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纤毛膜脂与纤毛病
黄振州1  周军1,2  刘佩伟1*

(1山东师范大学生命科学学院, 济南 250357; 2南开大学生命科学学院, 天津 300071)

摘要      纤毛是一类突出于细胞表面的主要由微管组成的有膜细胞器。纤毛由纤毛膜、基质、

过渡区和轴丝组成, 在细胞运动、环境信号感知和多细胞生物发育中发挥着重要作用。纤毛膜

位于纤毛的最外层, 是纤毛接触细胞外信号的第一场所。纤毛膜与细胞质膜相连却具有独特的

脂质构成, 其中, 磷脂酰肌醇、神经酰胺和脂质筏结构等特殊脂类在纤毛形态维持和生理功能中

发挥重要作用, 主要参与纤毛中关键信号蛋白的正确定位及纤毛正常摆动。纤毛膜脂质组成发

生异常是引发纤毛病的诱因之一, 在巴德毕德氏综合征、朱伯特综合征、眼脑肾综合征中纤毛

脂类和脂蛋白定位通常发生改变。该综述汇总了纤毛膜脂质成分的最新研究结果, 探讨了脂质

成分在纤毛中的功能, 并介绍了脂类成分异常与纤毛病发生的联系, 以期为解析纤毛病的分子机

制提供思路。
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Ciliary Membrane Lipid Composition and Ciliopathy
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Abstract       Cilia are structures protruding from the cell surface, consisting of the ciliary membrane, matrix, 
transition zone and axoneme, which play important roles in cell movement, environmental signal perception and 
organ development. The ciliary membrane envelops the cilium and is one of the most important structures of the 
cilium and is the primary site where the cilium contacts extracellular signals. The ciliary membrane has a unique 
composition of lipids, including phosphatidylinositol, ceramides and lipid raft structures. The ciliary lipids have all 
been shown to play important roles in the maintenance of ciliary morphology and physiological function. The lipid 
structure ensures the correct localization of key signaling proteins in the cilium and guarantees the bending of cilia 
during beating. Abnormalities in the lipid composition of the ciliary membrane causes ciliopathy. Undermined lip-
id-lipoprotein composition of cilia has been demonstrated in Bardet-Biedl syndrome, Joubert syndrome, and Lowe 
syndrome. This review summarized the latest findings on the lipid composition of ciliary membranes, discussed the 
function of lipid composition in cilia, and underpinned the relationship between abnormal lipid composition and 
ciliopathy, with the aim to provide ideas for the treatment of ciliopathy.
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纤毛是一类突出于细胞表面 , 主要由微管组成

的有膜细胞器。纤毛由基体、过渡区、轴丝和纤毛

膜组成。纤毛基体由子母中心粒的母中心粒发育而

来, 由9组三联体微管组成。基体的上方是纤毛过渡

区, 作为控制纤毛蛋白进出纤毛的扩散屏障, 对纤毛

组装至关重要。根据纤毛的结构和功能不同 , 纤毛

可分为两大类 : 动纤毛和初级纤毛。动纤毛的轴丝

由9对双联体微管和2根中央微管构成, 形成“9+2”型
纤毛结构 , 动纤毛在每个双联体微管上额外存在动

力臂、辐条蛋白和连接蛋白 , 是动纤毛摆动的分子

基础 [1]。动纤毛一般存在于呼吸道上皮细胞、脑室

室管膜上皮细胞、输卵管上皮细胞以及精子中 , 在
细胞运动、推动表面液体流动以及个体生长发育等

方面发挥重要作用。初级纤毛的中央微管不具有动

力臂、辐条蛋白和连接蛋白等附属结构 , 本身通常

由9对双联体微管构成“9+0”型纤毛结构。初级纤毛

存在于全身近90%的细胞上 , 例如间充质细胞、嗅

觉上皮细胞、视网膜上的视锥视杆细胞等 , 主要行

使感知功能。纤毛结构异常或功能障碍可导致一系

列具有典型临床表型的罕见遗传性疾病 , 称为纤毛

病。纤毛病通常具有共同特征 , 包括视网膜退行性

病变、多囊肾脏或肝脏、多指畸形、肥胖、颌面部

发育异常、小脑发育异常和认知障碍[2]。

纤毛的最外部由磷脂双分子层包被 , 称为纤毛

膜。纤毛膜与质膜相接, 含有独特的脂质和脂蛋白[3], 
这些蛋白赋予纤毛感受细胞外环境信号的能力 , 实
现信号由胞外向胞内的传递过程。同时 , 纤毛膜中

脂质成分决定纤毛膜的机械强度 , 对于纤毛摆动过

程中的膜弯曲程度至关重要。冷冻电子显微镜技术

的发展使得对纤毛内部超微结构的解析取得了显著

进展 , 但纤毛膜的脂质组成及动态调控作用仍不清

晰。近年来研究表明 , 纤毛膜的脂质组成是影响纤

毛形态、维持纤毛生理功能的关键因素。纤毛膜的

主要成分是磷脂, 包括磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、

磷脂酰丝氨酸和磷脂酰肌醇 , 以及近些年发现的富

含胆固醇和鞘脂的脂质筏 [4]。纤毛膜上的脂类组成

具有特异性并且是一个高度动态的结构。这些脂质

不仅独立参与信号转导功能 , 还通过与众多膜蛋白

的相互作用一起调节多种细胞信号转导, 参与增殖、

分化和凋亡等重要细胞过程 [5-6]。纤毛产生独特的

信号转导环境 , 在相对较小的隔室内严格控制蛋白

质、脂质和第二信使浓度 , 从而实现生物信息的接

收、传输和整合 , 纤毛信号通路的缺陷会导致包括

代谢综合征、先天缺陷和多囊肾病在内的一系列“纤
毛病”[7]。

1   纤毛膜脂
纤毛维持结构和功能的稳定性不仅需要大量蛋

白的参与, 还需要众多脂质成分的参与, 两者共同构

成了纤毛的复杂网络。纤毛在人体内的多个系统中

发挥着重要作用 , 视网膜光感受器细胞是一类可将

光信号转化为神经反应的感觉神经元 , 此过程发生

在视锥细胞及视杆细胞的外节 (outer segment, OS), 
OS是一种特殊的感觉纤毛 , 存在相对较少的胆固醇

(约占总脂质的10mol%), 具有异常高水平的长链多

不饱和脂肪酸 , 以22:6ω3(也称二十二碳六烯酸 )为
主 [8]。非综合征性纤毛疾病眼部病变几乎都与OS缺
陷相关 , 如视网膜色素变性、Leber先天性黑矇等 [9]。

