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　 　 【摘要】 　 初级纤毛是以微管为基础的细胞器,可感知细胞外机械和化学信号变化,并通过介导多种分子信号

通路将信息传导至细胞内,在发育、细胞迁移和细胞分化过程中,扮演着重要角色。 近年来有研究发现,小鼠胚胎

腭突上皮和间充质细胞上存在初级纤毛,并且,初级纤毛自身及其传递的信号因子与腭发育密切相关。 因此本文

将近年来针对初级纤毛及相关信号通路导致腭发育异常机制的研究进展作一综述,以期为唇腭裂这一领域的研究

者提供新的思考。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Primary
 

cilia
 

are
 

microtubule-based
 

organelles
 

that
 

sense
 

extracellular
 

mechanical
 

and
 

chemical
 

signals,
 

and
 

transmit
 

information
 

into
 

cells
 

by
 

mediating
 

various
 

molecular
 

signaling
 

pathways,
 

which
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

development,
 

cell
 

migration,
 

and
 

cell
 

differentiation.
 

In
 

recent
 

years,
 

primary
 

cilia
 

have
 

been
 

found
 

on
 

epithelial
 

and
 

mesenchymal
 

cells
 

of
 

the
 

mouse
 

embryonic
 

palatal
 

process,
 

and
 

the
 

primary
 

cilia
 

themselves
 

and
 

their
 

signaling
 

factors
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

palate
 

development.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

palatal
 

dysplasia
 

caused
 

by
 

primary
 

cilia
 

and
 

related
 

signaling
 

pathways
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

researchers
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

cleft
 

lip
 

and
 

palate.
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　 　 初级纤毛是以微管为基础的天线状结构细胞

