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初级纤毛的结构与功能及其在运动系统疾病中的

研究进展
李新华* 

(上海交通大学附属第一人民医院, 骨科, 上海 200080)

摘要      纤毛是由微管组成, 存在于大部分细胞表面呈头发状结构的细胞器。根据纤毛是否

运动, 可以将其分为初级纤毛和动纤毛(多纤毛)。动纤毛常分布于大脑中央水管上皮、气道上皮、

生殖系统的输卵管上皮组织等处。初级纤毛则分布于其余的大部分组织器官的细胞内, 例如肾小

管上皮细胞、各骨细胞或者软骨细胞、椎间盘细胞等。初级纤毛被认为是细胞把外界信号转导到

细胞内的机械信号或者化学感受器和多种信号通路转导的中心。运动系统是由骨、软骨、关节、

肌腱等组织组成, 具有运动、支持、保护功能的人体主要承受力学的系统。因此, 作为人体机械信

号感受器的初级纤毛被认为与人体运动系统正常生理功能的维持密切相关。参与纤毛形成的基因

突变可导致纤毛缺失, 从而引起运动系统的多组织器官异常。同时, 人们也发现在骨性关节炎、椎

间盘退变、脊柱侧弯等许多常见的运动系统疾病中存在初级纤毛异常。因此, 深入研究初级纤毛

在运动系统组织器官生理功能维持及与疾病的关系有助于运动系统疾病的治疗。该文对初级纤毛

与运动系统疾病的研究进展进行综述, 指出了纤毛与运动系统疾病的最新进展及重点与难点, 为运

动系统疾病的发病机制研究提供理论参考。
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The Structure and Function of Primary Cilia and Their Research Progress 
in Musculoskeletal System Diseases

LI Xinhua*
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Abstract       Cilia are microtubules based hair-like organelles projecting from the surface of almost cells. 
Cilia can be divided into primary cilia and motile cilia (muti cilia) depending on whether the cilia can move or not. 
Motile cilia are often distributed in the epithelium of brain ventricles, the epithelium of the airway and the fallopian 
tube tissue of the reproductive system. Primary cilia are distributed in most of the remaining tissues and organs, 
such as renal tubular epithelial cells, various bone or cartilage cells, and intervertebral disc cells. Primary cilia are 
considered to play important roles in mechano/mechanical-sensation, and many signaling transduction. The mus-
culoskeletal system consists of bones, cartilage, intervertebral disc, tendons, and ligaments, providing support, sta-
bility, and movement to the body. Musculoskeletal systems are exposed to various mechanical loads and function 
as a major system for the mechanical transduction in our body. Therefore, it believed that cilia have a critical role 
in function mantainence in musculoskeletal. Genes mutations that build up cilia can lead to loss of cilia, and cilia 
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defects can cause numerous human diseases named ciliopathy, especially affected in musculoskeletal system. In 
addition, primary cilia defects are found in many diseases such as osteoarthritis, intervertebral disc degeneration, 
scoliosis and so on. Therefore, study the role of primary cilia in the tissues and organs physiological function main-
tenance in the musculoskeletal system and identify the role of primary cilia in musculoskeletal disorder is helpful 
for the treatment of musculoskeletal system diseases. It was believed that primary cilia could be a potential target 
for the treatment of musculoskeletal system diseases. In this manuscript, the research progress of primary cilia in 
musculoskeletal system diseases were reviewed, and the latest progress, key points and difficulties on cilia and mus-
culoskeletal system diseases were highlighted. This review will provide theoretical reference for investigating the 
pathogenesis of musculoskeletal disorder.

Keywords        primary cilia; musculoskeletal system disease; osteoarthritis; bone tumor; intervertebral disc 
degeneration; scoliosis

