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马梅生博士, 现任华中科技大学同济医学院基础医学院组织与胚胎系教授。主

要从事细胞骨架研究, 运用多种手段探究纤毛特别是哺乳动物精子鞭毛的组分

和分子组装, 以及微管结合蛋白结合微管的分子机理。研究论文发表在Cell、
Cell Res、Nat Struct Mol Biol、Nat Commun等杂志。

动纤毛轴丝的分子组装
陆奇超  马梅生*  马金哲* 

(华中科技大学基础医学院, 武汉 430000)

摘要      纤毛/鞭毛是从细胞膜表面突出的真核细胞器, 它能调节细胞运动及细胞周围液体流

动 , 或者参与机体的感知功能 , 其异常会引发多种人类纤毛病。作为最早被发现的细胞器之一 , 纤
毛一直是细胞生物学领域的重点研究对象, 但是因结构大且复杂, 其分子组装机制的揭示长期以来

一直是个难题。近些年, 随着冷冻电镜技术的发展, 多个课题组先后报道了从衣藻到哺乳动物精子

鞭毛的轴丝各部分高分辨率结构。该文综述了动纤毛的结构组成和最新的分子组装研究进展 , 重
点描述了轴丝各个组成部分包括双联微管 (DMT)、内外动力臂 (IDA和ODA)、辐条结构 (RS)、中

央微管对 (CP)和连接复合物 (N-DRC)的蛋白组成和分布 , 为深入理解纤毛的组装过程和功能调节

提供了科学依据。
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Molecular Assembly of Motile Cilia

LU Qichao, MA Meisheng*, MA Jinzhe*
(School of Basic Medicine, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430000, China)

Abstract       Cilia or flagella are kinds of eukaryotic organelle that protrude from the cell surface, which 
function in regulation of cell motility and the flow of fluid around cells, or sensation of body. The dysfunction of 
cilia leads to human ciliopathy. As one of the organelles that found at the earliest, cilia have been being the key 
point in the study of cell biology. However, during to the large and complexity in structure, the revealing of cilia 
assembly has been quite difficult. Recently, as the development of cryo-electronic microscopy, the high resolution 
structures of axoneme components from Chlammydomonas cilia to mammalian sperm flagella have reported by 
several groups. In this review, the advances of cilia structure and molecular assembly are described, focusing on the 
assembly mechanism of components that made up cilia axoneme including DMT (doublet microtubule), IDA (inner 



152 · 专刊 · 细胞器 · 

dynein arm), ODA (outer dynein arm), RS (radial spoke), CP (central pair) and N-DRC (nexin-dynein regulatory 
complex). This review will provide basis for further understanding of ciliogenesis and functional regulation of cilia.

Keywords       motile cilia; molecular assembly; doublet microtubule; dynein arm; radial spoke; central pair

动纤毛是从细胞表面往外突出的真核细胞器 , 
其功能失常会导致纤毛病发生 , 相关疾病临床症状

包括脑积水、内脏异位、慢性呼吸道感染、多囊肾、

不孕不育等 [1-2], 因而引起科学家的高度关注。纤毛

根据结构和功能可分为动纤毛和初级纤毛 , 动纤毛

主体结构为“9+2”模式, 能够调节细胞运动以及细胞

周围环境物质的流动 , 而初级纤毛为“9+0”模式 , 主
要参与机体各种感知功能。本文主要讨论动纤毛。

动纤毛特征显著 , 长度能达到几十微米 , 因而

容易被观察到 , 是被研究的最早的细胞器之一 , 早在

1647年列文虎克在光镜下观察微生物时就发现了纤

毛的存在。电子显微镜的发明以及其在生物医学领

域的初步应用加深了人类对纤毛的认识, 20世纪50年
代初期 , 在鱼类、两栖类和哺乳类动物中观察到的动

纤毛均呈现“9+2”结构 [3-4], 证明动纤毛结构非常保守

(图1)。随着电镜技术的发展, 科学家们逐步在多个物

种及多种细胞中鉴定出动纤毛轴丝“9+2”骨架上各个

附属结构的存在。冷冻电镜的发明特别是断层电子

成像技术 (cryo-electronic microscopy, Cryo-ET)的发展

能够解析动纤毛的原位结构至30 Å-60 Å分辨率, 从而

揭示动纤毛接近生理状态下的结构组装[5-6], 并通过结

合功能缺陷突变株的表型和结构 , 鉴定出了部分调节

动纤毛功能的关键蛋白及其分布位置 , 初步揭示了动

纤毛运动的调节机制。然而 , 由于Cryo-ET分辨率和

遗传学方法的限制 , 并不能快速且大规模精确定位动

纤毛的蛋白组分及其细节信息 , 但冷冻电镜单颗粒技

术的发展和突破完美解决了这一难题。ISHIKAWA
等 [7]利用单颗粒技术确定了动纤毛双联微管中 seam
的存在和定位 , 并鉴定出了新的微管内部结合蛋白

(microtubule associated protein, MIP)。因此 , 随着人工

智能的发展和电镜技术的革命 , 科学家们通过单颗粒

技术先后解析了几乎全部动纤毛轴丝组分的高分辨

率结构, 结合多个物种纤毛的蛋白组学分析 [8-10], 最终

较完整地展示了每个蛋白组分的原子结构及其在动

纤毛轴丝上的排布位置和周期 [11-22]。动纤毛主体骨

架为“9+2”的轴丝结构, 即外围9对双联微管(doublet 
microtubule, DMT)围绕中间两根中央微管 (central 
pair, CP)。DMT上结合有外动力臂(outer dynein arm, 