许多基因编码的蛋白 , 如USH2A等不仅在视网膜中

表达, 且在耳蜗、前庭的纤毛结构中高度表达, 故此

类基因突变后, 不仅引起光感受器细胞功能障碍, 导
致视力下降 , 同时还会影响耳蜗内的纤毛功能改变 , 
引起听觉障碍 [10]。此外 , 位于气管、大脑中的纤毛

可以通过摆动推动自身或周围液体的流动。

脂质在纤毛中扮演着关键角色 , 它们参与构成

纤毛膜的基本结构 , 并调节纤毛的信号转导和细胞

内环境的稳态。

1.1   磷脂

磷脂包含甘油磷脂和鞘磷脂。甘油磷脂主要

包含磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, PC)、磷脂酰

乙醇胺 (phosphatidylethanolamine, PE)、磷脂酰丝

氨酸 (phosphatidylserine, PS)和磷脂酰肌醇 (phospha-
tidylinositol, PI)(表1)。在细胞膜中 , PC约占总磷脂

的40%~50%, PE占20%~30%, PS占5%~10%, PI占
1%~5%。然而纤毛膜上各类磷脂的具体比例未完

全明确。

1.1.1   磷脂酰胆碱     PC是一种两亲分子, 是细胞质

膜的主要成分之一 , 由于胆碱头部和脂肪酸尾部链

的空间排列, 使PC分子结构呈现圆柱状[22]。PC主要

分布于脂质双层的外侧 , 具有两个脂肪酸链 , 这些

链通过疏水相互作用与膜的疏水核心结合 , 有助于

维持细胞膜的双层结构 , 并且脂肪酸链长度和饱和

度可以影响质膜的流动性 , 从而调节膜蛋白的活性

和膜的通透性 [23]。PC在纤毛膜中参与脂质筏形成。
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PC可以与胆固醇相互作用 , 一方面这有助于稳定膜

结构, 另一方面对G蛋白偶联受体(G protein-coupled 
receptors, GPCRs)的功能有调节作用, 如视觉信号转

导中的视紫红质 (Rhodopsin)。在分子活性上 , Rho-
dopsin受到磷脂酰胆碱和胆固醇的共同调节 [23]。磷

脂酰胆碱的甘油骨架上第一个饱和碳原子 (sn-1)以
及第二个多不饱和碳原子 (sn-2)(如花生四烯酸 )对
于维持Rhodopsin的活性形式(meta II)至关重要。胆

固醇与 sn-1相互作用减少了膜的流动性 , 从而调节

Rhodopsin从非活性形式 (meta I)到meta II的转变 , 
meta I到meta II的转变涉及到Rhodopsin分子体积的

增加 , 这需要脂质双层具有一定的流动性来容纳这

种构象变化。PC上的 sn-2酰基链的不饱和度可以增

加脂质分子之间的 “宽容指数 ”(衡量脂质双层容纳

扩展的指标 ), 同时导致膜的相变温度降低 , 从而在

生理温度下维持膜的流体性 , 有利于Rhodopsin的活

化[24]。

1.1.2   磷脂酰乙醇胺      PE主要存在于生物膜的内

层 , 在维持膜的流动性、稳定性和细胞信号转导中

起重要作用。PE具有独特的锥形结构 , 有助于维持

纤毛膜的曲率。研究发现, PE在初级纤毛基部富集, 
可能参与纤毛口袋的形成(图1)[25]。除了维持形态学

特征外 , 研究证明其正确分布对于嗅觉受体的功能

至关重要。纤毛是嗅觉神经元的关键结构 , 嗅觉信

号的转导涉及纤毛膜上的多种G蛋白和其他信号分

子协同作用。嗅觉神经元的纤毛位于树突末端 , 负
责捕捉和传递气味分子。纤毛内含有大量的嗅觉受

体 , 这些受体与气味分子结合后 , 会引发神经信号

的传递 , 从而能够分辨和识别不同的气味。对果蝇

嗅觉纤毛的研究表明 , PE在纤毛中的分布和功能与

嗅觉受体的表达和敏感性密切相关 , 果蝇编码一种

P4型ATP酶 , 称为dATP8B蛋白 , 这种酶能够将PE从
膜的一侧转移到另一侧 , dATP8B蛋白在嗅觉神经元

的纤毛中高度富集 , dATP8B的缺失会影响果蝇的嗅

觉 , 表明PE的分布对于嗅觉细胞纤毛发挥作用至关

重要 [26]。因此 , 我们推测PE在纤毛中不仅参与膜的

流动性调节 , 也参与信号转导蛋白定位等多种生物

学过程[12,26]。

1.1.3   磷脂酰丝氨酸      PS是一种带负电荷的甘油

磷脂 , 主要存在于质膜和晚期内体膜中 , PS在这些

膜区域负责介导细胞凋亡 [27]。PS识别蛋白通过识

别 PS头部的结构域来识别 PS, 或通过带负电荷的

膜进行静电相互作用来识别PS。在细胞内 , PS参与

调控的蛋白包括激酶、鸟嘌呤核苷酸酶 (guanosine 
triphosphatase, GTPase)和促融合蛋白等 [28]。在纤毛

膜上 , PS的功能和定位出现问题会严重影响纤毛参

与的AKT、Hh等信号通路 [29]。以人类细胞为例 , 纤
毛中生长停滞特异性蛋白6(growth arrest-specific 6, 
GAS6)的谷氨酸富集结构域与PS之间的相互作用对

