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【摘要】 初级纤毛是位于大多数哺乳动物细胞表面，感受外环境刺激并传导信息的一种细胞器，在组织发育

过程中参与调控各种信号通路。本文就初级纤毛在牙发育中的分布及相关信号通路的研究进展作一综述。

文献复习结果表明，在牙发育过程中，初级纤毛在上皮与间充质的相互诱导中发挥重要作用，且随细胞不断

增殖分化，初级纤毛的分布呈现出时间和空间依赖性。尽管此分布特征的原因尚不明确，但部分实验证据表

明其与初级纤毛所分布的细胞与组织的功能相适应。初级纤毛在牙发育过程中主要参与调控Hedgehog和
Wnt两种重要的信号通路，编码纤毛蛋白的基因（如Kif3a、Evc/Evc2和 Ift等）可通过对这两种信号通路的调控

来影响牙齿的发育，并且两种信号通路之间存在交互作用。相关基因（如Ofd1，Bbs等）的缺失也可通过损害

纤毛的结构或功能破坏上下游信号的传导，引起多种类型的牙齿发育不良，包括小牙、釉质发育不全、牙齿缺

失或颅面部畸形。
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【Abstract】 Primary cilia are organelles present on most mammalian cells that sense environmental changes and trans⁃
duce signaling, and they are the key coordinators of various signaling pathways during tissue development. This article
reviews the progress of research on the distribution of primary cilia in tooth development and the related signaling path⁃
ways. A literature review shows that in odontogenesis, primary cilia play an important role in the mutual induction of the
epithelium and mesenchyme; during the continuous proliferation and differentiation of cells, the distribution of primary
cilia is temporally and spatially dependent. Although the reason for this distribution is still unclear, some experimental
evidence indicates that this phenomenon is compatible with the function of cells and tissues in which primary cilia are
distributed. Primary cilia are involved in the regulation of two important signaling pathways, Hedgehog and Wnt, in
odontogenesis. Genes encoding cilia (such as Kif3a, Evc/Evc2 and Ift) can affect the development of teeth by regulating
these two signaling pathways, and there is an interaction between the two signaling pathways. Deletion of related genes
(such as Ofd1 and Bbs) can damage the transmission of upstream and downstream signals by damaging the structure or
function of cilia, thereby causing various types of dental dysplasia, including small teeth, enamel hypoplasia, missing
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1 初级纤毛的结构和功能研究