ODA)、内动力臂 (inner dynein arm, IDA)和辐条结

构(radial spoke, RS), RS一端结合DMT, 另一端靠近

CP。而相邻DMT由N-DRC(nexin-dynein regulatory 
complex)复合物连接。

1   DMT 
动纤毛轴丝骨架的外周为9对DMT, 它由A管和

B管组成 , 呈96nm周期性。A管包含13根原纤维 , 是
完整的闭环 , B管不完整 , 只有10根原纤维 , 两者结

合处分别被称为外连接点 (outer junction, OJ)和内连

接点 (inner junction, IJ)(图2A)。DMT的基本组成单

元和细胞质微管一样, 都是α/β微管蛋白异源二聚体, 
且微管蛋白的分布也是B lattice形式, Seam位于A管

的A9和A10之间[7]。  
DMT最直观的特征是微管内部有许多MIPs。

MIPs分布具有8 nm、16 nm和48 nm重复特点 , 总体

比较保守 (表1)[14-15,21,23], 多个核心蛋白同时存在于不

同物种和细胞来源的动纤毛。高盐或者一定浓度的

十二烷基肌氨酸钠处理动纤毛轴丝, 最后剩下十分稳

定的部分纤维结构称为Ribbon, 它的主要组成为A11-
13原纤维 [23-27]。Ribbon上结合有非常保守的MIPs, 如
RIB72(EFHC1、2)、RIB43a(RIBC2)、FAP143(SPAG8)、
FAP161(CFAP161)和 FAP126(CFAP126)等 , 这些

蛋白的分布从衣藻鞭毛到哺乳动物精子鞭毛都

极其保守。另外 , 在内连接点处的A1和B10原纤

维 , 主要由PCARG和FAP20(CFAP20)蛋白连接 , 此
连接点附近的 B8-B10原纤维上结合有调节蛋白

FAP45(CFAP45)、FAP52(CFAP52)、FAP106(CFAP106)
和FAP276(CFAP276), 这些蛋白也都毫无例外存在于

目前所有被鉴定的动纤毛结构中。

Seam是微管中的一种独特结构 , 此处微管单

体蛋白横向排布呈不连续状态 [28], 动纤毛DMT的
Seam也位于A9和A10之间 [7,28], 分析发现此处及

其附近有多个保守蛋白 , 除了同时结合Ribbon的
FAP143(CFAP143)和 FAP161(CFAP161)外 , 还有

FAP21(CFAP21)、FAP67(CFAP67)、FAP95(CFAP95)、
和 FAP107(CFAP107)等。在 A10和 B1结合的

外连接点处 ,  结合有保守的 FAP53(CFAP53)、
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FAP127(CFAP127)和FAP141(CFAP141)等。有一

些保守蛋白能够渗透到微管外参与调节DMT组装 , 
比如FAP182(Pierce1、2)能从A7~A8之间穿出去与

ODA-DC相互作用。此外MIPs中有一类纤维状蛋

白, 除了刚提过的RIB43a(RIBC2)、FAP45(CFAP45)、
FAP127(CFAP127)和FAP53(CFAP53)外 , 还有衣藻

鞭毛B管内的FAP210(CFAP210), 它们在从低等到高

等动物及不同细胞类型的动纤毛中也都很保守。还

有一类能形成纤维状结构的Tektin家族蛋白也在所

有动纤毛结构中有所报道。蛋白的高度保守性可能

预示着其功能的重要性 , 以上很多跨物种跨细胞类

型保守的MIP蛋白的确与动纤毛的功能有着紧密联

系。例如FAP45和FAP20的双缺失导致B管从A管分

离 [29]。PACRG和FAP20的同时缺失不仅导致DMT
组装出现异常 , 还会造成纤毛的运动活性降低 [30]。

Ribbon结合蛋白EFHC1(RIB72)被报道与青少年肌

阵挛癫痫 (juvenile myoclonic epilepsy, JME)的发生

有关 [25,31]。斑马鱼中的Perice1和Perice2(FAP182)同

动纤毛结构保守, 其主体构造从单细胞模式生物衣藻到哺乳动物精子鞭毛均为“9+2”的轴丝。轴丝主要骨架为9对双联微管(DMT)和一对中央

微管(CP), 附属结构包括外动力臂(ODA)、内动力臂(IDA)、辐条结构(RS)和连接复合物(N-DRC)。A: 衣藻鞭毛结构模式图。衣藻鞭毛发生于

基体, 在过渡区后, 中央微管对的组装使其成为“9+2”结构。B: 哺乳动物精子鞭毛模式图。哺乳动物精子鞭毛分中段、主段和末段, 主体结构

均为“9+2”轴丝, 但在中段轴丝外包含外周致密纤维(ODF)和线粒体鞘(MS), 在主段组装有ODF和纤维鞘(FS)。
The major structure of motile cilia is axoneme with “9+2” mode, which is conserved from unicellular Chlamydomonas to mammalian sperm. Axoneme 
consists of 9 outer doublet microtubules, 2 central pair microtubules and accessory structures including outer dynein arm, inner dynein arm, radial spoke 
and nexin-dynein regulatory complex. A: the structure model of cilia from Chlamydomonas. It grows from basal body, the central pair microtubules are 
assembled into “9+2” axoneme after transition zone. B: the structure model of flagella from mammalian sperm. The sperm flagellum contains midpiece, 
principal piece and endpiece, all of whose scaffold is “9+2” axoneme structure. However, there are outer dense fiber and mitochondrial sheath in mid-
piece, ODF and fibrous sheath in principal piece.

图1   纤毛“9+2”结构

Fig.1   The “9+2” structure of cilia
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A: 衣藻鞭毛DMT的分子组装。DMT由完整的A管和不闭环的B管组成, 分别包含13根和10根微管原纤维。A管比B管具有更多的MIPs, Tektin
蛋白束位于B管。Ribbon结构位于A11~13, 主要包括保守的RIB43a、RIB72和FAP161等蛋白。Seam位于A9和A10之间, 结合有FAP143等蛋白。

外连接点(OJ)位于A10和B1, 结合有FAP53等蛋白。内连接点(IJ)位于A1和B10之间, 主要由PACRG和FAP20等蛋白连接。B: 哺乳动物DMT的
分子组装。多个Tektin家族蛋白组装成位于A管内部的复杂结构。C: 衣藻鞭毛RS的分子组装。衣藻鞭毛包含RS1、RS2和退化的RS3, 总体可

以划分为头部、颈部和茎部结构。茎部与CCDC39/40结合将RS锚定于DMT外表面, 头部具有对称性, 由RSP16同源二聚体介导形成。RS1和
RS2头部由RSP1蛋白连接。