于人血管内皮细胞内AKT信号转导是必需的, GAS6
能够促进AKT的磷酸化, 进而调节血管内皮功能[30]。

1.1.4   磷脂肌醇      PI由一个肌醇环和两条脂肪酸

链组成 , 并通过一个甘油骨架连接在一起。PI可以

在肌醇环的3、4或5位羟基上被脂质激酶磷酸化, 产
生各种单磷酸磷脂酰肌醇 [PI3P、磷脂酰肌醇4磷酸

(phosphatidylinositol 4 phosphate, PI4P)和PI5P]、二

表1   纤毛膜脂质

Table 1   Ciliary membrane lipids
脂质名称

Lipid name
纤毛膜内外叶上位置

Inner and outer leaflet of ciliary 
membrane

脂质类型

Lipid type
纤毛病

Ciliopathy
参考文献

References

Phospholipids

  PC Outer leaflet of bilayer Structural lipid Respiratory system diseases [11]

  PE Inner and outer leaflets of bilayer Structural and functional lipid Olfactory dysfunction [12]

  PS Inner leaflet of bilayer Structural and functional lipid Early retinal degeneration [13-14]

  PI Inner and outer leaflets of bilayer Structural and functional lipid Joubert syndrome, MORM syn-
drome

[15]

  Sphingolipids Outer leaflet of bilayer Structural and functional lipid Polycystic kidney disease, he-
reditary sensory neuropathy

[16-17]

Cholesterol Embedded within the bilayer Structural and functional lipid Zellweger syndrome, polycystic 
kidney disease

[18-19]

Lipid raft Lipid raft (membrane microdo-
main)

Structural and functional lipid Obesity, diabetes, melanoma [20-21]
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磷酸磷脂酰肌醇 [PI(3,4)P2、PI(3,5)P2、磷脂酰肌醇

4,5-二磷酸 (phosphatidylinositol 4,5-diphosphate, PI(4,5)
P2)]和三磷酸磷脂酰肌醇 [磷脂酰肌醇3,4,5-三磷酸

(phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, PI(3,4,5)
P3)], 又统称为磷脂酰肌醇[31]。

PI4P是已被充分研究的磷脂酰肌醇之一。与

在高尔基体膜中 PI4P富集机制不同 , PI4P在纤毛

膜中的富集由关键的磷酸酶肌醇多磷酸 -5-磷酸酶 
e(inositol polyphosphate-5-phosphatase E, INPP5e)
维持。INPP5e可将PI(4,5)P2转化为纤毛中的PI4P。
PI4P是纤毛正常功能所必需的 , 研究发现 , PI4P通
过与SMO蛋白C-端的精氨酸基团直接相互作用 , 促
进SMO活化及其确保SMO在纤毛中的定位。缺乏

INPP5e会导致纤毛的PI4P被PI(4,5)P2取代 , 进而影

响纤毛信号通路[32]

PI(4,5)P2是质膜上最丰富的磷脂 , 是磷脂酶C和
磷酸肌醇3激酶 (phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)的
共同底物 [33]。但在纤毛膜上 , PI(4,5)P2的分布主要局

限于纤毛的近端和基部(图1), 这种分布主要由INPP5e
参与调控 , 对物质向纤毛内的运输具有重要意义 [34] 。

纤毛基部的PI(4,5)P2对于吸引纤毛货物运输载体蛋

白TULP3具有十分重要的作用。TULP3作为TUBBY
家族成员, 通过其C末端的 TUBBY结构域与PI(4,5)P2
结合, 这一结合增强了TULP3与纤毛膜的亲和力并负

责运送了膜蛋白货物到纤毛内。具体过程是: 在纤毛

基部TULP3识别磷酸肌醇PI(4,5)P2, 从而带着货物蛋

白一起富集到纤毛基部的口袋处 , 同时 , TULP3通过

一个柔性结构域插入IFT-A复合体, 继而同IFT蛋白复

合体一起进入纤毛 , 并把货物带入纤毛 , 完成货物向

纤毛内的运输[35]。如果PI(4,5)P2的分布出现异常, 不
局限在纤毛基部却出现在整根纤毛膜上 , 则会导致

TULP3介导的货物运输出现异常。具体表现为货物

进入纤毛后, 由于纤毛内也有PI(4,5)P2的存在, 货物

蛋白 /TULP3仍然与PI(4,5)P2发生结合而无法解离 , 
进而产生货物大量滞留。例如将 GPR161过量滞留

在纤毛中。由于GPR161负向调控Hh信号通路, 导致

信号通路活性减弱, 因此, 纤毛上的PI(4,5)P2的异常

分布将破坏纤毛的信号转导[36-37]。

PI(3,4,5)P3由 PI3K以 PI(4,5)P2为底物产生。

PI(3,4,5)P3和PI(4,5)P2在过渡区的不同区域定位, 超

纤毛膜脂质分布示意图。图中展示了纤毛的基本结构: 基体(BB)、轴丝(axoneme)、纤毛袋(cilia pocket)、过渡区(TZ)以及与细胞质膜(plasma 
membrane)相连的纤毛膜(ciliary membrane), 并显示了纤毛膜中不同脂质分子的分布, 包括磷脂酰乙醇胺(PE)、磷酯酰丝氨酸(PS)、磷脂酰肌醇

(PI)衍生物[PI4P、PI(4,5)P2、PI(3,4,5)P3]、鞘脂(sphingolipids)、胆固醇(cholesterol)和脂质筏(lipid raft)。此外, 磷脂翻转酶(flippase)、外翻酶

(floppase)和翻转酶(scramblase)负责脂质的翻转。

Schematic diagram of ciliary membrane lipid distribution. The figure illustrates the basic structure of the cilium: BB (basal body), axoneme, ciliary 
pocket, TZ (transition zone), and ciliary membrane connected to the plasma membrane. It highlights the distribution of distinct lipid molecules within 
the ciliary membrane, including PE (phosphatidylethanolamine), PS (phosphatidylserine), PI (phosphatidylinositol) derivatives [PI4P, PI(4,5)P2, 
PI(3,4,5)P3], sphingolipids, cholesterol, and lipid rafts. Additionally, lipid transporters—flippases, floppases, and scramblases—mediate lipid flipping 
across the membrane.