器,在进化上十分保守,是细胞外信号(如生长因

子、激素、光、机械刺激、气味和发育形态等)的传感

器[1] 。 有研究报道 Hedgehog( Hh)、Wnt、PDGFα 和

Ca2+通道等信号受体定位于纤毛膜上[2-4] ,并对机

械应力等多种刺激以及来自细胞外环境的各种信

号分子作出反应[5-6] 。 初级纤毛的功能或结构缺陷

可导致相关信号通路发挥异常,而引起一系列的疾

病,称为纤毛相关疾病[7] 。 有研究表明腭的生长发

育和融合受 Sonic
 

Hedgehog(Shh)、Wnt、FGF 及 TGF



等多种信号通路调节[8-11] ,其信号传导异常可导致

胚胎多种器官发育障碍,其中包括腭的发育。 本文

对腭发育机制中相关的初级纤毛及相关信号通路

作一综述,以期为先天性腭裂发生的防治提供一定

的研究基础。

1　 初级纤毛的结构与功能

　 　 初级纤毛(primary
 

cilia,PC)是根据细胞周期和

发育规律进行组装和拆卸的动态细胞器,与细胞的

分化状态和微环境密切相关。 PC 由 9 对微管组成

的中央轴突组成,由基底体成核,并被富含特定信

号受体的双层脂膜和离子通道所包围,基底体结构

来源于细胞分裂后的中心粒[12] 。 在基底和纤毛之

间有一个被称为纤毛过渡区( transiton
 

zone,
 

TZ)的

区域,它包含特殊的门控结构,如 Y-连接,它与基底

体过渡纤维一起,控制纤毛蛋白的进出,从而有助

于细胞器的区域化[13] 。 除了 TZ 和基底体过渡纤维

的门控外,纤毛的组成和功能也受到主动转运机制

的调节,包括针对特定受体或信号分子的囊泡运输

途 径[14] , 以 及 纤 毛 内 运 输 系 统 ( intraflagellar
 

transport,
 

IFT),它上下拉动轴丝微管,介导特定的

纤毛蛋白进入或离开细胞器[15] 。
由于初级纤毛缺乏合成其组装、维持及转运所

需的蛋白质的能力,所以需要依赖于 IFT[16] 。 IFT
是由多蛋白复合体(称为 IFT 蛋白) 沿轴丝介导的

双向转运系统。 IFT 蛋白根据生化特性及运输方向

不同分为 IFT-A 复合体 IFT-B 复合体。 IFT-B 复合

体介导的纤毛蛋白从纤毛基底部运输到纤毛顶部

的运输称为顺向转运[17] 。 IFT-B 复合体包含了 16
种 蛋 白 质 ( IFT20、 IFT22、 IFT25、 IFT27、 IFT38、
IFT46、 IFT52、 IFT54、 IFT56、 IFT57、 IFT70、 IFT74、
IFT80、IFT81、IFT88 和 IFT172),其中,IFT88 是 IFT-
B 复合物的核心组件[18] 。 顺向转运还依赖于异源

三聚体驱动蛋白 - 2 蛋白 ( heterotrimeric
 

kinesin-2
 

protein,
 

kinesin-2),该蛋白由驱动蛋白-3A( kinesin
  

like
 

protein
 

3A,KIF3A)和驱动蛋白-3B(kinesin
  

like
 

protein
 

3B,KIF3B)以及一个附属亚基运动相关蛋白

(kinesin-associated
 

protein,KAP)组成。 从纤毛顶端

到基底部的运输称为逆向转运,是由 Dynein-2 和

IFT 复合体 A 介导的[16-17] 。 IFT-A 复合体由 6 种蛋

白组成,包括 IFT43、IFT121、IFT122、IFT139、IFT140
和 IFT144,其中,IFT122 是 IFT-A 复合体的中心枢

纽[19-20] 。 由于 PC 自身需依靠 IFT 蛋白介导相关信

号分子蛋白的转运,IFT 系统的任何蛋白成分的缺

失都会导致初级纤毛结构、功能及相关信号通路的

异常,从而引起纤毛相关疾病[7,21] 。

2　 腭的发育过程

　 　 腭的发育过程是颅面部形态发生的重要事件。
从宏观角度来看,腭由原发腭和继发腭融合而成,
原发腭来自中鼻突,并最终形成前牙区的硬腭。 继

发腭来自左右两个上颌突,并向中线方向生长,但
由于舌发育较快,且几乎充满了原始口腔,因此继

发腭在舌两侧垂直向下生长;由于下颌骨的长度和

宽度的增加以及头颅因发育而向上抬高等因素,舌
的形态变得扁平且位置逐渐下降,继发腭向水平方

向转动并向中线生长;继发腭已经达到舌面上方的

水平位置,继发腭继续向两个腭突交汇的中线方向

快速生长,在两者中线处接触,最终发生融合。 在

腭发育的过程中,即腭突的生长、上抬、附着、融合

中的 任 何 一 个 过 程 发 生 异 常, 都 会 引 起 腭 裂

发生[22-23] 。

3　 相关信号通路

3. 1　 Hedgehog 信号通路

　 　 Hedgehog 家族分泌的信号分子对于许多生物

体的正常胚胎发育至关重要。 在哺乳动物中,Shh
在胚胎内许多区域的发育过程中起着关键作用,包
括腭部发育。 哺乳动物有 3 种 Hh 同源蛋白,分别

为 Sonic
 

Hedgehog
 

(Shh)、Desert
 

Hedgehog( Dhh)以

及 Indian
 

Hedgehog(Ihh) [2,24] 。 Shh 和 Ihh 在许多组

织中都具有重要功能,有时是重叠的功能,其中 Shh
信号通路与腭发育的关系最为密切。 Shh 信号通路

可通过调节腭胚突上皮-间充质之间的交互作用,
从而对双侧腭突的发育产生重要影响[25] 。

免疫定位实验表明,Shh 信号转导的许多核心

成分大多定位在初级纤毛上,并随着配体的不同作

用而改变其分布[24] 。 Shh 信号通路涉及与跨膜受

体( patched
 

1,Ptch1)的结合,在没有 Shh 信号的情

况下,Ptch1 抑制跨膜平滑蛋白(smoothened
 

protein,
Smo)进入 PC,

 