A: molecular assembly of DMT from Chlamydomonas flagella. Each DMT consists of 13-protofilament complete A tubule and 10-protofilament incom-
plete B tubule. A tubule has more MIPs than B tubule and Tektin bundle locates in the B tubule. The Ribbon is formed at least by protofilamentsA11-13 and 
contains conserved MIPs such as RIB43a, RIB72, FAP161 and so on. The seam localizes between A9 and A10 and binds with FAP143. The outer junction 
localizes between A10 and B1 and binds with FAP53. The inner junction localizes between A1 and B10 and is linked by PACRG and FAP20. B: molecular 
assembly of mammalian DMT. Multiple Tektin proteins form bundle in A tubule. C: molecular assembly of RS from Chlamydomonas flagella. Chlamydo-
monas RS consists of RS1, RS2, and degraded RS3, which can be divided into head, neck, and stalk. RS is attached to outer surface of DMT through the 
binding of stalk to CCDC39/40. The RS head exhibits symmetry mediated by RSP16 homodimer, while heads of RS1 and RS2 are linked by RSP1.

图2   DMT和RS结构(根据参考文献[11-12,15,17-18,21]改编)
Fig.2   Structure of DMT and RS (adapted from references [11-12,15,17-18,21])
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表1   动纤毛蛋白组分分析

Table 1   Analysis of cilia components
蛋白组分

Components
特异性

Specificity
人类

Homo sapiens
衣藻

Chlamydomonas

MIPs Common PACRG, CFAP52, CFAP276, CFAP161, CFAP126, 
NME7, PIERCE1, PIERCE2, EFHC1, EFHC2, MNS1, 
CFAP210, RIBC1, RIBC2, ENKUR, CFAP45, CFAP53, 
CFAP90, CFAP107, CFAP20, CFAP68, CFAP21, 
CFAP95, SPAG8, CFAP77[14,22,94]

PACRG, FAP52, FAP276, FAP161, FAP126, FAP67, 
FAP182, RIB72, FAP127, FAP210, RIB43A, FAP106, 
FAP45, FAP53, FAP90, FAP107, FAP20, FAP68, 
FAP21, FAP95, FAP143, FAP77[11]

Specific Tektin1, Tektin2, Tektin3, Tektin4, Tektin5, TEKTIP1, 
SMRP1, TEPP, ODF3, TSSK6,
TEX37, TEX43, CCDC105, C10orf82, PPP1R32, 
FAM166A, FAM166BP, FAM166C,
EFCAB6[14,21-22]

FAP112, RIB30, FAP363, FAP85, FAP115, FAP166, 
FAP252, FAP141, FAP222, FAP129, FAP273, RIB21, 
FAP1, FAP144, FAP257[11,21]

External coil-
coiled

Common CCDC39, CCDC40, CCDC96, CCDC113, CFAP299, 
CFAP57, CFAP58, CCDC146[11]

CCDC39, CCDC40, FAP184, FAP263, FAP299, 
FAP57, FAP189[11]

ODA Common DNAH5, DNAH9, DNAI1, DNAI2, DNAL1, DYN-
LRB1, DYNLRB2, DYNLL1, DYNLL2, DYNLT2, 
DYNLT2B, DYNLT4, DYNLT1, DYNLT3, NME9[11]

β-HC, γ-HC, IC1, IC2, LC1, LC2, LC3, LC7a, LC7b, 
LC8, LC9, LC10[11]

Specific α-HC, LC4, LC5, LC6[11]

ODA-DC Common ODAD1, ODA2[11] DC1, DC2[11]

Specific ODAD3, ODAAD4[11] DC3[11]

IDAf Common DNAH2, DNAH10, DNAI3, DNAI4, DNAI7, DYN-
LRB1, DYNLRB2, DYNLL1, DYNLL2, DYNLT2, 
DYNLT2B, DYNLT4, DYNLT1, DYNLT3[11]

IDAf α-HC, IDAf β-HC, IC140, IC138, IC97, LC7a, 
LC7b, LC8, Tctex1[11]

Specific FAP120, Tctex2b[11]

MIA Common CFAP73, CFAP100[11] FAP73, FAP100[11]

T/TH Common CFAP43, CFAP44[11] FAP43, FAP44[11]

Specific MOT7[11]

IDA Common DNAH1, DNAH3, DNAH6, DNAH7, DNAH12, 
DNALI1, CETN2, ACTA2, TTC29, ZMYND12[11]

DHC2, DHC9, DHC7, DHC5, DHC8,
DHC6, centrin, p28, IDA5, p44, p38[11]

RS1/2 Common CALM1, CYB5D1, DNAJB13, DYDC2, DYNLL1, 
IQUB, LRRC34, MORN3, NME5, PPIL6, ROPN1L, 
RSPH1, RSPH3, RSPH4A, RSPH9, RSPH14, SPA17, 
RSPH6, RSPH10B, CFAP91[11,18]

RSP20, FAP198, RSP16, RSP2, LC1, LC8, FAP253, 
RSP15, RSP207, RSP23,
RSP11, RSP1, RSP3, RSP4, RSP14,
RSP7, RSP6, RSP10, FAP91[18]

Specific RSP5, RSP8, IDA4[18]

RS3 Common CFAP61, CFAP91, CFAP251[11] FAP61, FAP91, FAP251[11]

N-DRC Common DRC1, DRC2, DRC3, DRC4, DRC5, DRC7, DRC8, 
DRC9, DRC10, DRC11[11]

DRC1, DRC2, DRC3, DRC4, DRC5, DRC6, DRC7, 
DRC8, DRC9, DRC10, DRC11[11]

Specific CaM[11]

CA1 Common Calmodulin, SPEF2, ENO2, CFAP46, CFAP47, CFAP54,
CFAP69, CFAP74, CCDC180, DLEC1, CFAP99, 
CCDC189, MYCBP, SPAG6, CFAP211, MORN2, LR-
GUK, LRRC72, WDR93, HSPA1L, HYDIN, SPATA17, 
SPAG17, SPAG6, PPP1CC[16]

Calmodulin, CPC1, Enolase,
FAP46, FAP47, FAP54, FAP69,
FAP74, FAP76, FAP81, FAP99,
FAP114, FAP119, FAP174, FAP194, FAP221, 
FAP227, FAP246, FAP279, FAP297, HSP70A, Hydin, 
MOT17,
PF6, PF16, PP1c[16]