图1   脂质成分在纤毛膜上的分布

Fig.1   Distribution of lipid components across the ciliary membrane
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分辨显微镜下PI(3,4,5)P3和PI(4,5)P2的定位呈现围

绕基体的环状分布 , 表明其均匀分布于纤毛基部。

与PI(4,5)P2相比 , PI(3,4,5)P3分布在过渡区的更远

端 (图1)[38]。免疫荧光表明PI(4,5)P2和PI(3,4,5)P3在
INPP5e基因敲除的小鼠胚胎成纤维细胞 (mouse em-
bryonic fibroblast, MEF)的纤毛过渡区异常积聚 , 积
累带来的影响是Hh信号激活后 , Hh通路的两个重要

的信号传递蛋白SMO和Gli在PI(4,5)P2和PI(3,4,5)P3
过度积累的纤毛中的含量减少, 影响Hh信号通路[39]。

在机制上 , SMO和Gli减少也可能与GPR161在纤毛

中的异常积累有关。此外, PI(3,4)P2与PI(3,4,5)P3过
度的积累还可能导致纤毛更易降解[40]。

1.2   鞘脂

鞘脂是组成细胞膜的重要成分之一 , 具有一个

长链氨基醇骨架 , 该骨架通常由鞘氨醇或其衍生物

构成 [41]。在哺乳动物细胞膜中 , 鞘脂的含量通常在

20%到30%左右 , 而在神经细胞膜中 , 特别是在神经

髓鞘中, 鞘脂的比例可能更高。其代谢产物, 如神经

酰胺, 是具有生物活性的信号分子, 常作为第二信使

参与多种细胞过程 , 包括细胞生长、分化、衰老、

凋亡和许多其他重要的信号转导过程[42-43]。

神经酰胺对初级纤毛的形成、伸长或维持至

关重要。研究表明, 在MDCK细胞系中, 鞘磷脂酶通

过降解鞘磷脂生成神经酰胺 , 后者进一步通过与蛋

白质形成神经酰胺–蛋白复合物促进纤毛的形成 [44]。

此外, 由中性鞘磷脂酶 2合成的超长链神经酰胺(C24:1

或C24:0)可促进神经细胞中的纤毛生成[45], C16:0神经酰

胺定位于初级纤毛。纤毛中神经酰胺的富集依赖于

IFT颗粒 (IFT particle, 由 IFT-A复合物和 IFT-B复合物

组成 ), 神经酰胺与 IFT20相互作用 , 该相互作用将纤

毛膜与轴丝连接起来[46]。丝氨酸棕榈酰转移酶(serine 
palmitoyltransferase, SPT)通过鞘脂从头合成途径生

成神经酰胺, SPT是纤毛发生的重要调节因子[47]。 研
究表明 , 缺乏SPT的脊椎动物细胞在纤毛发生方面

存在缺陷, 且神经酰胺减少会增加膜–轴丝距离并产

生形态异常的纤毛 [17]。鞘磷脂磷酸二酯酶4(sphin-
gomyelin phosphodiesterase 4, SMPD4)是一种中性鞘

磷脂酶 , 通过分解鞘磷脂生成神经酰胺 [48]。SMPD4
突变与脑部疾病 (如小脑发育不全 )相关 , 但其机制

尚不明确。在神经细胞中 , SMPD4突变导致初级纤

毛长度缩短 , 而添加外源性神经酰胺可以恢复纤毛

长度。因此 , SMPD4介导的神经酰胺生成与纤毛的

维持和疾病的产生有重要的关系[49]。

在从低等到高等生物的纤毛膜脂中 , 神经酰胺

同样发挥着重要的保守功能。基于对衣藻鞭毛 (也
称纤毛 )和小鼠室管膜细胞的研究 , 神经酰胺对纤毛

发生的调控还表现在其可以与磷酸化糖原合成酶激

酶(phosphorylated glycogen synthase kinase, pYGSK)
相互作用 , 使pYGSK聚集在衣藻纤毛的基部和顶端

以及鼠室管膜细胞中的运动纤毛上 [50]。糖原合成激

酶GSK对于调节纤毛长度十分重要 , 其通过磷酸化

微管蛋白影响纤毛的结构和稳定性 , 并通过调节组

蛋白去乙酰化酶6(histone deacetylase 6, HDAC6)的
活性来影响纤毛长度。神经酰胺的合成阻断 , 会导

致纤毛长度减少和运动减弱 , pYGSK水平降低。同

时 , 研究发现抑制GSK活性与抑制神经酰胺表现出

同样的纤毛表型。因此 , 神经酰胺通过pYGSK调节

纤毛发生和运动。

1.3   糖脂

糖脂是由脂质分子和糖分子组成的脂类 , 广泛

存在于细胞膜中 , 参与细胞识别和信号转导。哺乳

动物中的主要糖脂是糖分子与鞘脂形成的糖鞘脂

(glycosphingolipid, GSL), 它在细胞膜中起着调节细

胞信号传递和维持形态的作用 [51]。糖脂在细胞膜中

的分布和功能与许多生理和病理过程相关。其代

谢失调可导致溶酶体贮积病 (lysosomal storage dis-
eases, LSDs)等代谢性疾病 , 这些疾病是由于糖脂降

解酶的缺陷引起的[52]。此外, 糖脂还调节细胞分化、

增殖和凋亡, 在脂质筏内的信号转导中起重要作用。

在纤毛疾病多囊肾病中 , 糖脂的异常代谢被认为是

疾病发生和发展的关键因素之一。多囊肾是一种常

见的遗传性肾脏疾病 , 是纤毛接收外界机械力信号

功能异常导致的纤毛病 , 由多囊蛋白编码基因PC-1
和PC-2突变导致 , 其特征是肾脏内形成多个液体囊

肿, 研究表明, 多囊肾病患者的肾组织和细胞中糖脂

水平显著升高, 尤其是葡糖脑苷脂(glucosylceramide, 
GlcCer)和乳糖脑苷脂 (lactosylceramide, LacCer)[53]。

