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初级纤毛与牙颅颌面发育的相关性研究进展
!
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!
%摘要&!初级纤毛是一种突出于细胞表面能接收和传导多种细胞信号的细胞器’ 近一个世纪以来%初级纤毛被
视为一个孤立细胞器以及退化结构’ 然而%目前研究发现初级纤毛可能是一个基本的细胞感受器%能够从微环境
中检测和传导机械和化学信息%且与口腔健康息息相关%因其结构或功能异常所导致的口腔疾病也引起了人们的
重视’ 本文结合初级纤毛与牙颅颌面部发育的相关性研究进展作一综述’
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!!初级纤毛自人类发现以来%一直被认为是没有
任何功能的退化器官而被忽视%直到发现其纤毛内
转运系统和人类多囊肾疾病有关联才引起人们的注

意)"* ’ 初级纤毛像0短天线1一样突出于细胞表面%
通过纤毛膜表面的特殊受体感受多种细胞外信号%
比如生长因子和激素等%并将这些信号信息传至细
胞核内%在胚胎期和出生后许多重要器官的形成过
程中发挥了重要的作用)%* ’ 近期研究表明%初级纤
毛至少由 "((( 多种蛋白质组成%可见其结构+形成
和调控机制是非常复杂的%这也预示着初级纤毛具
有强大的功能和作用)$* ’ 现在普遍认为%初级纤毛
调节多种细胞的增殖+分化+分裂和迁移等)&-** %参与
了脊髓动物胚胎期牙颅颌面部的正常发育过程’

"!纤毛的生物学特征
"9"!纤毛的结构
纤毛是细胞游离面伸出的粗而长的突起%一般

长约 %j"( ..%直径大约为 (9%* ..%广泛存在于原
始生物到哺乳动物所有极性细胞的表面’ 根据结构
和功能可将纤毛分为 $ 大类&运动纤毛+节点纤毛和
初级纤毛’ 运动纤毛由 # 对二联微管围绕中央 % 根
单独微管构成!# {% 结构"%而初级纤毛和节点纤毛

无中央微管!# {( 结构"’ 每个细胞中可以有很多
运动纤毛但却只有一根初级纤毛!除非细胞正处于
分裂期" ))* ’ 初级纤毛由纤毛膜+轴丝和纤毛基质
$ 部分构成’ 结构上纤毛膜由细胞膜延伸包绕轴丝
而形成%但成分与细胞膜有差异%其表面含有多种特
异性受体+信号转导蛋白和离子通道等%对纤毛发挥
生理功能具有重要的作用,轴丝则是纤毛的骨架结
构%由 # 排环形排列的微管束及其附属蛋白构成,纤
毛基质则是纤毛中胶态的基底物质%由水+无机盐+
可溶性蛋白等组成%充填于纤毛膜与轴丝之间’ 在
纤毛中%其基部的特殊结构称为基体%即活动的中心
粒%它由细胞中能形成纺锤体的中心粒所形成’ 基
体顶端与纤毛基部之间为纤毛的过渡区!=O/DR0=0;D
7;DE%L\"%由 # 个圆筒状三联体微管构成%相邻的微
管由连接丝相连%它就像0纤毛门1能调节蛋白进入
纤毛和纤毛的位置而影响其生物学功能)’-+* ’
"9%!初级纤毛相关蛋白
初级纤毛是一种特殊的细胞器%当细胞处于 M(