初级纤毛是从真核细胞表面延伸出来的一种

非运动型细胞器，由轴丝和一对中心粒构成。其

中，轴丝呈“9+0”双联微管状排列，是纤毛内物质双

向运输的结构基础；中心粒构成纤毛基体部，提供

纤毛微管骨架来构建轴丝；轴丝基部和基体顶端之

间为过渡区，主要调节蛋白进出纤毛。初级纤毛可

以感受外环境中的机械与化学刺激，是个体发育过

程中重要的信号转导中心，介导了Hedgehog、Wnt、
Notch、钙离子等多种信号通路的信息传递，进而参

与调控细胞增殖分化，维持组织稳态。

2 牙发育过程中初级纤毛的分布特点

牙发育是上皮与间充质相互诱导的过程，发

育早期牙上皮增厚形成牙板，在多种信号通路调

控下，经蕾状期、帽状期、钟状期形成完整的牙

齿。观察小鼠牙发育发现：初级纤毛存在于牙胚

发育不同阶段的细胞表面。E12.5（牙板增厚）时，

初级纤毛分散于牙板上皮增厚区的细胞表面以及

下方的间充质；E13.5（蕾状期）时，主要位于牙胚基

底上皮层的顶端，且与基膜方向相对，可能参与牙

发育早期细胞的极化；E15.5（帽状期）时，整个成釉

器中都分散有含初级纤毛的细胞［1］。牙胚发育晚

期，初级纤毛的数量和长短随细胞分化表现出时

空特异性。E16.5（钟状早期）时，内釉上皮和外釉

上皮中可见大量短纤毛，而在星网状层主要集中

于釉结处［2］。P0（矿化开始）时，成釉细胞出现初

级纤毛，且数量随牙胚发育进行性减少，在此阶

段，成牙本质细胞和牙髓细胞表面可见大量粗的

初级纤毛。P12以后，成釉细胞和成牙本质细胞的

初级纤毛分别沿牙本质和牙釉质轴向排列，前者

朝向外釉上皮，后者指向牙髓，均与硬组织形成方

向相反［2］。牙囊细胞表面初级纤毛随牙发育逐渐

集中在牙周膜细胞表面，呈线性排列，且更靠近牙

骨质，可能与该处承受更大咬合力有关［2］。人牙胚

发育过程中初级纤毛的分布与小鼠既具相似性，

但也存在着不同。12周（帽状期）时，大量的初级

纤毛分布于成釉器的各个部位，但主要集中在内

釉上皮和牙乳头处。14周，初级纤毛主要集中在颈

环及其邻近的牙囊和牙乳头细胞中。21周时，成釉

细胞、牙髓细胞和成牙本质细胞中均可见长的初级

纤毛，而颈环处的内釉上皮中缺乏清晰可见的纤

毛［3］。由此可见，初级纤毛在牙胚发育中存在时间

和空间依赖性，这种动态改变可能与牙发育不同阶

段不同细胞的结构和功能相适应，如成牙本质细胞

和成釉细胞表面纤毛的方向可以影响细胞的移动，

规律的纤毛排布有利于细胞的定向等［2］。

3 初级纤毛调控牙发育中的相关信号通路研究

3.1 Wnt信号通路

初级纤毛蛋白（主要是基体部）可参与调控经

典和非经典两种Wnt信号通路。Wnt与配体卷曲

蛋白（frizzled，FZ）结合后可引起两种途径的激活，

前者依赖于 β⁃连环蛋白（β⁃catenin），经 dishevelled
（Dsh）蛋白募集，糖原合成酶激酶⁃3（glycogen syn⁃
thase kinase⁃3，GSK⁃3）灭活，β⁃catenin易位到细胞

核，与 T细胞因子/淋巴增强因子（T⁃cell factor/lym⁃
phoid enhancer factor，LEF/TCF）家族成员共同诱导

靶基因转录。初级纤毛对于Wnt信号通路的调控

作用还存在争议，研究发现纤毛基底部驱动蛋白

（kinesin ⁃ like protein3A，KIF3A）等缺失后可导致

Wnt信号通路的异常激活；也有研究发现，初级纤

毛蛋白缺失造成纤毛形成障碍，却表现出正常的

Wnt信号传导［4］。在WntCre+Kif3afl/fl小鼠牙胚间

充质中，Wnt/β⁃catenin信号传导的增强说明了初级

纤毛对Wnt信号通路的负向调控作用［5］。Kif3a敲
低的牙囊和牙髓细胞初级纤毛丧失，向成牙本质

细胞分化受到明显抑制进一步证实了这一观

点［6］。而Kif3a缺失对于牙发育的影响也呈现出区

域特异性，表现为切牙完全丧失，而磨牙仅表现出

牙胚增大和成釉器畸形。此外还发现纤毛参与调

控的Hedgehog和Wnt信号通路可能共同介导上皮

与间充质相互作用。小鼠间充质中Kif3a缺陷可导

致同一区域Hedgehog信号通路丧失和Wnt信号通

路增强，并继发地向牙上皮传递异常信号，引起上

皮中这两种信号通路增强，最终表现出切牙完全
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丧失，磨牙增大［5］。

3.2 Hedgehog信号通路

Hedgehog 信号通路几乎参与了所有组织器官

的发育，并且它的信息传递高度依赖于初级纤

毛。Hedgehog信号通路由位于纤毛基部的跨膜受

体（patched1，PTCH1），跨膜平滑蛋白（smoothened
protein，SMO），融合抑制因子（suppressor of fused，
SUFU）以及 3 个锌指转录因子（Gli1，Gli2 和 Gli3）
构成，当 PTCH1与配体结合以后，解除对 SMO的抑