在多囊肾病中 , 糖脂的积累可能通过影响脂质筏和

纤毛中离子通道, 例如PC-2的功能, 触发囊肿的形成

和生长 [54]。此外 , 糖脂还可能通过影响表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)等信

号通路, 促进囊肿的形成和生长[55]。

神经节苷脂属于糖鞘脂 , 可以稳定膜的高度曲

率[56], 且与动纤毛的形态维持有关, 由于纤毛在摆动
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过程中, 纤毛膜具有较大的曲率, 因此需要具有长脂

肪酰基链和较大极性头部的糖鞘脂来填充磷脂外

层。一个典型的例子是在昏睡病的病原微生物布氏

锥虫的鞭毛中 , 发现与脂质筏相关的糖鞘脂—神

经节苷脂的大量存在。这些糖鞘脂的存在可以稳定

锥虫运动中纤毛膜的高度弯曲结构 , 对纤毛的形态

和功能具有重要影响。因此 , 纤毛膜上的糖脂可能

是未来治疗热带传染疾病的良好成药靶点[16]。

1.4   胆固醇

胆固醇是膜脂质的重要组成成分 , 由四个碳环

(称为甾环 )组成 , 这种结构使得胆固醇能够在膜中

与鞘脂和磷脂相互作用。胆固醇具有一个疏水的甾

醇结构和亲水的羟基结构 , 这使得它具有两亲特性 : 
疏水性允许胆固醇嵌入生物膜 (图2), 而羟基分子则

可以与水分子相互作用。胆固醇分子是一种“刚性”
结构 , 适量的胆固醇可以增加生物膜的稳定性 , 降
低膜的流动性, 同时保持膜的适当柔韧性, 使其不易

受到外部环境变化的影响。而胆固醇也的确与纤

毛发生相关 , 在人肝癌Huh7细胞中 , 胆固醇通过调

节Rab8囊泡向中心体运输来影响纤毛发生。另外 , 
纤毛中多囊蛋白PC-2包含一个氧固醇结合结构域 , 
胆固醇衍生物7β,27-二羟基胆固醇 (7β,27-dihydroxy 
cholesterol, DHC)可以直接与该结构域结合 , 特别是

与结构域中E208和R581两个关键氨基酸残基相互

作用 , 调节PC-2的激活。因此 , DHC是激活PC-2开
启通道所必需的因子, 与PC-2功能的维持相关 [19]。 

另外 , 胆固醇对于Hh信号通路的转导起到重要

作用。胆固醇可以直接与Hh信号通路中的关键蛋

白SMO结合, 引起构象变化, 从而激活SMO蛋白[57]。

SMO具有多个胆固醇配体结合位点结构域 , 包括

富含半胱氨酸的结构域 (cysteine-rich domain, CRD)
以及跨膜结构域 (transmembrane domain, TMD), 以
及CRD与TMD之间楔形的连接结构域 (ligand do-
main, LD)[58]。其中胆固醇与SMO的结合可以被鞘

磷脂抑制 [59]。研究表明 , Patched-1是另一种具有

多个胆固醇结合位点的纤毛蛋白 , 能够降低膜内

脂质筏示意图。脂质筏是富含特定脂质和蛋白质的膜微区, 这些区域包含鞘脂(sphingolipids)、胆固醇(cholesterol)、糖脂(glycolipid)。在脂质筏中, 
神经酰胺是主要的鞘脂, 与胆固醇相互作用, 对脂质筏的结构完整性和流动性至关重要。糖脂位于膜的双分子外层, 有助于脂质筏的结构稳定

性, 并参与细胞识别和信号转导。除了脂质外, 脂质筏中还包含与纤毛功能相关的膜蛋白, 该类蛋白通过棕榈酰化(palmitoylation)或肉豆蔻酰

化(myristoylation)修饰, 紧密结合在膜上, 或通过糖基磷脂酰基醇锚定在纤毛膜上, 参与细胞信号转导。

Schematic diagram of lipid rafts. Lipid rafts are membrane microdomains enriched in specific lipids and proteins, containing sphingolipids, cholesterol, 
and glycolipids. Within lipid rafts, ceramide serves as the primary sphingolipid, interacting with cholesterol to maintain the structural integrity and 
fluidity of the rafts. Glycolipids localize to the outer leaflet of the lipid bilayer, contributing to raft stability and participating in cellular recognition and 
signaling. In addition to lipids, lipid rafts harbor membrane proteins critical for ciliary functions. These proteins are tightly anchored to the membrane 
via palmitoylation or myristoylation modifications, or through GPI (glycosylphosphatidylinositol) anchors on the ciliary membrane, and are involved in 
cellular signaling processes.

图2   脂质筏结构与组成

Fig.2   Lipid raft structure and composition
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侧的胆固醇水平 , 并以此抑制SMO蛋白的激活 [60]。