在大约350年前 , 安东尼 (Antonie van Leeuwen-
hoek)发明了显微镜, 利用显微镜他于1657年首次观察

到了细胞纤毛的存在。根据纤毛是否能运动, 可以将

其分为初级纤毛和动纤毛。动纤毛常分布于大脑中央

水管、气道上皮、生殖系统的输卵管组织等处。每

个动纤毛细胞大约有200~300个纤毛, 纤毛长约20 μm。

初级纤毛则分布于其余的大部分组织器官的细胞内, 
例如, 肾脏肾小管上皮细胞、骨细胞或者软骨细胞、

椎间盘细胞等。每个初级纤毛细胞常只有1根纤毛。

在不同组织器官内初级纤毛的长短不一, 0.5~60 μm, 
但纤毛轴索直径相对固定约为0.25 μm。

一直以来, 人们认为只有存在呼吸系统内的动

纤毛是具有功能的, 因为其可以通过运动帮助气道

排除分泌物, 而初级纤毛是运动纤毛进化过程中退

变所致的无功能残留物。直到最近20年, 随着显微

镜及电镜技术的发展, 人们才渐渐地意识到动纤毛

和初级纤毛在生物体内均具有重要作用。目前发现, 
在自然界中, 除了高级的植物和真菌以外, 大部分细

胞也具有初级纤毛。在脊椎动物中, 纤毛几乎在所

有组织中均有分布, 但是在非脊椎动物中, 初级纤毛

主要集中在感觉神经元中[1] 。
1976年瑞士学者AFZELIUS[2]通过对4例不孕症

患者精子纤毛结构进行观察首次发现纤毛结构异常

与人的疾病发生密切相关, 此后便拉开了人们研究

纤毛病的序幕。由基因突变导致的纤毛结构或者功

能缺失引起的具有某些共同临床特点且全身多系统

受累的疾病被称为纤毛病(ciliopathy)。原则上, 当一

个疾病满足三个标准的条件时则可以被判定为纤毛

病: (1) 具有与纤毛病相关的某些临床表现(单个器

官或者多系统均可); (2) 导致疾病发生的致病基因

的产物(对应的RNA或者蛋白质)位于纤毛内或者参

与某些纤毛相关的特定的功能; (3) 来源于患者或与

人某种疾病的临床表现与基因型类似的动物模型的

组织或细胞的纤毛结构或功能异常已经被证实者。

当患者满足其中1点或者2点但是不满足全部3点时

可以被诊断为疑似纤毛疾病。人们发现纤毛病累及

的运动系统组织器官较为广泛。

广义上, 人们把与正常组织或者细胞相比, 纤
毛结构或者功能异常的疾病统称为纤毛病。人们发

现, 在骨性关节炎、椎间盘退变、脊柱侧弯等许多

常见的运动系统疾病中初级纤毛显著异常且初级纤

毛在上述运动系统疾病的发生发展中发挥重要作

用, 因此有学者把上述疾病均称为纤毛病。同时, 初
级纤毛被认为是机械信号、化学信号等感受器, 因
此初级纤毛被认为在主要承受人体力学及机械传导

的人体运动系统中发挥重要作用[3-4]。可见, 研究初

级纤毛在运动系统疾病中的作用对运动系统疾病的

治疗具有重要意义。在此研究中, 我们首先对纤毛

的结构和功能进行了简述, 其次, 总结了初级纤毛及

纤毛相关基因在骨质疏松、骨性关节炎、脊柱疾病

(椎间盘退变和脊柱侧弯)、骨与软骨肿瘤、肌腱病

中的作用, 对初级纤毛与运动系统研究的重点与难

点进行了分析, 并指出将来需要进一步研究的方向。

1   纤毛的结构和功能
1.1   纤毛的结构

纤毛由纤毛轴索(axoneme)、过渡区(transition 
zone)和基体(basal body)三部分组成 [5]。纤毛的轴索

由中央的中央轴丝和外周的纤毛膜组成。运动纤毛

轴索的横断面是由周围9对双微管围绕中央1对微管
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排列成的“9+2”排列结构。内侧与外侧微管连着一

些放射状的辐条状结构, 微管的运动则是因为这些

辐条能使外侧微管向内侧移动, 从而产生能使纤毛

弯曲的剪切力。同时, 在纤毛中还有一些小的动力

蛋白在纤毛的运动中发挥重要作用。初级纤毛一般

没有中间微管对, 从而形成“9+0”的排列结构。纤毛

的微管在聚合组装过程中会被乙酰化修饰, 因而可

以通过对乙酰化的α-tubulin(acetylated tubulin)进行

荧光染色来观察初级纤毛的结构。相对于动纤毛来

说, 初级纤毛是一个单极复合体。随着研究的深入, 
人们发现曾经被当作在进化中退变产物的初级纤毛

具有复杂且多样的功能。

初级纤毛邻近胞体的近端被叫作“纤毛门”。
在结构上“纤毛门”可以分为过渡纤维和过渡区两

部分[5]。尽管“纤毛门”结构很早就被人们用透射电

镜观察到, 但是它的具体功能仍不清楚。过渡纤维

被认为由纤毛转运蛋白52(intraflagellar transport 52, 
Ift52)等蛋白组成, 在参与形成控制转运蛋白进出纤

毛的孔状复合体形成中具有重要的作用[5]。纤毛的

基体是垂直于细胞膜的圆柱状结构, 由有丝分裂时

的中心粒(centriole)衍生而来, 是组织纤毛聚合的微

管组织中心, 也被认为是纤毛突出细胞的地点。在

初级纤毛的形成中, 纤毛的基体首先锚定在细胞膜

上, 微管纤维则从初级纤毛的底部突出到附近区域

或者过渡区, 接着初级纤毛在此基础上形成[6]。

纤毛内部因为没有自主生产蛋白的机器, 因此

纤毛内所有与纤毛形成或者发挥作用的相关蛋白

均需要从细胞质中运输而来[7]。在纤毛内存在一

种负责把物质从细胞质运输到纤毛顶端(顺向转运)
和从纤毛顶端运输到细胞质(反向转运)的保守的转

运蛋白系统, 被叫作纤毛内转运系统(intraflagellar 
transport system, Ift)[8]。纤毛内转运蛋白形成2种复

合物, 分别为纤毛内转运蛋白复合物A(intraflagellar 
transport protein A, Ift A)和纤毛内转运蛋白复合物

B(intraflagellar transport protein B, Ift B)。纤毛内

顺向转运蛋白复合物Ift B由16种蛋白(Ift20、Ift22、
Ift25、Ift27、Ift38、Ift46、Ift52、Ift54、Ift56、
Ift57、Ift70、Ift74、Ift81、Ift80、Ift88和Ift172)组成。