Specific FAP7, FAP42, FAP101, FAP105, FAP108, FAP216, 
FAP219, FAP275[11,16]

CA2 Common CFAP20, CFAP65, CFAP70, MYCBP-associated pro-
tein,
MYCBP, SPEF1 or SPATA4, Paralog of CFAP52, 
SPAG16L[16]

FAP20, FAP65, FAP70, FAP147, FAP174, FAP178, 
FAP196, PF20[16]

Specific FAP213, FAP225, FAP239, FAP388, FAP424[16]
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时缺失会引起动纤毛运动障碍和胚胎发育异常 [21]。

Tektin的功能异常造成精子运动活性缺陷从而导致

雄性不育[32-33]。

MIP蛋白总体保守 , 但在具体数量和种类以及

排布上又具有多样性 , 如衣藻鞭毛鉴定出至少33个
MIP蛋白 , 四膜虫纤毛至少42个 [13], 牛气管纤毛至少

29个[21], 人气管纤毛至少33个[34], 海胆精子鞭毛至少

55个[15], 牛精子鞭毛至少65个[15], 鼠精子鞭毛至少45
个[14]。最值得注意的是, 虽然Tektin蛋白在动纤毛中

普遍存在 , 但是其分布和种类在不同物种和细胞类

型中有很大的差异。在衣藻中只有一种Tektin蛋白 , 
形成9根纤维并结合在B管上 [15], 人和牛气管纤毛含

有4种Tektin蛋白 (Tektin1、2、3和4), 形成五边形的

纤维状结构结合在A管 [21,34]。而在牛和鼠精子鞭毛

的A管内 , 除了保守的五边形Tektin1-4纤维束外 , 还
包含特异性的七组Tektin5蛋白拷贝 , 它们的分布和

排列都不尽相同 , 共同组成一个镰刀状结构 [14,21,34], 
其中有三组通过头尾相连模式形成以16 nm周期分

布的连续纤维状结构; 有一组呈不连续的纤维状, 每
48 nm只有两个拷贝 ; 另有一组折叠为非纤维状 , 以
48 nm重复分布 ; 还有一组最为特别 , 它垂直于纤维

状结构横向分布, 重复周期为16 nm。在非哺乳动物

如海胆精子鞭毛A管中, 也不含有Tektin5蛋白, 且只

有Tektin1、Tektin2和Tektin4蛋白[15]。有趣的是在人

精子鞭毛中 , 虽然有Tektin5蛋白 , 但是相比鼠和牛 , 
缺少三组Tektin5拷贝[14]。最近的研究发现, SPACA9
是哺乳动物特异性B管结合MIP蛋白, 存在于人气管

纤毛和精子鞭毛微管中 [15,22], 但奇怪的是鼠精子鞭

毛中并未发现其存在 [14], 这种差异性的原因及其功

能还未知。总体来说, 越高等的动物, MIPs的组成越

复杂, 这可能与其生存环境和功能息息相关。

DMT内部如此多的MIP蛋白 , 其主要功能是

什么呢 ?普遍认为MIPs能够稳定DMT。动纤毛摆

动过程中 , 轴丝及DMT需要承受较大的外力 , 大量

MIPs的存在使得DMT在高速摆动过程中依旧能够

维持结构的稳定性和完整性。体外重组的纯微管在

4 ℃不稳定, 在高盐条件下也会解聚, 而体外纯化的

DMT不管在低温还是高盐条件下依旧稳定存在 , 这
种差异可能与DMT上的大量MIPs有关。总体上A管

比B管具有更多的MIP蛋白, 这可以解释为什么0.2%
十二烷基肌氨酸钠处理后B管被解聚而A管处于稳

定状态[35]。继续提高十二烷基肌氨酸钠浓度到0.5%

或0.7%, 最后只剩下稳定存在的Ribbon[23,26-27], 表明

Ribbon是DMT中最稳定的部分 , 分析发现此处微管

异源二聚体的长度也处于极其稳定的压缩状态 , 而
Ribbon恰恰是衣藻鞭毛DMT中MIPs最多的区域。然

后, MIPs与DMT的组装调节有关。在内外连接点, 相
关连接蛋白调控DMT的正确组装 , 如上文提到的内

连接点处FAP45和FAP20的同时缺失导致B管不能正

常闭合 [22,29], 而PACRG和FAP20缺失还会影响IDA和

Beak结构的组装从而引起纤毛功能失常 [30]。衣藻鞭

毛DMT内部 fMIPs通过首尾相连模式排列 , 其自身

折叠长度均为48 nm, 这也决定了它们在微管上的重

复长度为48 nm, 而通过这些 fMIPs间接结合微管的

其他MIPs或者外部结合蛋白也只能是以48 nm周期

分布。此外, 有些MIPs作为酶类, 可能通过参与微管

内部的某些生物化学反应从而调节动纤毛功能。如

FAP67(NME7)是一种核苷二磷酸激酶 [36], 精子鞭毛

DMT中DUSP21是一种非典型的双特异性蛋白磷酸

酶 [14,37]。当然 , MIPs可能还有某些未被鉴定的其他

功能。

除了MIPs, 双联微管外表面还有MAPs结合蛋

白, 主要为各种附属复合物的锚定和组装调节蛋白。

其中FAP59(CCDC39)和FAP172(CCDC40)形成卷曲

螺旋异源二聚体以 96 nm周期排布在A02和A03之
间 , 它作为分子尺决定了DMT的重复单元为96 nm, 
FAP59/FAP172的缺失打破了DMT的重复周期, 其长