Hedgehog(Hh)成熟蛋白由Hh前体蛋白经过信号肽

切除、N-端棕榈酰化和C-端胆固醇化的加工过程

形成 [1]。Hh是一种被胆固醇共价修饰的蛋白质 [61]。

Hh的胆固醇化对其空间分布和功能至关重要。成

熟Hh蛋白与Patched-1结合会阻止膜内侧胆固醇含

量降低 , 从而解除Patched-1对SMO的抑制 [62]。胆固

醇还与一种糖蛋白CD133(也被称为 prominin-1)相
互作用, 使CD133定位于纤毛中, 进而CD133通过与

ADP核糖基化因子样蛋白13B(ADP ribosylation fac-
tor like GTPase 13B, ARL13B)和HDAC6等纤毛蛋白

相互作用, 影响纤毛的组装和解聚。此外, CD133的
Y828位点的磷酸化可以促进其与PI3K的相互作用 , 
从而激活纤毛内AKT信号转导[63]。

1.5   脂质筏

脂质筏是一类纳米级的膜微区 , 富含胆固醇、

鞘脂、小窝蛋白 (caveolin)和糖基磷脂酰肌醇 (gly-
cosylphosphatidylinositol, GPI)锚定蛋白(图2)。脂质

筏广泛存在于质膜中 , 介导细胞由外向内的信号转

导, 调节细胞增殖、分化和凋亡。近年来, 脂质筏在

纤毛膜上的作用也越来越被重视 [64]。脂质筏含有丰

富的鞘脂与胆固醇分子 , 大多数鞘脂含有一个长链

饱和脂肪酸 , 这使得它们更容易形成紧密、稳定的

结构。饱和脂肪酸链的存在有助于鞘脂与其他分子

(如胆固醇 )紧密结合 , 促进脂质筏的聚合。胆固醇

是一种类固醇分子 , 其平面结构更好地填补脂质分

子之间的空隙 , 调控膜的流动性和结构完整性。糖

脂位于脂质筏磷脂双层外侧 , 糖链部分伸向细胞外

环境 , 参与细胞间的识别、黏附和信号转导。除了

富含脂质成分外 , 脂质筏中还含有许多蛋白质成分 , 
例如GPI锚定蛋白定位在脂质筏中, 发挥酶活性、信

号转导、辅助受体结合、黏附和参与免疫反应等作

用 [65]。此外 , 一些信号转导蛋白可以通过棕榈酰化

(palmitoylation)和肉豆蔻酰化 (myristoylation)修饰连

接在脂质筏上 , 这些修饰不仅增强了蛋白质与膜的

结合能力, 还促进了蛋白质在脂质筏中的聚集, 更有

利于信号的转导[66]。

2   纤毛膜与纤毛生理活动
纤毛膜脂质成分的动态性对于纤毛功能的维

持至关重要。纤毛膜中的脂质不仅决定了纤毛膜的

物理特性, 如流动性和脂质筏的形成, 还参与了纤毛

相关的信号转导过程。纤毛的脂质动态变化受到多

种因素 (包括细胞类型、发育阶段以及外界环境的

变化 )的调控。通过调节脂质的动态变化 , 细胞能够

控制纤毛的组装、稳定性和转导信号能力。异常的

脂质动态变化, 如糖脂的过度积累或鞘脂的不足, 常
与纤毛功能紊乱和纤毛病的发生密切相关 , 例如多

囊肾病和Bardet-Biedl综合征。这表明 , 纤毛膜脂质

成分的精确调控是细胞正常活动的充分且必要的条

件。

2.1   纤毛发生和延伸过程的脂类动态变化

纤毛发生过程始于母中心粒。母中心体蛋白

CEP164为结构蛋白 , 在纤毛发生过程中持续存在

于中心粒的附属结构上。而 CP110, 另一类结构

蛋白 , 则需要从中心粒的远端移除才能起始纤毛

的发生 [67-69]。CP110的移除途径之一是由Tau微管

蛋白激酶 2(tau-tubulin kinase-2, TTBK2)激酶介导

的。 TTBK2本身则通过CEP164被募集到中心粒上。

TTBK2和CEP164均含有与PI4P相互作用的磷脂结

合位点 , 而脂质的结合会破坏TTBK2/CEP164 复合

物形成而影响TTBK2向中心体招募 [33,38]。在纤毛发

生过程中, PI4P定位于中心粒, 并被磷酸化为PI(4,5)
P2, 这使得CEP164能够开始招募TTBK2, 从而促进

CP110从中心粒远端移除 , 最终形成纤毛 [70]。在纤

毛生成中 , PI3K-C2α也发挥关键作用。PI3K-C2α是
PI3K家族的成员 , 主要负责产生PI3P和PI(3,4)P2。
PI3K-C2α参与了多个细胞过程 , 包括内吞、自噬以

及纤毛生成[71]。PI3K-C2α富集于初级纤毛基部的中

心体周围再循环内体 (pericentriolar recycling endo-
cytic, PRE)细胞区 , 从而在中心粒周围产生特定的

PI3P区域[72], 敲除PI3k-C2α会导致PI3P区域缺失, 阻
碍Rab11通过内体循环至中心体 , 进而阻止Rab8在
纤毛上的积累与激活, 影响纤毛的主要蛋白(如SMO
和 PC-2)的向纤毛运输。研究表明小鼠体内 PI3K-
C2α同源蛋白缺失 , 会导致纤毛发生异常并恢复Hh
信号通路正常转导 , 导致胚胎发育于第10.5~11.5天
死亡 [73]。在缺乏PI3K-C2α的细胞中 , 外源恢复PI3P
水平可恢复初级纤毛长度并改善Hh信号通路。接

下来在纤毛生长过程中 , INPP5e会引发某些磷酸肌

醇的重新分布。研究表明 , 在终末发育的小鼠嗅觉

感觉神经元(olfactory sensory neurons, OSNs)中, 条
件性缺失 INPP5e会引起纤毛磷脂酰肌醇的重新分

布, 导致纤毛显著伸长进而影响嗅觉适应[74-75]。
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2.2   纤毛膜脂质与动纤毛摆动

脂质对动纤毛摆动的影响是一个复杂的过程 , 
涉及多种分子机制。首先 , 膜脂质的组成直接决定

了纤毛膜的流动性 , 这对纤毛蛋白的活动和离子通

道的功能至关重要。例如 , 研究发现胆固醇含量会

影响纤毛膜流动性, 从而影响纤毛运动[76]。其次, 磷
脂酰肌醇及其代谢产物参与调节纤毛内钙离子浓

度。磷脂酰肌醇及其磷酸化产物的代谢平衡由各

种磷脂酰肌醇磷酸酶 [如电压感应磷酸酶 (voltage-
sensitive phosphatase, VSP)]严格控制。VSP可将

PI(4,5)P2去磷酸化为PI(4)P, 降低了膜上的PI(4,5)P2
水平。PI(4,5)P2的减少直接影响PI(4,5)P2依赖的离

子通道关闭, 从而影响纤毛摆动频率[77]。同时, 鞘脂

代谢产物 , 如神经酰胺对精子鞭毛的摆动功能至关

重要[16]。使用霉菌毒素伏马毒素B1抑制神经酰胺合

成, 可增加鞘氨醇及其磷酸化衍生物的浓度, 并降低

神经酰胺和复合鞘脂的水平 , 从而降低精子鞭毛的

摆动能力。

3   纤毛膜与纤毛病
3.1   巴德毕德氏综合征

巴德毕德氏综合征 (Bardet-Biedl syndrome, 
BBS)是一种以肥胖、退行性失明、多指畸形和智

力低下为特征的纤毛病 , 常见视网膜、大脑、生殖

器等器官的纤毛发生异常 , 疾病发生与巴德 –毕德

氏综合征蛋白复合体 (Bardet-Biedl syndrome protein 
complex, BBsome)的组装、组成或定位缺陷有关[78]。

BBSome是一个保守的八亚基蛋白复合体 , 负
责对质膜和纤毛膜蛋白进行分类和定位。BBSome
通过GTPase ARL6(又称BBS3)被招募到纤毛膜上 [79], 
BBSome中的BBS5亚基则直接与膜结合 , BBS5包
含两个与磷脂酰肌醇结合的PH结构域 , 可优先结合