顺向转运蛋白负责将纤毛所需要的蛋白轮流转运到

Ift转运系统的驱动蛋白复合物上。纤毛内反向转运

蛋白复合物 Ift A由6种蛋白 (Ift43、Ift121、Ift122、
Ift139、Ift140、Ift144)组成。反向转运系统则通过

动力蛋白−动力蛋白激活蛋白复合物对蛋白进行运

输。纤毛内物质的装载受到纤毛基体和过渡区的调

节[9]。目前, 在多种的组织器官的研究证实: 破坏Ift 
B复合物或者驱动蛋白可以阻止纤毛的形成; 抑制

反向转运系统Ift A复合物或动力蛋白也能使初级纤

毛显著变短[10-11]。

1.2   纤毛的功能

目前认为, 动纤毛和初级纤毛在人体组织结构

正常生理功能的维持等方面具有重要作用。比如, 
在呼吸系统内, 气道上皮细胞的动纤毛能有规律地

摆动使气道黏液通过呼吸道排出体外; 在大脑内, 位
于脑室上皮细胞的多纤毛的摆动可以促进脑脊液的

流动同时使在脑室下组织细胞产生的信号分子随着

脑脊液的流动被带至靶细胞; 在泌尿生殖系统, 男性

的精子能通过尾部纤毛的摆动帮助精子的身体快速

移动, 女性的输卵管上皮动纤毛的规律的摆动可以

帮助精子向卵子方向输送, 有利于精子与卵子的结

合[12]。一直被人们误认为是动纤毛退化之后形成的

残留物的初级纤毛在全身组织细胞中广泛存在。目

前认为, 在不管是发育阶段还是成年阶段的许多组

织中, 初级纤毛是细胞把外界信号转导到细胞内的

重要细胞感受器, 是Hedgehog信号通路等转导的中

心结构[13]。

2003年, HUANGFU等[14]利用ENU化学诱导小

鼠基因突变的方法发现初级纤毛与Hedgehog信号通

路密切相关后, 科学界便拉开了研究纤毛功能的序

幕。HUANGFU等[14]发现当在两个动物模型分别敲

除初级纤毛相关的基因Ift88和Kif3a时, 两组小鼠均

出现Ptch1表达量显著降低的现象, 且当把Ptch1和
初级纤毛相关基因同时敲除时与只敲除初级纤毛相

关基因的表型很相似。因此, 他认为Ift88和Kif3a与
Hedgehog转导密切相关且位于Ptch1的下游。在后

期的研究中, 人们也发现Smo和Gli1蛋白能在初级

纤毛轴索中存在, 且初级纤毛的存在与Gli1的活性

及调节密切相关。随着人们对初级纤毛和Hedgehog
信号通路的不断研究, 初级纤毛与Hedgehog信号

通路转导的关系也不断被人们深入认识。目前认

为, 根据细胞外环境中的Hedgehog是否存在, 初级

纤毛对Hedgehog的转导方式不同。当细胞外微环

境中缺乏Ihh配体时, 定位于纤毛基底部的跨膜受

体Ptch1能抑制纤毛膜表面的Smo受体活化, 抑制因

Sufu(suppressor of fused protein)蛋白与锌指蛋白Gli
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家族蛋白(Gli1、Gli2、Gli3)形成复合物并与分布于

纤毛基底部的驱动蛋白Kif7(kinesin family member 
7)相互结合, 抑制转录激活因子Gli1和Gli2在纤毛

内的聚集和活化, 从而阻断Hedgehog通路下游目

的基因Gli1/Ptch1等的表达。而当 Ihh配体存在时 , 
Ihh与细胞膜表面Ptch1受体结合使纤毛上Smo受体

释放, Kif7促进Gli蛋白在纤毛顶端的聚集, 并解除

Sufu对Gli蛋白复合体的抑制效应, 活化的Gli蛋白

由纤毛内蛋白转运复合体IFT蛋白家族和驱动蛋白

Dynein共同转运至细胞核内以启动下游目的基因

表达, 继而影响细胞的增殖分化等生命过程[13,15](图
1)。

2   初级纤毛与运动系统疾病
2.1   纤毛在骨发育和骨质疏松中的作用

骨细胞常嵌入在骨基质内, 通过缝隙连接形成

互相作用的网络状结构, 这让骨细胞对外界环境变

化的感受、钙信号的传递和信号通路的转导具有重

要意义。尽管骨细胞感受外界机械力刺激的精确的

分子生物学机制没有被阐明, 目前认为, 机械刺激能

增加细胞内的钙离子浓度从而使细胞启动一系列信

号通路来调节骨细胞的活动。初级纤毛被认为是细

胞感受机械外力、化学信号等的重要感受器[16]。骨

骼系统是人体承受机械力的主要器官。 因此骨组

织的初级纤毛被认为在骨的发育等过程中发挥重要

作用(表1)。在骨细胞内敲除Ift88能够阻碍骨细胞初

级纤毛的形成和抑制外界液体流动介导的cAMP表
达。进一步的研究表明, 细胞的机械转导过程中需

要腺嘌呤环化酶6(adenylyl cyclase 6, Ac6)把ATP转
换成cAMP且Ac6也被发现存在于初级纤毛中。因此, 
Ift88敲除导致的初级纤毛缺失可阻断细胞内cAMP
的增加, 从而能阻断骨细胞机械信号的转导[17]。

骨质疏松症是一种以骨微结构退化、骨密度低

的为特点的全身性代谢性疾病, 其在世界范围内发

病率较高。随着我国人口老龄化, 骨质疏松症已经

成为威胁老年人群生活质量的重要因素。目前抗骨

质疏松药物的研发取得了一定的进展, 但其相关的

副作用也给人们带来了很大顾虑。目前的研究发现, 
许多纤毛相关基因的缺失均可导致小鼠骨量减少和

骨质疏松的发生[11]。最近有研究发现, 氯化锂和非

诺多泮能促进间充质干细胞的纤毛生成, 提高间充

质干细胞的机械敏感性; 非诺多泮能通过促进纤毛

的生成而提供间充质干细胞的成骨分化能力, 从而

有潜力用于治疗骨质疏松等疾病[18]。但目前骨质疏

①Hh: 刺猬蛋白; ②Ptch1: Patched; ③Smo: Smoothened; ④Sufu: 融合蛋白抑制剂; ⑤Gli: glioma-associated oncogene。→: 激活, ⊥: 抑制; 
①Hh: Hedgehog; ②Ptch1: Patched; ③Smo: Smoothened; ④Sufu: suppressor of fused protein; ⑤Gli: glioma-associated oncogene. →: activation, ⊥: 
inhibition. 