Smo 是一种 7 次跨膜蛋白,其结构类

似于 G 蛋白偶联受体;当 Shh 配体存在并与 Ptch1
结合时,

 

可将 Ptch1 移出 PC 并解除对 Smo 的抑制,
激活的 Smo 进入初级纤毛并通过抑制融合抑制因

子(suppressor
 

of
 

fused,Sufu)激活 Gli 家族转录因子

(包括 Gli1、Gli2、Gli3)以调控 Hedgehog 下游靶基因
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的表达[26-27] 。 驱动蛋白家族成员 KIF7 是纤毛中

Gli 蛋白运输的最佳候选物,是 Shh 信号通路的核心

成分。 在没有 Shh 配体的情况下,KIF7 定位于初级

纤毛的基部,并与 Gli2 和 Gli3 相互作用,是 Gli3 在

Hedgehog 反应中定位于纤毛所必需的。
IFT 蛋白对于物质转运进出初级纤毛是必不可

少的,这些组分的突变可导致纤毛缺陷和人类疾

病[7] 。 KIF3A 是 IFT 系统的重要组成部分, Yuan
等[28]采用组织学方法研究 KIF3A 缺失对腭部的影

响,并用不同的转基因报告菌株研究 KIF3A 基因缺

失对 Hedgehog 和 Wnt 信号的影响。 结果发现

KIF3A 缺失导致了神经嵴细胞( neural
 

crest
 

cells,
 

NCCs)对 Hedgehog 信号无反应,对 Wnt 信号高反

应。 这种异常的分子信号导致了细胞增殖异常,并
出现继发性腭裂。 在缺乏 KIF7 的胚胎中,Shh 信号

通路异常,且 Gli2 和 Gli3 在纤毛中几乎检测不

到[29-30] 。 由于正常的 Shh 功能需要初级纤毛和发

生在该细胞器内的 Gli 蛋白转录活性的精细调控,
而这一过程依赖于正常的 IFT。 因此,IFT 中任何蛋

白的缺失均可影响初级纤毛结构或功能,导致 Shh
信号传导失败,从而影响胚胎内正常组织器官的

发育[7] 。
IFT88 是初级纤毛的组装和功能所必需的核心

蛋白,介导关键发育信号通路的活性。 Tian 等[31] 发

现在 IFT88fl / fl 小鼠 NCCs 中特异性去除 IFT88,可导

致腭发育早期神经嵴细胞增殖减少,以及腭突间充

质细胞 Shh 信号通路下调,随后在 NCCs 衍生的腭

突间充质细胞中失去初级纤毛,从而引起严重的颅

面缺陷,包括双侧唇腭裂和舌发育不全。 最近,有
研究揭示 IFT122 是 IFT-A 的中心枢纽[20] 。 国内有

学者为阐明 IFT122 对 PC、Shh 信号通路以及小鼠

胚 胎 腭 突 间 充 质 细 胞 ( mouse
 

embryo
 

palatal
 

mesenchymal
 

cells,
 

mEPMCs ) 增殖的影响, 采用

RNAi 技术敲减了 PC 中 IFT122 的表达观察 PC 的

生长情况; 并检测 Smo、 Gli3、 细胞增殖标志物

(PCNA)和细胞周期因子(Cyclin
 

D1)的表达变化以

及 mEPMCs 的数量变化;结果显示缺乏 IFT122 组中

PC 的发生率降低且长度变短, 并且 Gli3、 Smo、
Cyclin

 