PI3P, 但也可与PI(3,4)P2、PI(3,5)P2、PI4P和PI5P发
生相互作用[80]。这种直接相互作用对BBSome与膜结

合至关重要。研究发现, ARL6能将BBSome募集到脂

质体上 , 在脂质体中加入磷脂酰肌醇能增加BBSome
的含量 [81-83], BBSome可通过与PI(3,4)P2相互作用被

招募到过渡区 , 并促进膜蛋白运输到纤毛膜 [83]。然

而, PI(4,5)P2和PIP3如何调节过渡区的组成, 以及这

些脂质水平的疾病相关变化如何导致过渡区扩散屏

障功能障碍 , 目前尚不清楚。在纤毛研究的模式物

种衣藻中 , 有研究报道 , 一些膜相关蛋白在BBSome

缺失的纤毛中积累 , 如磷脂酶D(phospholipase D, 
PLD)、血红蛋白(truncated hemoglobin 1, THB1)、丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine protein kinase, 
STPK)等 [84], 并且bbs4(BBSome缺失突变体 )纤毛中

脂质组成发生变化, PE作为PLD底物减少30%~50%, 
硬脂酸增加约500%, 甘油和磷酸甘油增加了两到三

倍, 推测纤毛中脂质成分改变影响纤毛正常功能, 导
致衣藻的趋光性消失 [85]。光感受器的OS是高度特

化的初级纤毛 , BBS1蛋白是BBSome蛋白复合体的

另一个亚基 , BBS1突变导致BBSome功能受到影响。

研究发现BBS1突变会破坏OS中的脂质稳态, 并导致

胆固醇含量增加。尽管该研究尚未明确解释胆固醇

增加的原因, 但在斑马鱼模型中, 敲除BBS1后, OS出
现了异常的视盘堆叠 , 除此之外 , 研究者发现OS内
存在类似于脂质滴的透明球形结构。除了斑马鱼模

型外, 小鼠模型中也发现BBS1突变伴随OS中膜相关

蛋白的总体积累 , 说明胆固醇的积累可能改变了膜

蛋白的分布, 从而影响了OS的功能。综上, 此类研究

证实了BBS1/BBSome对OS中脂类和蛋白质的调节 , 
揭示出BBS疾病视觉缺陷的新机制[86]。

3.2   朱伯特综合征

朱伯特综合征(Joubert syndrome, JBTS)是一种常

染色体隐性遗传病。患者视网膜、肾脏、骨骼、大

脑等器官纤毛发生或功能异常 [87], 临床通常表现为特

定的小脑和脑干畸形 , 即产生“磨牙状结构”: 小脑蚓

部发育不全、小脑上角增厚且水平定向以及一个深

的小脑间窝 , 犹如磨牙的侧面观。此外患者智商低

下、平衡能力降低 [88], 并伴有视网膜营养不良、肝硬

化和多指畸形。2009年, JACOBY和BIELAS等 [80,89]发

现 INPP5e基因突变与 JBTS和MORM综合征两种纤

毛病综合征有关。INPP5e对于纤毛的发生与正常发

挥功能至关重要, 如影响纤毛稳定性[90]、参与Shh信
号转导 [91]、调节纤毛蛋白的运输 [61]。纤毛功能异常

导致JBTS一系列纤毛病症状。

由于 INPP5e参与磷脂酰肌醇代谢 , 这使人们首

次认识到磷酸肌醇在初级纤毛信号调节中的重要

性。INPP5e基因编码的磷脂酰肌醇磷酸酶底物是

PI(4,5)P2。JBTS患者的INPP5e基因突变集中在5-磷
酸酶结构域内 , 确实影响了酶的活性 , 导致了 JBTS
患者体内的PI(4,5)P2和PIP3水平显著降低[15,92]。

MORM综合征的症状与 JBTS相似 (如智力障

碍和视网膜营养不良 ), 但还表现出 JBTS所没有的
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临床特征 , 如肥胖 , 因此MORM综合征尚不能归类

为 JBTS范畴 [93]。MORM综合征的突变基因也包括

INPP5e, 该种突变导致INPP5e的18个C-端氨基酸缺

失 , 其中包括对纤毛定位至关重要的CAAX基序。

CAAX缺失导致 INPP5e无法在纤毛中定位 [94]。虽然

MORM综合征患者体内 INPP5e的磷酸酶活性没有

受到影响 , 但其不能在纤毛中正常发挥作用而产生

纤毛中相应的脂类而导致遗传病 , 表明了纤毛中的

脂类的失调是导致人类遗传病的因素之一。

3.3   眼脑肾综合征

眼脑肾综合征 (oculocerebrorenal syndrome)是
一种罕见的X连锁隐性遗传病 , 眼脑肾综合征患者

通常患有肾小管病变 , 临床表现还包括先天性白内

障、青光眼、肌无力和智力低下等病症 , 被认为是

纤毛相关疾病之一[95]。

眼脑肾综合征由OCRL1基因突变引起[96], 影响了

肌醇脂质的代谢。OCRL蛋白是一种磷脂酰肌醇5-磷
酸酶, 能够水解PIP3、PI(3,5)P2产生PI(4,5)P2、PI(5)P
等磷脂。研究表明OCRL在视网膜色素上皮细胞、成