图1   Hedgehog(Hh)信号通路在初级纤毛中的转导示意图

Fig.1   The schematic diagram of Hh signaling transduction in primary cilium 
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松的骨组织中是否存在纤毛的减少或者缺失仍然不

清楚, 将有待后期的研究证实。

2.2   纤毛在软骨发育与骨性关节炎中的作用

初级纤毛在软骨组织发育与维持的作用获得

较广泛的研究 (表 2)。YUAN等 [19]将 Ift80fl/fl小鼠与

Col2-cre小鼠杂交, 以达到在软骨细胞敲除Ift80的目

的。作者发现, Ift80条件敲除小鼠出生时四肢发育

短缩。出生后期敲除Ift80能使小鼠的生长板变短, 
关节软骨厚度变厚。Ift88全身敲除小鼠生长板变小, 
关节软骨细胞排列紊乱。CHANG等 [20]利用在Col2
阳性细胞敲除 Ift88后 , 小鼠关节软骨变厚且细胞的

凋亡明显减少。KAUSHIK等 [21]发现 , Bbs(bardet-

biedl syndrome)基因突变的小鼠出现关节软骨厚度变

薄、蛋白多糖丢失等早期骨性关节炎的临床表型。

PEREZ等[22]发现, Evc(ellis-van creveld)基因全身敲除

小鼠生长板软骨细胞存在过度成熟, 骨领形成显著延

迟, 同时作者发现在Evc敲除小鼠中生长板Ihh的表达

水平正常, 但Ihh的转导受阻。PACHECO等[23]发现, 
Evc敲除小鼠的头颅基部发育缺陷, 软骨细胞的增殖

与肥大显著变弱。SONG等[24]发现, 在Col2阳性细

胞中敲除Kif3a基因, 小鼠出现生长板细胞排列紊乱, 
软骨细胞方向改变等表现。进一步发现, Kif3a敲除

小鼠细胞增殖能力受到显著抑制, 软骨细胞肥大加

速, 最终导致小鼠的生长板在软骨发育成熟前便关

表1   初级纤毛在骨发育中的作用

Table 1   The role of primary cilia in bone development
基因   
Gene 

功能

Function

Ift20 Col1-CreERT;Ift20fl/fl and Osx-Cre;Ift20fl/fl mice exhibit reduced bone mass and strength
Deletion of Ift20 impairs osteoblast polarity[75]

Ift140 Osx-Cre;Ift140fl/fl mice show dwarfish phenotypes (short bone length and  reduced trabecular bone mass/mineralization)[76]

Ift80 Majority of Ift80gt/gt mice died during embryonic stage, the survived  mice in postnatal stages with multiple bone defects[77]

Osx-Cre;Ift80fl/fl mice show reduced bone mass with impaired osteoblast differentiation[78]

Ift144 Ift144twt mouse have severe skeletal defects including polydactyly, short ribs, and short limbs[79]

Kif3a Osx-Cre;Kif3afl/fl mice display osteopenia phenotype with impaired osteoblast function[80]

Kif3aflox/null mice show normal osteogenesis but impaired adipogenesis[81]

Col1-Cre;Kif3afl/fl mice have normal bone development but reduced bone formation in response to a cyclic ulnar loading[82]

Evc Evc−/− mice display short limbs and ribs with defective bone collar development[23]

Pkd Pkd1 null mice display abnormal skeletal phenotypes, including spinal bifida occulta and osteochondrodysplasia[83]

Pkd1m1Bei/m1Bei mice are embryonically lethal with a mineralized defect in calvaria and long bones[84]

Osx-Cre;Pkd1flox/m1Bei mice show reduced bone mineral density and impaired osteoblast differentiation[85]

表2   初级纤毛在软骨发育中的作用

Table 2   The role of primary cilia in cartilage development
基因    
Gene

功能

Function

Ift20 Col2-cre;Ift20fl/fl has normal limbs development, but Prx-cre;Ift20fl/fl mouse shows four limbs development defects[86] 

Ift80 Deletion of Ift80 in embryonic stage shows shortened cartilage and limbs at birth; deletion of Ift80 in postnatal stage causes reduced 
growth plate length[19] 

Ift88 Tg737orpk mice have defects in appositional and endochondral growth with smaller growth plates and disorganized articular cartilage[87] 
Col2-Cre;Ift88fl/fl mice display thicker articular cartilage with reduced apoptosis in chondrocytes[88] 

Aggrecan-CreERT;Ift88fl/fl mice have a thinner articular cartilage thickness in middle of tibia at 33 week old[28] 

Bbs Bbs mutant mice (Bbs1, Bbs2 or Bbs6) display early onset of osteoarthritis with significantly reduced articular joint thickness and pro-
teoglycan content saturation[21] 

Kif3a Col2α1-Cre;Kif3a fl/fl mice show postnatal dwarfism with disorganized growth plate and altered chondrocyte orientation; deletion of 
Kif3a inhibits cell proliferation but accelerates hypertrophic differentiation, leading to the premature close of growth plate[24] 