期时%其在活动的中心粒上形成%并随着细胞周期动
态地进行组装和分解’ 研究表明%纤毛的形成和功
能依赖于纤毛内转运系统 !0D=O/61/AE11/O=O/DR>;O=%
GWL" )#* ’ GWL的功能由多蛋白复合物所调节%具有在
纤毛中沿着轴丝进行双向物质运输的功能%它能驱
动小分子物质从纤毛基底到纤毛顶部!正向转运"和
纤毛顶部到纤毛基底!逆向转运" )"(* ’ 多蛋白复合
物由GWL动力蛋白+GWL复合物+__H;.E和运载货物
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组成%20DER0D-!和 BCDE0D-% 分别为正向转运和逆向
转运的GWL动力蛋白%在脊髓动物中发现 20DER0D-!
有 20DER0D-!蛋白家族 N!kGW$N"@kGW$_@20DER0D 关
联蛋白 !kNX$ " 和 kGW$N@kGW$J@kNX$ 两种形
式)""* , 而 BCDE0D-% 由 重 链 ! ]PIJ%V" "+ 中 链
!]%GJ"+轻中链!]%cGJ"和轻链!cJ"构成)"%* ’ GWL
复合物作为接合器连接0所运载的货物1与GWL动力
蛋白%分为复合物 N!GWL-N"和复合物 _!GWL-_"两
种’ 复合物N与 BCDE0D-% 结合参与完成纤毛内逆向
转运,而复合物_与 20DER0D-!结合共同完成纤毛内
的正向转运’

__H;.E复合物由 ’ 个高度保守的 __H 蛋白组
成%是纤毛基体部位的组件%它参与组装 GWL-N和
GWL-_复合物%在纤毛的形成和纤毛内转运过程中是
不可或缺的’ 纤毛中有 "((( 多种蛋白成分%研究表
明)"$* %纤毛不能自身合成所需物质%故其通过GWL系
统将细胞浆内合成的多功能蛋白!微管蛋白+放射性
轮辐蛋白以及膜蛋白等"转运至纤毛的顶部%纤毛的
这些相关蛋白为其生长和维持正常的生理功能提供

所需的原料’
"9$!初级纤毛的功能

%( 世纪中期以前%人们一直认为初级纤毛是运
动纤毛的退化器官%没有生物学功能%直到现在运用
共聚焦显微镜观察荧光标记的微管蛋白后%才发现
它有重要的感官和信号传导功能)"&* ’ 初级纤毛膜
上分布着许多受体和离子通道%如多囊蛋白! >;1C-
:CR=0D%XJ"XJ-" 和XJ-% 以及V<和dD=信号通路的
组成部件等)"** %初级纤毛如同0天线1传导外界信息
至细胞内’ 因此%纤毛是理想的感受器%通过感受机
械能+渗透压+温度及化学刺激的变化%从而参与调
控多种细胞的增殖+分化+分裂和迁移等)&-** %影响动
物多种组织和器官的发育及体内平衡’

%!初级纤毛与牙颅颌面部发育相关研究
%9"!初级纤毛在成牙本质细胞中的作用
吴声等)")*在成牙本质细胞在牙感觉传导中作

用的研究中提出初级纤毛有可能参与了成牙本质细

胞!;B;D=;51/R=%Z]"的感觉传导过程’ L<0Y0:<;D-
XO0D:E等)"’*在体内外实验中均有发现 Z]表达纤毛
内部的主要蛋白%从而表明 Z]具有初级纤毛细胞
器结构’ 其结构与中心粒相似%并和高尔基复合体
密切相关’ NR:ED70等)"+*研究发现软骨细胞的纤毛

为机械传感器%通过初级纤毛对外界机械刺激的感
知%导致软骨细胞外基质的直接分泌%从而建立了软
骨生长板的组织各向异性’ Z]初级纤毛平行于牙

本质壁%顶端部分%面向牙髓中心%推测其也可能有
细胞定向功能或定向分泌高尔基复合体分子的作用

!分泌形成牙本质基质"%如形成软骨一样’ 神经纤
维和纤毛之间的密切关系已被多聚胱胺酸受体!XJ"
和XJ%"的表达所证明%在肾细胞中%初级纤毛是一
种液体流动传感器’ 因此推测 Z]上初级纤毛在牙
本质应变和牙本质小管内的液体流动下会弯曲%启
动信号转导过程%将刺激传递给与之关系密切的神
经纤维’ 目前对初级纤毛在 Z]中的功能研究报道
比较缺乏%其具体的感觉功能尚需要进一步研究’
%9%!初级纤毛在牙齿发育过程中的作用
牙齿的发育与神经嵴细胞来源的外胚层上皮细