D1 及 PCNA 的表达低于 IFT122 正常组,同
时,缺乏 IFT122 组中 mEPMCs 的数量增长速度减

缓。 该研究表明 IFT122 通过介导 Shh 信号通路参

与调控 mEPMCs 增殖,同时也间接反映了 PC 及其

介导的 Shh 信号通路在小鼠腭部发育中发挥了至关

重要的作用[32] 。
3. 2　 Wnt 信号通路

　 　 Wnt 信号通路是腭部组织发育的重要通路之

一。 有研究表明,Wnt 信号通路的几个核心成分均

定位于初级纤毛,初级纤毛可参与调控 Wnt 信号通

路[33-34] 。 根据分子机制的不同,Wnt 信号传导通路

主要分为两种:Wnt / β-catenin 信号通路和 Wnt / PCP
信号通路。 在 Wnt / β-catenin 信号通路中,Wnt 配体

与 Frizzled(FZD)受体和低密度脂蛋白受体相关蛋

白(LDL
 

receptor
 

related
 

protein,LRP)辅助受体的结

合而被激活,LRP 受体随后被酪蛋白激酶 1α(casein
 

kinase
 

1α,
 

CK1α) 和糖原合成酶激酶 3β( glycogen
 

synthase
 

kinase-3β,
 

GSK-3β ) 磷 酸 化, 并 激 活

Dishevelled(Dsh / Dvl)蛋白质以抑制 GSK3 破坏复合

物的活性,促进细胞质 β-catenin 的稳定,从而进入

细胞核调节靶基因的表达,影响细胞的增殖、分化

和存活[35] 。 Wnt-PCP 信号通路主要调节细胞形态、
迁移和定向细胞分裂,并依赖于大量受体组合和下

游信号事件[35] 。
尽管有研究表明初级纤毛在调节 Wnt 信号转

导中发挥作用,但其在 Wnt 信号中的作用仍存在争

议。 小鼠胚胎缺乏纤毛微管-驱动蛋白 KIF3A,可导

致 Wnt / β-catenin 信号的异常激活,并且,在缺乏关

键纤毛发生基因(KIF3A、IFT
 

88 或 OFD1)的小鼠胚

胎成纤维细胞中,初级纤毛的丢失与 Wnt3a 配体的

异常有关[36] 。 这些发现支持了初级纤毛抑制 Wnt /
β-catenin 信号的观点。 另一项研究表明, 具有

KIF3A、IFT88、IFT72 突变的小鼠胚胎成纤维细胞表

现出 正 常 的 Wnt / β-catenin 信 号 活 性[37] 。 Tian
等[31] 发现,在 Wnt1Cre-IFT88fl / fl 小鼠腭突间充质

中,纤毛细胞的比例及纤毛长度减少,Wnt 信号活性

升高,这表明初级纤毛对 Wnt 信号通路起着抑制作

用。 该研究还发现,在 Wnt1Cre-IFT88fl / fl 小鼠中,
Axin2 在小鼠腭突间充质口腔侧的表达水平升高,
这提示在腭裂发生过程中,IFT88 介导的纤毛缺陷

也可能影响典型的 Wnt 信号通路。 非典型的 Wnt
信号相关分子在腭皱褶发育过程中表现出动态的

时空表达模式。 在 IFT88 突变小鼠中,ROR2 的表

达下调。 这表明初级纤毛参与了腭皱纹发育过程

中非典型的 Wnt 信号的调节[38] 。 此外,Yuan 等[28]

发现 PC 所调控的 Wnt 信号和 Hedgehog 通路可共

同介导小鼠胚胎腭突上皮与间充质之间相互作用。
该研究发现 KIF3A 缺失可导致小鼠胚胎腭突间充
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质中同一区域的 Wnt 信号异常增高以及 Hedgehog
信号异常降低,这种异常的分子信号导致了异常的