Evc Evc1−/− mice show advanced chondrocyte maturation in the growth plate and delayed bone collar formation[89]

Evc1−/− mice show cranial base defects with impaired chondrocyte proliferation and hypertrophy[23]

Kif5b The deficiency of Kif5b in chondrocyte results in disorganized columnar structure in the growth plate of the long bone[90]
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闭。上述研究表明, 初级纤毛或者纤毛相关基因在

维持关节软骨及生长板的发育, 维持关节软骨及生

长板细胞排列顺序中具有重要作用。

骨性关节炎是一种常见的软骨退变性疾病, 影
响全球2.4亿人, 骨性关节炎患者生活受到严重影响,
出现慢性疼痛, 甚至残疾与死亡, 其是中老年人致残

的最主要原因之一。最近有研究表明, 与对照组相

比, 中度和重度的骨性关节炎的软骨组织初级纤毛

的长度和数量显著增多且软骨细胞表面的初级纤

毛的方向排列紊乱[25]。骨性关节炎的发生被认为与

关节内的炎症发生密切相关, 其中白细胞介素1(in-
terleukin 1, IL-1)被认为是介导膝关节骨性关节炎发

生的重要因子[26]。软骨细胞体外培养的实验表明, 
IL-1可以通过蛋白激酶A(protein kinase A, Pka)依赖

的方式促进软骨细胞初级纤毛变长。利用Pka抑制

剂或者抑制初级纤毛的生长能显著减弱IL-1介导的

炎症反应。这些研究表明, 初级纤毛可能在软骨炎

性退变疾病的发生中发挥重要作用; 初级纤毛是骨

性关节炎等炎症性疾病治疗的潜在的靶点。

同时, Ift88、Bbs基因敲除小鼠均能出现小鼠关

节软骨的骨性关节炎的改变, 且出现基质金属蛋白

酶13(matrix metalloproteinases13, Mmp13)、Runt相
关转录因2(Runt-related transcription factor 2, Runx2)
增多以及蛋白聚糖减少等现象[27-28]。利用手术介导

的内侧半月板失稳的模型发现, Ift88基因敲除能加

重骨性关节炎软骨的破坏程度[28]。半乳糖凝集素

3(galectin 3, Gal3)位于纤毛的基底部, 它的缺失能

引起初级纤毛的异常核上皮细胞的极性改变[29]。最

近研究发现[30], 在老年介导的骨性关节炎的发生发

展中, Gal3的敲除能在介导骨性关节炎的起始发生

过程中发挥重要作用, 且Gal3基因的敲除能通过线

粒体依赖的凋亡途径加重关节失稳介导的骨性关节

炎。上述研究均表明, 初级纤毛在骨性关节炎的发

生发展中具有重要作用, 但具体的作用机制有待后

续进一步研究。

2.3   纤毛在脊柱疾病(椎间盘退变和脊柱侧弯)中
的作用

脊柱是运动系统的重要组成部分, 是身体的支

柱, 其主要由脊椎骨及椎间盘构成。由椎间盘退变

引起的椎间盘突出和脊柱发育异常导致的脊柱侧弯

是脊柱常见的两种疾病。

椎间盘退变 (intervertebral disc degeneration, 

IVDD)引起的椎间盘突出等相关疾病是困扰脊柱外

科医生的一大顽疾。有流行病学研究发现, 由椎间

盘退变引起的腰背痛是导致患者劳动能力丧失和生

活质量严重下降的最重要原因之一。美国每年因椎

间盘退变造成的经济损失约1 000亿美元, 脊柱或椎

间盘是人体承受应力的重要器官之一。初级纤毛作

为细胞机械感受器, 在椎间盘组织内探究初级纤毛

及与椎间盘退变的关系具有重要意义[31]。2008年, 
DONNELLY等[32]首次在大鼠的椎间盘内发现了纤维

环细胞具有初级纤毛的存在。2018年, ZHENG等[31]

对小鼠和人的髓核细胞进行48小时的血清饥饿处理

后发现了髓核初级纤毛的存在。

为了进一步弄清小鼠椎间盘在体初级纤

毛的分布及表达情况 , 我们对 Clia-gfp及 Arl13b 
mCherry;Centrin2 gfp的双荧光标记的转基因小鼠椎间

盘的初级纤毛进行检测, 最终发现初级纤毛在椎间盘

生长板、软骨终板、髓核、纤维环组织中均存在[12,33]。

其中, 在小鼠腰椎第3~4椎间盘组织中, 大约33.6%的

髓核细胞具有初级纤毛, 其纤毛长0.5~15 μm, 36.1%的

纤维环细胞具有初级纤毛, 其纤毛长0.5~3.5 μm。同

时, 我们发现, 在小鼠尾椎的椎间盘髓核组织中, 大
约2%的纤毛能呈现无规则运动[12]。既往研究认为, 
小鼠的髓核组织起源于小鼠的脊索[34], 而脊索及前