胞和外胚间充质细胞之间的相互信号作用关系密

切%而初级纤毛处于该相互信号作用的核心地位’
c0T等)"#*发现%在外胚间充质细胞的初级纤毛中%选
择性敲除 dD=JOE{k06$/6"@6"基因将使 V< 信号表达下
调%而此时初级纤毛介导的dD=信号却表达上调%并
反常地将信号传导至外胚层上皮细胞%促使其内陷
形成牙板与成釉器的发生’ 因此%在外胚层上皮细
胞和外胚间充质细胞之间%初级纤毛整合调节V< 信
号通路和dD=信号通路参与牙的发育过程’
%9$!初级纤毛在颅颌面发育过程中的作用
初级纤毛在颅颌面部的正常发育过程中扮演着

重要的角色%_OTA./DD等)%(*通过特异性敲除 GWL相
关蛋白基因k06$/使初级纤毛的结构和功能丧失%来
研究与颅颌面部发育密切相关的神经嵴细胞的变

化%发现初级纤毛功能的缺陷没有影响神经嵴细胞
的迁移%而是干扰了神经嵴细胞的分化最终引起颅
骨发育不全+腭裂+无舌畸形和小下颌畸形等’
%9&!初级纤毛在颞下颌关节发育过程中的作用
颞下颌关节是颌面部唯一具有转动和滑动的左

右双侧联动关节%它的主要功能是参与咀嚼+语言+
吞咽和表情等’ 咀嚼运动时%关节要承受压力%而在
语言+表情时%关节运动又需要非常灵活%因此%颞下
颌关节具有一定的稳定性和多方向的活动’ 相关研
究表明%初级纤毛参与颞下颌关节的发育过程)%"* ’
在颞下颌关节发育早期%髁状突软骨是下颌骨的主
要生长区之一%软骨细胞不断分裂+增殖使下颌骨及
颞下颌关节正常生长发育’ k0DT./=RT 等)%"*发现%
初级纤毛定位于正常野生型小鼠髁状突软骨细胞的

表面%它能协调促进软骨细胞的成熟+膜内成骨以及
髁状突软骨的正常发育,而在初级纤毛结构和功能
异常的情况下%髁状突软骨细胞层将减少%髁突形成
和生长受到抑制%与正常相比较为扁平’ 这就提示
初级纤毛参与调节颞下颌关节正常发育的过程’
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$!总结与展望
初级纤毛不是一个简单的退化器官%其具有一

定生物学功能’ 由初级纤毛结构或功能异常而引起
的人类疾病%称之为0纤毛病1’ 它结构的复杂性和
广泛的感觉和信号活动使其在多种器官的形成和功

能方面举足轻重’ 在胚胎发育过程中起着关键作用
的V< 信号通路和 dD=信号通路)%%-%$* %在很大程度
上依赖初级纤毛结构和功能的完整性%但参与口腔
颌面部相关器官的发育的 V< 信号通路和 dD=信号
通路是否也通过初级纤毛介导传递还没有定论’
人类胚胎发育成熟后%由初级纤毛介导的V< 信

号通路将会失活%如果出现不正常的激活也可使下
游S,MW+:-.C:等靶标基因异常表达%造成细胞的
过度增殖%最终引起肿瘤的发生)%&-%** ’ V< 通路的异
常激活可引起髓母细胞瘤+胶质细胞瘤+乳腺癌和前
列腺癌等肿瘤的发生’ 然而口腔颌面部良恶性肿
瘤%如成釉细胞瘤+牙源性角化囊性瘤+舌癌和骨纤
维肉瘤等是否也与初级纤毛有关尚不清楚’
现阶段%学者们在GWL及其相关蛋白%如__H 和

,SJ等参与组装纤毛的过程中取得了重大的进展’
然而%GWL相关蛋白在纤毛中所行使的功能方面研究
甚少’ 相关纤毛蛋白基因突变引起的相应临床症状
和综合征%也暗示着不同纤毛相关蛋白具有不同的
功能’ 虽然目前揭示的与初级纤毛相关的口腔病变
并不多见%但是它严重危害了人类的身体健康%也为
社会带来了沉重的负担’ 因此%需要更加深入地研
究初级纤毛的结构和功能+关注纤毛+解读纤毛%进
一步揭示初级纤毛与牙颅颌面发育的关系’
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