度改变后DMT及其附属复合物的重复周期也相应

增加[38], 它能为其他轴丝复合物提供结合位点, 如直

接决定N-DRC的结合位置 , 间接控制 IDA的结合位

点和分布周期, FAP59/FAP172的缺失导致DMT结构

中N-DRC和 IDA的缺失 , 从而造成动纤毛失去运动

活性 [38-39]。此外ODA锚定复合物ODA-DC以24 nm
周期分布在A07和A08之间。

2   ODA和IDA
动力臂是动纤毛摆动驱动力的来源 , 对动纤毛

功能的发挥起决定性作用 , 因此动力臂一直是动纤

毛结构和功能的研究重点和热点。动纤毛轴丝包含

ODA和 IDA两种动力臂 , 两者都固定于双联微管的

A管, 但分布方式、周期以及功能都有所差异。

ODA的分子组装 (图3A)。ODA复合物由两个

或三个动力蛋白重链分子 (因物种而异 )、两个中间

链分子和多个轻链分子组成 [11,40-43]。如体外组装的
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四膜虫来源的ODA包括α-HC、β-HC和γ-HC三个重

链分子 , IC2和 IC3两个中间链分子 , LC1、LC3BL、
LC4A、LC7-a/b、LC8-1a/b、LC8-2a/b、LC8-3a/b和
Tctex-a/b一共十三个轻链分子 [40]。每个重链分子分

子量超过400 kDa, 其C-端区域(或称头部)包含六个

具有ATPase活性的环状结构域 (AAA+)以及微管结

合结构域 (MTBD)。MTBD能与相邻DMT的B管结

合 , 而AAA结构域和MTBD以卷曲螺旋构象的Stalk

A: 衣藻鞭毛动力臂的分子组装。衣藻ODA呈24 nm周期性分布, 包含α、β和γHC 3个动力蛋白重链分子。HC分子的N-端通过和DC1/2/3结合

从而将ODA锚定在DMT外表面。重链分子β和γHC头部和相邻ODA分子的尾部相互作用使得ODA分子在DMT上以头尾相连方式呈阵列排布。

IDA复合物在DMT外表面以96 nm周期分布, 包括a、b、c、d、e、f和g共7个亚型, 其中f具有fα、fβ两个重链头部。多个复合物介导了IDAs在
DMT的锚定。B: N-DRC的分子组装。DRC1/2异源二聚体和DRC4同源二聚体分别形成纤维状结构作为骨架贯穿整个复合物, 并招募其他分子

形成完整结构。

A: molecular assembly of ODA from Chlamydomonas flagella. The Chlamydomonas ODA establishes a repeat length of 24-nm and consists of three 
dynein heavy chains: α, β, and γ-HC. The N-terminal of the HCs bind to DC1/2/3 complex to anchor the ODA onto the outer surface of the DMT. The 
interaction between the head of β, γ-HC and the tail of neighboring ODA results in an array of ODA molecules arranged in head-to-tail manner on the 
DMT. The IDA complex binds to the outer surface of DMT with a periodicity of 96-nm. It possesses 7 subtypes including IDA: a, b, c, d, e, f, and g 
among which the f subtype has two heavy chain heads named fα and fβ. Multiple complexes are involved in anchoring IDAs to the DMT. B: molecular 
assembly of N-DRC. The filamentous heterodimer of DRC1/2 and filamentous homodimer of DRC4 span across the entire complex to form a scaffold 
and is responsible for the recruiting of other molecules.

图3   动力臂和N-DRC结构(根据参考文献[11,17,40]改编)
Fig.3   Structure of dynein arm and N-DRC (adapted from references [11,17,40])
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结构域连接。N-端结构 (或称尾部 )比较复杂 , 不同

分子呈不同构象 , 它将ODA锚定在A管或与相邻重

链分子相互作用, N-端和C-端之间由linker结构域相

连[40-41,44]。中间链分子IC2、IC3结合在α-HC、β-HC
的N-端 , 并和除LC1、LC3BL之外的其他十一个轻

链分子形成IC/LC塔状结构, LC1与α-HC MTBD特异

性作用, 自然状态下共同结合在微管上, 而LC3BL结
合于β-HC的N-端 [40]。总体上看, IC2、IC3、LC3BL
和α-HC、β-HC组装形成ODA的核心部分 , γ-HC和
其他轻链分子以此为骨架被招募组成完整的ODA
复合物 [40]。ODA复合物在体内呈24 nm周期性固定

结合在DMT的A管, 这是由ODA-DC复合物决定的。

在衣藻中 , DC1和DC2能形成纤维状的异源二聚体 , 
结合在DMT外表面的A7和A8之间, DC3与DC1/2形
成ODA-DC三聚体复合物。通过解析衣藻内源ODA
与DMT结合状态的结构发现 , DC1/2纤维一半结合

于微管外表面 , 另一半突起远离微管表面并与β-HC
和γ-HC的N-端相互作用 , 而DC3位于DC1/2微管结

合部分的中部 , 并与β-HC的N-端结合。ODA-DC复
合物在微管表面呈24 nm周期排列 , 每个ODA复合

物与一个ODA-DC的DC1/2纤维和相邻另一个ODA-
DC复合物的DC3相结合从而被锚定在DMT上, 其中

β-HC和 γ-HC的N-端对ODA的锚定起关键作用 [41]。

衣藻内源性ODA呈阵列式以24 nm重复周期分布在

DMT上[41], 这与体外重组四膜虫来源的ODA在DMT
上呈阵列式排列的结果一致 [40], 但是两个结构中结

合的微管不同, 一个结合A管, 另一个结合B管。

IDA的分子组装 (图3A)。动纤毛轴丝含有多个

IDA重链分子 , 如衣藻 IDA中的a、b、c、d、e、fα、
fβ和g等 , 它们与多个 IC和LC分子一共组成7个 IDA
亚型复合物 , 其中 IDAf(也称 IDAI1)复合物包含两

个头部区域 (fα、fβ), 其余6个亚型均为单个头部结

构 [11,45]。所有 IDA复合物均固定于DMT的A管 , 并
以96 nm周期成排排列 , 在衣藻中 , IDAa和b结合在

RS1附近, IDAc和e结合在RS2附近, IDAg和d结合在

RS3S附近 , 而 IDAf依靠其他辅助因子锚定在靠近

RS1的微管表面[45-46]。IDAf结构特殊, 是唯一具有双

头部结构的亚型 , 包含中间链分子FAP120、IC97、
IC138和IC140, 其组装最接近ODA[11], 它依靠多个蛋

白或复合物锚定在微管表面。FAP73和FAP100形成

异源二聚体纤维结构(MIA复合物)结合在微管表面 , 
并与IDAf的重链尾部相互作用[11,47]; FAP57二聚体结

合 fα的尾巴从而锚定 IDAf于微管表面 [11,48]; FAP43、
FAP44和MOT7形成T/TH复合物与 fα马达结构域结

合锚定 IDAf于微管 [11,49-51]; 此外 , IDAf复合物能与

ODA相互作用 , 如中间链分子 IC140能与ODA直接

结合 [11]等。结构分析表明其他亚型的 IDA也通过其

他分子间接结合在微管表面 , IDAa可能通过RS1[18]