体组织纤毛通过其顺时针有规律地运动在协调胚胎

发育期小鼠左右对称方面具有重要作用[35]。但目前

小鼠的髓核组织中无规则运动的纤毛的具体作用仍

然不清楚。为了进一步研究椎间盘组织中纤毛的功

能及与椎间盘退变的关系, 我们通过敲除椎间盘组

织的Ift80从而介导纤毛缺失, 最终发现, Ift80敲除小

鼠椎间盘出现了早期退变征象[33]。同时, 我们发现

在老龄和针刺介导小鼠椎间盘退变的模型中, 髓核

和纤维环纤毛的数量显著降低, 在椎间盘修复的过

程中, 小鼠纤维环组织初级纤毛显著变长。因此, 促
进纤维环或者髓核组织初级纤毛的生成是椎间盘退

变治疗的潜在靶点[33]。

脊柱侧弯又称脊柱侧凸, 是一种脊柱的三维畸

形, 包括冠状位、矢状位和轴位上的序列异常。其

中青少年特发性脊柱侧弯(adolescent idiopathic sco-
liosis, AIS)是目前最常见的脊柱侧弯类型。目前保

守估计AIS的患儿己多达数百万, 而其中约1/4的患

儿最终需要手术治疗, 这给经济及社会发展带来了

沉重负担。因此, 对AIS进行深入研究, 找出其具体
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发病机制具有重要意义。尽管学者们做了多方面的