细胞增殖,进而影响小鼠腭突上皮 / 间充质的转换,
从而引起腭部畸形。
3. 3　 Shh 信号通路

　 　 有文献报道,Shh 通过 Smo 向腭突间充质传递

信号,并通过正反馈环调节成纤维细胞生长因子 10
(fibroblast

 

growth
 

factor
 

10,Fgf10)的表达,以调控腭

部上皮和间质的增殖[39] 。 Shh 信号在腭间充质中

激活或维持几种转录因子,包括 Foxf1、Foxf2、Bmp2
和 OSR2。 OSR2 是 mEPMCs 增殖的内在调节因子,
其在 mEPMCs 中的表达还依赖于 Pax9 转录因子的

功能。 在 OSR2 和 Pax9 缺失的胚胎中可出现非综

合征性腭裂,并且 Fgf10 在发育中的腭间充质中的

表达显著减少,表明这些转录因子通过 Shh 和 Fgf10
信号通路在基因调控腭发育网络中发挥作用[40] 。
值得注意的是,最近的遗传研究揭示了一种新的

Shh-Foxf1 / 2-Fgf18-Shh 分子回路,即 Foxf1 和 Foxf2
是 Shh 和 FGF 之间腭部调控反馈环的一个重要部

分,Shh 依赖 Foxf1 / 2 激活 Fgf18, Fgf18 反馈调节

Shh 的 表 达, 这 对 腭 突 的 生 长 发 育 至 关 重 要。
Foxf2- / -小鼠胚胎可异位激活腭突间充质特定区域

Fgf18 的表达并使腭上皮对应区域的 Shh 表达异常,
从而导致腭突生长障碍[41] 。

Msx1 激活腭突间充质中的 Bmp4,并向上皮发

出信号,激活 Shh 信号通路,随后,Shh 反过来向腭

突间充质发出信号,激活 Bmp2,控制腭突间充质细

胞的增殖,并积极调节 Msx1 和 Bmp4[42] 。 因此,
Msx1 基因敲除的小鼠表现出腭裂表型以及腭部

Bmp2 和 Shh 表达异常, 而补充 Bmp4 可以恢复

Bmp2 和 Shh 的表达[43] 。 有学者研究利用 Hedgehog
信号功能增强的小鼠模型 K14-Cre-R26SmoM2,揭示

Shh 信号在腭部融合过程中腭部上皮中的作用,详
细的组织学分析显示,新生(出生后第 0. 5 天) K14-
Cre-R26SmoM2 小鼠出生后不久死亡,并表现出严

重的腭部融合缺损,其原发腭突未能与继发腭突融

合,鼻中隔也未能与腭突融合,中线前后部有一条

半透明的条带,而且继发腭前部有持续性的正中嵴

上皮细胞( medial
 

edge
 

epithelium,MEE),以及分隔

腭骨的薄薄的上皮条索,阻碍了双侧腭突沿中线的

融合。 这些数据表明,在腭部发生过程中,MEE 特

别需要下调 Shh 信号,以确保正常的腭部融合[44] 。
上述研究表明与小鼠腭发育相关的很多信号

因子均与 Shh 信号通路有交互作用,而 Shh 信号的

传导依赖于 PC,故可间接反映这些信号因子在小鼠

腭突中的传递也与 PC 有密切联系。

4　 总结与展望

　 　 随着对初级纤毛的 Hedgehog 信号通路和 Wnt
信号通路影响认识的不断加深,初级纤毛及相关信

号通路调控腭裂发生的机制已逐渐成为焦点研究

领域。 目前,虽然部分研究已经明确 Hedgehog 信号

通路及非经典 Wnt 信号通路依赖于纤毛参与腭部

发育过程中细胞增殖、存活、迁移等的调控,然而,
初级纤毛与 Wnt 信号通路的关系仍存在争议,且腭

裂发生的每一步的作用和作用机制,我们还远未完

全了解。 腭发育中的其它重要信号通路如 Notch、
TGF-β 与纤毛的关系尚不明确,Hedgehog 信号通路

与其他信号通路之间是否存在串扰尚不清楚。 我

们还需更多的研究来阐明这种初级纤毛及相关信

号通路在腭发育中的复杂机制,从而为理解腭裂的

发病机制提供重要依据。
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