和CCDC39/40复合物锚定; IDAb可能通过FAP189锚
定 ; IDAc可能通过RS2[18]、CCDC39/40和N-DRC复
合物锚定 ; IDAe可能通过ODA锚定 ; IDAg/d可能通

过RS3S、N-DRC、FAP57和T/TH复合物锚定 [11], 但
尚需要进一步的实验来验证这些IDA复合物在DMT
上的锚定机制。

动力臂的体内组装。动纤毛发生过程中 , 大的

分子机器如动力臂复合物需要在胞质中预组装 , 然后

被运送到生长中的动纤毛参与其延伸 , 因此动力臂中

的蛋白组分在细胞质中是以预组装好的形式存在 [51]。

研究表明 , PIH家族蛋白主要参与调节动力臂在胞质

中的预组装 [52-55], 脊椎动物中PIH家族蛋白主要有四

个成员 , 包括KTU/DNAAF2、PIH1D1、PIH1D2和
PIH1D3/TWISTER。PF13蛋白是衣藻中的KTU同源物, 
它的缺失导致鞭毛动力臂组装异常 [53], 从而使衣藻瘫

痪[56]。鱼类KTU蛋白的突变体显示ODAs和IDAs部分

或全部缺失 , 动纤毛和精子鞭毛丧失运动活性 , 伴随

雄性生殖力的下降 [53]。在人类中 , KTU蛋白的突变

个体也显示动纤毛动力臂的组装异常 [53]。MOT48是
脊椎动物PIH1D1的同源物 , 在衣藻中 , MOT48蛋白

的缺失造成轴丝中部分IDA亚型的含量极大减少[54]。

PIH1D3缺失的小鼠精子鞭毛动力臂丧失 , 这导致鞭

毛无法运动 [55]。在人类中 , PIH1D3的突变伴随动力

臂组装缺陷 [57]。在斑马鱼中的综合研究表明 , 不同

的PIH蛋白可能负责不同的动力臂组装 , 如PIH1D1
蛋白敲除伴随 IDAc的缺失 , TWISTER蛋白敲除个

体则显示ODAs和IDAc的缺失以及IDAg和a变小[52]。

然而, PIH蛋白如何调节动力臂在胞质内的预组装尚

不清楚, 其中的分子机制有待进一步研究。

动力臂是动纤毛运动力的来源 , DMT上的一系

列动力蛋白通过结合和水解ATP使其构象依次发生

变化[58], 并引起MTBD在DMT上结合位置发生位移, 
最终多个动力臂的协同位移产生作用力推动相邻

DMT发生滑动[40,59]。同一轴丝中不同DMT上的动力

臂呈现不同状态, 引起微管滑动的不同步性, 从而引

起动纤毛的弯曲 [45,60], 目前普遍认为 “Switch-Point”
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机制调节动纤毛的摆动 [43,61-62]。研究表明轴丝中不

同动力臂的活性对动纤毛运动的调节作用不同。

ODA缺失的衣藻摆动频率比野生型降低一半 , 但波

动方式没有发生显著改变, 而IDA缺失的个体摆动振

幅显著变小, 但摆动频率只有微弱降低, 这表明ODA
控制动纤毛运动频率, IDA控制振幅[63]。ODA整体缺

失的衣藻突变体依旧能够缓慢游动, 而IDA部分亚型

的缺失 (-acdf)造成衣藻瘫痪 , 提示 IDA对动纤毛的摆

动比ODA可能具有更重要的调节功能 [42]。此外 , 动
力臂的不同重链可能也扮演不同的角色 , 体外实验

发现 , ODA βHC分子缺失的衣藻轴丝其微管滑动速

度和ATP酶解活性都有所降低, 而αHC分子的缺失降

低了微管滑动速度 , 但ATP酶解活性增加 , 有意思的

是 γHC分子的缺失使其微管滑动和ATP酶活性都有

所增加, 因此, ODA各分子具有不同功能[64]。同样地, 
IDA中也存在类似的现象 , IDAfβ的体外微管滑动

和ATP酶解活性比 IDAfα要高7倍 , 体内实验也显示

IDAfβ的缺失造成更严重的动纤毛运动活性下降[65]。

以上结果表明 , 动纤毛中的不同动力臂及不同动力

蛋白扮演了不同角色 , 它们协同作用产生驱动力以

调节动纤毛的正常摆动。

3   CP
中央微管对(图4)是动纤毛特有的结构 , 不存在

于初级纤毛中 , 它赋予动纤毛特定的运动能力 [66]。

CP有上百个蛋白组分 , 其骨架为C1和C2微管 , 两者

seam位置相互靠近 , 呈不对称性分布 , C1和C2之间

有多个复合物相连。C1和C2管内都结合有MIPs, 而
外表面大量结合蛋白形成的多层次附属复合物紧紧

围绕在C1和C2周围, 共同调节CP的功能和动纤毛的

运动。

与DMT相比, CP微管的MIPs总体相对较少, 其
中C2比C1相对更多 [16-17]。CP中的MIPs主要分为两

类, SAXO蛋白和arc-MIPs[16], SAXO蛋白沿着微管纵

向分布, 通过特征性的α螺旋锌基序结合在微管异源

二聚体的内部作用界面 [16,67], 如FAP236。arc-MIPs

CP骨架由微管C1与C2构成, C1和C2内部结合有少量MIPs, 外部有多层复合物包裹。PF16蛋白与FAP194和FAP69共同在C1外表面组成螺旋状

结构主导其他亚结构的组装。C2表面马达臂的主要组分为马达蛋白KLP1, 它能调节CP的相对运动。C1与C2由FAP47复合物等亚结构相连。

CP is formed by C1 and C2 microtubules. C1 and C2 bind with a small amount of MIPs internally and are surrounded by multiple layers of complexes 
externally. PF16, FAP194 and FAP69 form spring structure on the external surface of C1 to guide the assembly of other substructures. The main com-
ponent of C2 motor arm is KLP1 motor protein, which regulates the relative movement of CP. C1 and C2 are connected by several substructures such as 
FAP47 complex.