研究, 但由于AIS的病理学特点十分复杂, 目前仍无

法明确某种因素就是AIS的病因。目前认为遗传、

褪黑素、肌肉骨骼系统生物力学因素等在其中的发

生发展过程中发挥重要作用。

机械应力的异常能使细胞的初级纤毛长度和

数量发生显著的变化, 而纤毛的改变常影响生长板

软骨的发育, 导致其排列紊乱。脊柱侧弯重要的病

理改变之一便是生长板软骨排列的紊乱。同时, 作
为重要的纤毛类疾病之一, 窒息性胸腔狭窄综合征

(jeunes asphyxiating thoracic dystrophy, JATD)患者被

报道合并脊柱侧弯[36]。因此, 作为一种与基因密切相

关的疾病, 脊柱侧弯的致病基因很可能与纤毛密切

相关。GRIMES等[37]发现, 作为非常确定的脊柱侧弯

致病基因, 蛋白酪氨酸激酶7基因(protein tyrosine ki-
nase-7, Ptk7)突变的斑马鱼模型存在表皮细胞的初级

纤毛缺失和脑脊液循环障碍等现象。OLIAZADEH
等[38]发现, 脊柱侧弯病人骨细胞的初级纤毛显著变

长, 且其成骨分化、机械感受等能力与对照组相比

显著异常。同时, 许多被报道与脊柱侧弯密切相关

的基因如Tbx6[39-40]、Grp126[41]、Pax1[42-44]、Poc5[45]、

Kif6[46]、Ptk7[47]、Fgf3[49-511、Shp2[52-53]、Ift88[36-54]、

Ift20[54]和Arl13b[54]均被发现位于纤毛内。位于小鼠

胚胎期节中的纤毛被报道在人体器官左右分布的决

定过程中发挥重要作用, 而在脊柱侧弯中右胸弯显

著多于左胸弯的情况也表明脊柱侧弯可能由人体体

轴对称发育缺陷引起[55]。ROBERT等[55]也发现, 50%
的右位心的脊柱侧弯患者与原发性纤毛运动障碍综

合征患者一样存在右胸弯。因此, 上述的研究均提

示, 初级纤毛可能与脊柱侧弯的发生密切相关, 将来

的研究应进一步明确初级纤毛在脊柱侧弯患者中具

体变化情况及对初级纤毛与脊柱侧弯发生的机制进

行深入研究。

2.4   纤毛在骨与软骨肿瘤中的作用

骨肿瘤分为良性、恶性和交界性肿瘤等。骨软

骨瘤和内生软骨瘤通常分布于骨的干骺端, 其组织

学特点与生长板很相似。骨软骨瘤和内生软骨瘤组

织学最主要特点是细胞排列紊乱, 极性消失且软骨

细胞呈肥大化改变[56]。初级纤毛被认为在细胞的极

性的维持和细胞的正常排列中发挥重要作用, 因此

初级纤毛与骨软骨瘤和内生软骨瘤的关系受到广泛

的研究。目前的研究表明, 与正常生长板软骨组织

相比, 尽管初级纤毛的长度和数量在骨软骨瘤中并

无显著的差异, 但是肿瘤细胞初级纤毛排列方向与

对照组相比呈显著紊乱状态[57]。HO等[58]发现, 在内

生软骨瘤组织中, 约13.4%的细胞具有初级纤毛, 这
显著低于对照组。最近我们通过对人的内生软骨瘤

组织初级纤毛进行研究发现, 与对照组相比, 内生软

骨瘤初级纤毛无显著变化。这种差异可能与不同的

研究样本及样本量小有关[59]。将来需要大样本的研

究进一步明确初级纤毛在内生软骨瘤组织中的变化

情况。目前导致软骨瘤初级纤毛方向改变的具体机

制仍不清楚。弄清内生软骨瘤和骨软骨瘤发生过程

中导致初级纤毛方向改变的具体分子生物学机制或

许能找到治疗骨与软骨肿瘤疾病潜在靶点。

软骨肉瘤是骨骼系统中恶性程度较高的肿瘤。

人们发现, 与正常的软骨细胞相比, 软骨肉瘤组织初

级纤毛的数量和长度显著下降[58]。骨软骨瘤等良性

肿瘤中只表现为初级纤毛排列的方向紊乱长度和数

量常不变, 而且瘤体会随着生长板的闭合而停止生

长[60], 但是具有强侵袭性的恶性软骨肉瘤初级纤毛

不仅排列紊乱而且纤毛的数量显著降低。这表明, 
初级纤毛的数量或许是鉴别骨与软骨良恶性肿瘤的

重要的标记物。

与初级纤毛密切相关的Hedgehog信号通路被

认为在骨或软骨肿瘤的发生发展中发挥重要作用。

在正常骨与软骨发育过程中, Hedgehog的正常浓度

梯度对骨与软骨细胞的增殖和分化具有重要作用, 
但骨与软骨肿瘤中Hedgehog的浓度梯度分布常被

破坏。研究表明, 软骨细胞内过表达Hedgehog下游

关键信号蛋白Gli2(Col2-cre-Gli2)可以使小鼠生长板

软骨组织附近出现内生软骨瘤[58]。同时也发现, 敲
除小鼠Ift88基因可使小鼠在生长板软骨附近长出与

Col2-cre-Gli2小鼠相似的内生软骨瘤。有趣的是, 在
Ift88+/−小鼠体内同时过表达Gli2可以通过进一步激

活Hedgehog的信号通路导致小鼠生长板区域的软骨

肿瘤的数量显著增多。然而, 之前的研究表明, 初级

纤毛的完整性对Hedgehog信号通路的转导具有重要

作用。当初级纤毛结构异常或者丢失时, Hedgehog
信号通路常处于失活状态。但Ift88+/−小鼠同时过表

达Gli2可以导致Hedgehog信号通路进一步激活的结

果表明: 软骨肿瘤细胞内初级纤毛在Hedgehog信号

通路的转导过程中具有复杂且双重的作用。同时, 
最近我们的研究也发现, 在软骨组织中特异敲除Ihh
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基因可使小鼠肋骨、关节软骨等处出现内生软骨瘤

组织[59]。这进一步表明, Hedgehog信号通路在软骨

肿瘤发生过程中具有的复杂作用。同时, 初级纤毛

在Hedgehog信号通路的转导过程中的复杂且双重作

用在皮肤基底细胞癌等肿瘤中均有报道[61]。初级纤

毛在骨与软骨肿瘤发生中的作用及其与Hedgehog信
号通路的具体生物学关系需要后期进一步的研究。

2.5   纤毛与肌腱疾病

肌腱是连接肌肉与骨骼并执行应力传导的重

要结构。肌腱疾病在运动损伤中非常普遍, 在所有

骨骼肌相关疾病当中, 肌腱疾病的发生率已经超过

30%[1], 全球每年超过3 000万人需要进行与肌腱相

关的手术, 这造成严重的社会经济负担。肌腱组织

内纤毛首先在大鼠中被报道, 且肌腱组织内的纤毛

排列规则, 其方向与肌腱细胞的长轴一致[62-63]。

FANG等[64]发现, 小鼠的肌腱存在初级纤毛且

小鼠肌腱附着细胞的初级纤毛由出生后1周的4.6%
上升至2周的29.7%, 在小鼠13周时又降至12.1%。但

是在肌腱实质细胞内初级纤毛数量在出生后的小鼠

肌腱组织中一直维持较低水平。在肌腱组织内特异

敲除Ift88, 作者发现小鼠的肌腱组织出现肌腱最大

张力和硬度降低, 应力和弹性模量增加, 肌腱组织萎

缩同时出现X型胶原(collagen X, Col X)基因表达下

降等与肌腱疾病相类似的病理改变, 且上述改变主

要是通过Hh信号通路来介导的。因此, 作者认为初

级纤毛在肌腱发育维持防治退变过程中具有重要作

用。但肌腱病组织初级纤毛如何变化目前仍然不清

楚, 有待后续进一步研究。

2.6   纤毛与运动系统纤毛病

2.6.1   森森布伦纳综合征(Cranioectodermal dyspla-
sia, CED)      此疾病首次于1977年被报道, 患者常伴

有矢状缝的闭合过早而导致长头畸形, 双眼内聚, 少
而稀疏且缓慢生长的头发, 牙齿发育异常, 多指和

短肋畸形。2010年有研究发现Ift22基因的纯合突变

可引起此类疾病。一般来说 , CED主要是由 Ift22、
Ift43、Wdr19(WD repeat domain 19)和Wdr35基因杂

合子突变引起的[65]。

2.6.2   窒息性胸廓发育不良综合征(Jeunes asphyxiating 
thoracic dystrophy, JATD)      JATD主要表现是严重