纤维细胞和肾小管细胞的初级纤毛中定位 , 影响眼

睛、大脑、肾脏的功能 , OCRL突变导致纤毛过渡区

PI(4,5)P2含量异常增高, 导致纤毛功能发生异常, 造成

先天性视觉障碍、智力发育迟缓和肾衰竭[97-98]。此外, 
在小鼠眼脑肾综合征模型的成纤维细胞中均观察到

类似的PI4P含量下降和PI(4,5)P2积累现象 , 这表明

OCRL基因突变导致的眼脑肾综合征在不同物种中

可能具有相似的分子机制。

3.4   积水综合征

积水综合征 (hydrolethalus syndrome, HLS)是
一种常染色体隐性纤毛病 , 其特征主要包括胎儿或

新生儿出现严重的液体积聚 (水肿 )、多指畸形、脑

部畸形和腭裂等 , 这些症状严重影响了大脑组织

的神经系统 , 同时也对胚胎发育以及肾脏、眼睛

等器官的功能造成了障碍 [99]。研究发现 , HLS由保

守的中心粒蛋白HYLS1缺失引起 [19]。磷脂酰肌醇

激酶PIPKIγ被HYLS1招募到纤毛基部。在纤毛基

部 , HYLS1通过抑制PIPKIγ形成二聚体而使PIPKIγ
激活 , 催化PI4P生成PI(4,5)P2, 加速中心体上PI4P
的消耗 , 促进微管组织中心的稳定和微管的聚合进

而促进纤毛形成 [100-101]。HYLS1蛋白不仅通过激活

PIPKIγ促进纤毛生成 , 还正向调节Hh信号通路。在

HYLS1突变细胞中 , GPR161不能正常离开纤毛 , 抑

制Hh信号通路。该结果表明, 哺乳动物的HYLS1是
一种锚定蛋白, 它通过调控脂质激酶PIPKIγ, 控制纤

毛脂质来促进纤毛的生成和维持纤毛信号的传递。

HYLS1突变会损害纤毛发生 , 该蛋白不会影响纤

毛轴丝的延伸 , 却是中心粒在质膜上的顶端靶向 /锚
定所必需的, 因此将HLS归类为严重的纤毛病[102]。

3.5   泽尔维格综合征

泽尔维格综合征 (Zellweger syndrome, ZS)是一

种常染色体隐性遗传病 , 分子病因是过氧化物酶体

缺乏且胆固醇分布异常。患者通常表现出多囊肾、

色素性视网膜炎、发育迟缓、肝功能障碍等症状[103], 
属于纤毛病一种[18]。

纤毛需要正常的脂肪酸代谢来维持其结构和功

能。ZS患者由于肝脏、肾脏等组织中过氧化物酶体

的缺乏导致脂肪酸代谢受阻 , 胆固醇分布异常 , 除了

影响肝脏的发育和功能外 , 还近乎影响全身各个组

织中细胞的纤毛的形成和功能。具体来说 , 脂肪酸

是细胞膜和细胞内结构 (包括纤毛膜 )的重要组成部

分。如果脂肪酸代谢异常 , 纤毛的结构会受到损害 , 
导致其功能障碍 [18]。哺乳动物细胞在内质网中从头

合成胆固醇 , 并通过受体介导的低密度脂蛋白内吞

作用获得胆固醇 [104]。有研究报道 , 过氧化物酶体通

过接触溶酶体来控制细胞内胆固醇的运输 , 而ZS患
者的细胞由于缺失过氧化物酶体表现出胞质中积累

大量胆固醇 [105]。正常情况下 , 过氧化物酶体沿微管

移动并与纤毛袋 (ciliary pocket)以膜接触的形式结合 , 
将胆固醇分子运输至纤毛, 随后从纤毛中释放 [18]。而

ZS患者细胞的这一过程发生异常 , 导致了纤毛膜中

胆固醇水平降低 , 影响了纤毛内的Hh信号转导 , 导
致了多囊肾、色素性视网膜炎等纤毛病[18]。

4   讨论和展望
纤毛膜的脂质成分是纤毛发挥生理功能的基

础。特定的纤毛脂质成分富集特定的纤毛相关蛋白

质 , 而特定蛋白质的定位又进一步决定了特殊脂类

的分布。脂质的空间分布和特异性不仅影响膜的流

动性和稳定性 , 还调控膜蛋白的功能和信号转导。

因此 , 探究脂类和蛋白的相互作用将为揭示纤毛的

功能提供新的思路。

在未来对纤毛功能和纤毛病机制的探索中 , 对
于纤毛中纤毛膜的研究可以在以下三方面开展。一

方面 , 利用高分辨率冷冻电镜技术解析纤毛膜蛋白
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的精细结构 , 进一步揭示这些分子与脂质相互作用

的空间结构, 通过对互作过程的结构解析, 分析纤毛

膜蛋白的生理功能以及生理功能在病理条件下的改

变。这不仅有助于理解正常生理状态下的纤毛功能, 
还能为研究病理条件下脂质与蛋白质相互作用的改

变提供新的视角。通过结构生物学手段联合生化手

段, 分析这些改变如何导致纤毛功能的紊乱, 从而为

理解纤毛病的发病机制提供基础。另一方面 , 解析

纤毛和脂质代谢的关系 , 探索肥胖和脂代谢异常的

分子机制。深入探索纤毛脂质在疾病中的重要靶向

功能 , 开发纤毛内脂质靶向药物、脂质补充手段或

抑制剂等 , 在全面理解脂质作为纤毛功能基础物质

的同时 , 为疾病的治疗提供新的思路和策略。最后 , 
纤毛的脂质筏可以作为药物的靶向位点。脂质筏在

纤毛中的动态和功能目前尚不清楚 , 但脂质筏上的

蛋白和特异脂类可能在生理活动中发挥重要作用 , 
可能是有利的药物靶向位点。未来研究可以针对未

知功能的蛋白和脂类, 采用干湿结合的实验方法, 在
疾病背景下探究脂质筏的成分和功能 , 为纤毛病甚

至其他疾病的治疗提供方向。
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