图4   中央微管结构(根据参考文献[11,17]改编)
Fig.4   Structure of central pair (adapted from references [11,17])
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是一类新发现的MIP蛋白 , 它们横向结合在微管异

源二聚体之间的作用界面 , 以弧形形式横跨多个原

纤维, 如C1中的FAP105、FAP275和C2中的FAP239、
FAP388、FAP424等 [16]。与DMT类似 , CP中的MIPs
也具有稳定微管, 执行微管内外交流等功能[16]。

CP外部结合蛋白根据低分辨率下的密度特征

可划分为C1a、b、c、d、e、f和C2a、b、c、d、e
区域 [68], 最近高分辨率结构的解析从分子层面阐

述了CP的装配机制 [16-17], 对各附属复合物进行了

进一步的定义和分类 [17]。C1外表面有一层弹簧状

结构 , 为其他蛋白提供支架 , 这层结构的主体蛋白

为PF16[16-17]。PF16蛋白具有ARM结构域 , 11个连

续的ARM形成右手螺线管结构 , 它能调节C1的组

装 , 其缺失会导致衣藻鞭毛运动失常 [17,69-70]。在C1
上 , PF16同源二聚体又通过C末端聚合成两种螺旋

样结构 , 通过静电相互作用与 α微管的C末端相结

合 , 这种结合似乎被ASH蛋白如 FAP74、FAP81、
FAP221、Hydin和FAP47等所识别和稳定 [16]。此外 , 
另外两个ARM蛋白FAP194和FAP69与PF16一起组

装构成弹簧状结构的基本骨架 [16-17], 用以结合和招

募其他CP蛋白。FAP194结构和PF16相似 , 也形成

同源二聚体结合在C1外表面 , FAP69主要连接相邻

的PF16螺旋样结构以及PF16和FAP196[17]。PF16弹
簧状结构作为基本骨架至少主导了四个亚结构的组

装 , 包括C1a臂、C1b臂、C1d复合物和C2a臂 , 这些

亚复合物的组装过程中又有一种脊柱样蛋白扮演了

关键角色 , 它们一端固定在微管外表面 , C1上的还

同时与PF16结合 , 然后其他区域折叠成纤维状的主

体结构作为支点招募其他蛋白组装形成各个附属区

域的完整结构, 如C1a臂的FAP305、C1b臂的CPC1、
C1d的FAP221和C2a臂的FAP147[17], 这些蛋白无疑

在CP组装和动纤毛功能中起到关键作用, 如CPC1同
源物的突变导致精子失去运动活性 [71-72]。C2除了比

较稳定的C2a臂外, 还有一个能够运动的区域被称为

马达臂 , 它包括了C2b、C2c、C2d和c2e亚结构 , 该
区域能够整体在C2微管上滑动8 nm, 而这种移动是

由C2表面马达蛋白KLP1的构象变化造成的[17]。

C1和C2之间有多种结合方式 , 最关键的为中

间的连接桥结构 , 主要包括Hydin、PF20、FAP47和
FAP178等蛋白, 并分别形成Hydin复合物、FAP47复
合物和PF20/FAP178[17], 这些关键蛋白的缺失或异常

通常导致CP组装缺陷和动纤毛的瘫痪 , 从而引起纤

毛病的发生 [73-75]。连接桥结构最大的特点是具有很

强的柔韧性和弹性, 说明C1和C2的相对位置是可以

改变的, 这也解释了CP为什么能够旋转和扭曲[17,76]。

除了连接桥复合物外 , 还有两个侧翼的相互作用也

介导了C1和C2的连接[17]。

4   RS
RS(图2B)是调节动纤毛摆动方式的重要分子机

器 , 其缺失或功能异常也会导致动纤毛运动缺陷和

动纤毛疾病 [18,77]。与其他附属结构不同 , RS在衣藻

和其他生物中显示不同的构造 , 如衣藻具有完整的

RS1、RS2和退化的RS3s, 而在四膜虫和哺乳动物中

RS1、RS2和RS3均完整[11]。RS呈T型构象, 以直线排

列方式垂直结合在DMT外表面 , 重复周期为96 nm, 
其中RS1和RS2之间距离32 nm, RS2和RS3(或RS3s)
相距24 nm[78-79]。

RS包括头、颈和茎部三个结构域 , 衣藻RS1和
RS2具有相同的结构和组装, 而颈部和茎部结构及组

成有差异。茎部与CCDC39/40异源二聚体结合将RS
锚定在DMT上 , 不同RS因具有不同的茎部结构导致

其具体的锚定机制不一样 , 如衣藻RS1中的FAP253
与CCDC39/40通过静电相互作用而锚定, 而RS2依赖

FAP91与CCDC39/40的疏水相互作用[18]。在颈部, 衣
藻RS1包含RSP14和LC8, 而RS2包含RSP8、RSP14
和RSP15。RS头部为二聚体结构 , 具有对称性 [18,80], 
它最外表面较平坦 , 负责和CP相互作用。虽然体外