狭窄的胸廓, 短肢并且身材矮小和多指趾畸形, 可
因呼吸功能不全而导致死亡, 患者可合并视网膜病

变及多囊肾和肝脏病变。大约有50%的患者是由

Dync2h1基因突变引起的, 但Ift80是人们发现的第一

个JATD致病基因。目前发现Ift80基因突变占JATD
致病基因的比例很少。Wdr19和Ttc21b基因突变分

别只在个别患者中发现。Ift40基因突变似乎也很少

在JATD患者中出现, 但其是在JATD患者合并肾脏

和视网膜发育不良性疾病中主要的致病基因[66]。

2.6.3   埃利伟氏综合征(Ellis-Van Creveld syndrome, 
EVC)      EVC主要表现为多指趾畸形和先天性心脏

缺陷, 另外还有四肢短小, 肋骨、指甲和牙齿发育不

良。研究发现埃利伟氏综合征患者组织中具有纤毛

相关的Evc突变, Evc的缺失可以造成Shh信号通路的

絮乱, 从而引起埃利伟综合征的发生。通常EVC患
者影像学表现很难与窒息性胸腔狭窄综合征区别。

但是, EVC患者常有心脏发育异常而窒息性胸腔狭

窄综合征患者常有视力、肝脏和肾脏的异常。在许

多EVC患者中, Evc1和Evc2基因的纯合突变中Evc1
占突变的数目的75%, Evc2占患者总数的25%[67]。

2.6.4   Mainzer-saldino综合征      Mainzer-saldino综
合征首次于1970年被报道。首次发现的两个患者具

有手指锥形骨骺、视网膜异常和肾功能退变等表现。

随后发现的患者还存在胸腔狭窄畸形、头颅狭小、 
肝脏异常的临床表现。2012年, 人们首次把此类疾

病归类为纤毛类疾病。Ift40基因突变大约占此疾病

的50%[68]。

2.6.5   短肋 −多指综合征 (Short-rib-polydactyly, 
SRPs)      短肋−多指综合征的主要表现是身材短小

的侏儒样, 胸廓发育不良伴有短肋合并的症状, 会出

现多指趾畸形, 可发生多种内脏畸形。另外根据其

内脏畸形和干骺端受累程度不同其可分为五型。

2.6.6   短肋−多指综合征I型      SRPS I型也在新生儿

期常致死。患者常有水肿, 表现为短且水平肋、胸

腔狭窄畸形和显著的四肢短小(类似“鳍状肢”), X线

表现为干骺端不规则形态。轴前和轴后并指在患

者中很常见, 椎体、骨盆、手和脚的骨头常发现骨

化不全征象。Dync2h1基因的突变被发现是SRPS II
的致病基因[69]。

2.6.7   短肋−多指综合征II型      患者常在出生时便

出现非常狭小的胸腔合并水平走向的肋骨, 腹部隆

起非常短且两端非常平滑的管状骨。相对于其他类

型的SRPS综合征, SRPS II型常表现为两边不对称

性缩短且为椭圆形的胫骨(常比腓骨更短), 骨盆发

育正常, 出现中度的唇腭裂和短且两端非常平滑的
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管状骨。许多患者常合并轴前和轴后的并指。在此

类型患者中常出现会厌、 咽喉异常, 肾囊肿, 生殖器

和大脑的异常。Dync2h1和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

(Serine/threonine-protein kinase, Nek1)基因的突变被

发现是SRPS II的致病基因[70]。

2.6.8   短肋−多指综合征III型      除了SRPS综合征

典型的临床表现外(出生时水肿、长骨变短、短而

水平的肋骨、狭窄的胸廓和隆起的腹部), SPRS III
型还具有短颅底、前额膨出、扁平的鼻梁和枕部。

骨骼的放射学表现为骨皮质和髓质的分离, 骨骺轻

度增宽和显著的骨刺。Dync2h1、Nek1、Ift80基因

的突变被发现是SRPS III的致病基因[71-72]。

2.6.9   短肋−多指综合征IV型      SRPS II型首先在

两个没有血缘关系的患者中得到描述。患者表现为

上唇中度的唇裂、胸腔畸形狭窄、肋骨水平且宽

短、四肢弯曲呈弓形。临床表现与SRPS II型在出

生时期非常相似, 常表现为长骨变短、胸阔狭窄和

腹部隆起。但是患者一般没有多指。有的患者合并

多指时, 既可以表现轴前, 又可表现为轴后并指。与

SRPS II型主要的鉴别点是, SRPS IV型管状骨发育

较好且显著长于腓骨。而且, 管状骨具有较为平滑

的骨骺及边缘。患者的骨骼系统之外的异常有肾脏

囊性变、大脑的发育异常和先天性心脏发育缺陷。

Ift80基因的突变可以引起SRPS IV综合征[73]。

2.6.10   短肋−多指综合征V型      在怀孕的早期, 胎
儿便有水肿、狭窄的胸腔、肱骨、股骨变短、下肢

弯曲、桡骨、尺骨、胫骨、腓骨和手和脚骨化障碍。

肩胛骨发育不全和腹膜钙化也很常见。手指和脚趾

的轴前和轴后并指多指, 且手指和大拇指短宽而出

现光滑而圆形的指尖。患者的脸部发育正常, 但是

两个患儿均有局部囊肿, 只有第二个患者出现后部

的唇腭裂。尽管此型的骨骼系统的表现与I、II、III
型很类似, 但是此类患者常存在四肢的矿化不全的

现象, 因此此类可以单独成为一种类型。骨骼外的

临床表现包括轻度的尿道下裂, 第一个胎儿的肾小

球囊肿, 两个患儿的胆囊的扭转不良, 在脾脏出现异

位胰腺, 无结构缺陷性心脏病。超声检查发现两个

胎儿均在16周前停止发育。Wdr5基因的纯合突变

被发现可以引起SRPS V型[74]。

3   展望
初级纤毛作为具有多种生物学功能的细胞器

结构, 在运动系统正常生理功能维持及疾病的发生

发展中发挥重要作用。目前, 初级纤毛与运动系统

的研究取得了一定进展, 但在初级纤毛和运动系统

的研究中仍存在诸多问题亟待解决, 例如: 在骨质疏

松、肌腱疾病中初级纤毛的数量、长度及排列方式

有无变化？在运动系统正常生理功能维持与疾病

的发生发展中, 初级纤毛的机械感受与信号通路转

导哪个是最主要的方式及发挥作用的具体途径是

什么？初级纤毛能否作为运动系统疾病诊断或者

治疗的新靶点？总之, 深入研究初级纤毛在运动系

统正常生理功能维持及其与运动系统疾病的关系的

具体机制, 将会为运动系统疾病的诊治提供新的思

路和希望。
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