组织细胞, 且有些在发育中就发挥重要作用。正是

由于纤毛有高度保守的结构, 纤毛结构基因突变往往

导致几乎所有细胞的初级纤毛和动纤毛都发生缺陷, 
并使动物出生致死或有严重疾病。而线虫只有初级

纤毛, 且纤毛只位于神经系统中。纤毛缺失会导致线

虫丧失部分感受外界刺激的能力, 但并不会导致线虫

发育缺陷或代谢紊乱。那么为什么丧失感觉能力的

线虫能获得长寿？神经细胞上的纤毛是否还有其他

生理作用？纤毛在线虫的感觉能力和寿命之间扮演

着什么样的角色？这都是十分有意义的科学问题。

7   展望
几乎所有真核细胞表面都保留有初级纤毛, 它

是一个高度保守、受精密调控的细胞器。纤毛上富

集了多种重要信号通路的受体, 纤毛缺陷将导致一

系列疾病。虽然纤毛的发现很早, 但是对纤毛的研

究起步很晚。我们对这样一个保守而复杂的细胞器

知道的只有冰山一角, 这给纤毛疾病的预防和治疗

带来了很大障碍。纤毛虽然很小, 但其内部无论是

IFT运输机制的调控还是信号通路的调控都有很多

物质参与, 且纤毛与细胞胞质间有非常频繁的信息

交流。因此, 对纤毛的研究不仅要阐释清楚它的自

我调控机制, 还要与细胞、生物整体相联系, 阐明纤

毛对疾病、对寿命的调节方式。而正因为这些都还

有很多未知, 纤毛研究才更具有吸引力。对纤毛的

进一步了解无疑将有助于加深我们对生命调控方式
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的理解, 也能为纤毛疾病的治疗带来新的思路, 帮助

人们享有更健康的生活。
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