组装实验表明, 鼠Rsph1、Rsph3、Rsph4a[81]和Rsph9
就能形成稳定的RS核心亚复合物 [20], 但在衣藻中

其头部核心蛋白组分包括RSP1、2、3、4、5、6、
9、10和16[18-19], 其中RSP16同源二聚体介导RS头部

二聚化 , 它的缺失导致RS结构和功能的不稳定 [82]。

RSP3蛋白最为特殊 , 它主体呈纤维状横跨头、颈和

茎部 , 作为支架连接整个RS结构 [18,83]。此外 , RSP1
蛋白介导RS1和RS2头部的连接, 对动纤毛发挥功能

至关重要[18,84]。

RS和CP的相互作用被认为能够调控动纤毛摆

动过程中机械力信号的传导 [85]。RS头部外表面具

有很强的负电荷 [18-20], CP亚结构C1a臂和C1e中的

PF6复合物位于CP最外表面, 负责CP和RS的相互作

用。同样地 , PF6复合物表面也富含负电荷 [17], 表明

CP和RS主要通过静电作用传导机械力 , 因此 , RS头
部添加标签蛋白后会导致衣藻瘫痪 [85]。结构分析发



161陆奇超等: 动纤毛轴丝的分子组装

现RS与IDA能够直接相互作用[18], 因此, 动纤毛弯曲

时, 很可能是通过CP-RS-IDA-NDRC-ODA信号轴进

行机械力传导从而调控动纤毛摆动的[18]。

5   N-DRC
N-DRC主要由 DRC1-11和 CaM组成 ,  其中

DRC1/2异源二聚体和DRC4同源二聚体分别形成纤

维状结构作为骨架贯穿整个复合物 , 其中一端同时

和FAP91结合并固定在CCDC39/40上从而将N-DRC
锚定在DMT外表面, 另一端分别结合DRC7、DRC5
和DRC11。DRC9/10二聚体也形成纤维状结构与

DRC1/2/4构成V型构象, 两者之间主要由DRC3蛋白

连接(图3B)。N-DRC外表面具有多个带正电荷的赖

氨酸 , 能与相邻侧B管上带负电荷的聚谷氨酸化修

饰的微管蛋白结合 [11]。N-DRC能与动纤毛中多个亚

结构相互作用 [86-88]调节动纤毛摆动 [89], 其蛋白缺失

或功能异常同样能引起纤毛病的发生[88,90-91]。

6   动纤毛轴丝和纤毛病
轴丝是动纤毛的主体成分 , 它的结构完整性

对动纤毛的功能发挥起到关键作用 , 其结构异常

通常导致动纤毛疾病 , 如原发性动纤毛运动障碍

(primary cilia dyskinesia, PCD)。PCD是一种常染色

体隐形遗传罕见病 , 病人由于呼吸道上皮、胚胎、

肾、脑室等部位的动纤毛和精子鞭毛失去运动活

性 , 从而在临床上表现出反复呼吸道感染、支气管

扩张、左右偏侧性异常 (如内脏逆位 )、脑积水、男

性不育等症状 [92]。目前已经鉴定出超过 30种轴丝

蛋白异常与PCD发生有关 , 其中有相当一部分属于

动力臂蛋白。早在1976年 , AFZELIUS等 [92]通过负

染电镜研究了四个PCD病人 (其中四个均丧失精子

运动活性 ; 三个病人患有慢性鼻窦炎和支气管炎 , 
频繁发作肺炎、感冒和耳部感染 ; 三个病人内脏逆

位 )的动纤毛结构 , 发现虽然轴丝总体结构相对完

整 , 但是动力臂有所缺失 , 从而首次在分子水平上

鉴定了动力臂缺失是 PCD的主要病因之一。后续

研究发现, 多个轴丝蛋白, 如动力臂蛋白DNAH5[53]、

DNAI1、DNAI2、DNAL1等 [92], 以及动力臂锚定蛋

白ODAD1、ODAD2、ODAD3和ODAD4等 [53], 还
有N-DRC锚定蛋白CCDC39和CCDC40等缺失能引

起动力臂缺陷。此外 , 一些非轴丝蛋白的缺失也能

引起动力臂缺失从而引发PCD, 如动力臂的细胞质

预组装因子KTU[53]、MOT48[53]和PIHID3[53]等。然

而 , 有些轴丝蛋白缺失并未造成轴丝超微结构的异

常, 但是也能在个体水平上引发PCD症状, 如动力臂

蛋白DNAH1[53]、DNAH11[53]和DNAH9等 , CP蛋白

HYDIN[53]和KPL2[53]等 , RS蛋白RSPH1[53]、RSPH3、
RSPH4A[53]和RSPH9等 , 这些蛋白主要通过调节动

力臂的功能从而控制动纤毛运动活性。

7   小结和展望
目前动纤毛的整体组装在分子水平有了比较

完善的揭示 , 其中的绝大部分蛋白组分和分布都得

到了准确的鉴定(表1)。特别是对与动纤毛摆动息息

相关的动力臂、CP和RS复合物分子组装及其相互

作用关系的系统研究有力阐明了动纤毛运动的调节

机制。近年来 , 部分纤毛病的致病机理也从分子水

平上得到揭示 [79,93], 这将为纤毛病的诊断和治疗策

略的开发提供更多的科学依据。

虽然当前对动纤毛的静态分子结构研究较为

透彻 , 但是其体内动态装配过程以及各附属复合物

和蛋白组分如何被招募并组装至动纤毛正确位置

还有很多未知。动纤毛由基体发生 , 基体主体结构

为三联微管 , 从三联微管如何生长为双联微管或者

说双联微管如何组装而成尚不清楚。动纤毛总体

含有600多种蛋白 , 绝大部分组分已经得到鉴定 , 但
依旧有极少数因为密度较低或者过于柔韧而没法

鉴别。这些已鉴定蛋白中很多功能已知 , 但也还有

很多功能未知 , 如DMT中有几十种保守的MIPs蛋
白 , 单个突变分析表明很多蛋白缺失并未造成任何

异常表型 , 说明这些MIPs蛋白可能需要在一定条件

下才能发挥功能或者具有很大的冗余性 , 需要多个

MIPs蛋白同时缺失才有表型。令人惊讶的是缺失

CP结构的胚胎节动纤毛依旧能够正常运动 , 这意味

着CP不是动纤毛运动所必需的, 而更像是一个调节

摆动的分子机器, 这些问题都需要进一步研究。

从动纤毛的研究史不难发现 , 其分子组装的研究

进展紧密伴随着电镜技术的发展 , Cryo-ET新技术的应

用结合AI预测对生物样品的原位研究为动纤毛体内生

理状态下高分辨率结构的揭示提供了新方向 [79,93-94], 也
为捕捉生理状态下不同运动瞬间动纤毛的分子构象

提供了可能 , 这将进一步阐明动纤毛的运动调节机

制。也许未来 , 对动纤毛的体外进行从头组装才能

彻底揭开动纤毛和纤毛病的秘密。
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