制让其易位到纤毛中，活化的 SMO辅助受体通过

抑制 SUFU激活Gli，随后激活的Gli活化因子进入

细胞核，启动Hedgehog目标基因的表达。研究表

明，初级纤毛膜上的主要蛋白，包括负责物质运输

的转运蛋白复合体（intraflagellartransport proteins，
IFT），与纤毛组装有关的中心粒和基体部蛋白在

调控细胞对Hedgehog的响应中具有重要作用，大

部分基因突变主要通过影响这些纤毛蛋白的结构

或功能，进而增强或削弱Hedgehog信号的传递，最

终导致胚胎发育异常［7］。

3.2.1 Evc/Evc2 基因 Evc 或 Evc2 基因编码的

EVC和 EVC2蛋白是共定位于纤毛基体部和纤毛

膜上的跨膜蛋白，并参与 Shh 信号通路的正向调

控。该基因的缺失可引起埃利伟氏综合征（ellis⁃van
creveldsyndrome，EvC）。据临床报道，该类患者可

表现出圆锥形或钉型齿、牙齿缺失、釉质发育不

全、牙齿过小、牙齿延迟萌出、高龋率等［8⁃9］。Evc2/
Limbin参与调控切牙牙根长度，还与牙发育过程中

成釉细胞矿化和细胞外基质沉积相关［10］。

纤毛内 EVC 区中 Smo⁃Evc2 复合体的形成是

Hedgehog 信号通路转导的分子基础，并受到严格

的空间限制。EVC2蛋白从 EVC区消失后特异性

阻断 SMO 和下游调节蛋白激酶 A（protein kinase
A，PKA）和 SUFU因子之间的信号传导，进而抑制

Gli转录因子的激活［11］。除 Evc/Evc2 本身的突变，

Ift121 的缺失也可以导致 Evc⁃Smo 复合体形成障

碍，也说明了纤毛蛋白的调控存在交互作用［12］。

3.2.2 Ift基因 Ift基因编码的 IFT蛋白是纤毛内运

输系统的重要组分，该系统主要由 IFTA复合体和 IF⁃
TB复合体构成，主要负责物质在纤毛内的双向运

输［13］。目前已证实，Ift基因变异可引起多种发育性疾

病，常见的是 Ift52、Ift140、Ift121、Ift122等引起的颅骨

外胚层发育不良［14］，患者可表现出牙齿小而宽，延迟

萌出，牙间隙增大，牙融合伴釉质发育不全，甚至牙缺

失等［15-16］。Ift140 cKO小鼠表现出磨牙短根以及根间

牙本质变薄，可能与 Ift140调节成牙本质细胞相关基

因Nfic，Osx，Dspp和Dmp1的表达有关［17］。

Ift基因缺陷仍然主要通过破坏 Shh信号来影

响牙齿发育。 Ift88 变异可以导致异常纤毛的形

成，Ift88orpk小鼠在第一磨牙位置处出现异位的内

侧磨牙并伴磨牙数量增加［18］，与间充质中 Shh信号

增强有关；Ift122 缺失会影响纤毛蛋白的正确定

位，破坏其与 IFT43⁃IFT121和 IFT139的相互作用，

导致纤毛运输障碍［19］，阻碍了 Shh信号通路中 Smo
与Gli之间的信息转导［20］。此外还发现，Ift140cKO
小鼠纤毛数量明显减少，Shh通路相关信号分子均

下调，并可能通过 Shh信号通路活化间充质干细胞

中的核因子 1C型（nuclear factor 1 C⁃type，NFIC），

调节根发育［17］。此外，敲除成熟成牙本质细胞中

的 Ift140，不影响磨牙正常发育［21］，而敲除早期牙

齿间充质干细胞中的 Ift140，则出现磨牙短根和低

分化成牙本质细胞［22］。可见，IFT140蛋白在牙发

育中的作用具有时间和空间依赖性。此外，Ift的
突变可影响多条通路，牙髓干细胞中敲除 Ift80后，

破坏的Hedgehog信号影响成牙本质细胞的分化，

牙髓干细胞增殖下降则与 FGF2⁃FGFR1⁃PI3K⁃AKT
信号通路的破坏密切相关［23⁃24］。

3.2.3 其它基因 Ofd1基因编码纤毛基体部和中

心体上的蛋白，该基因发生突变以后会引起纤毛

的丧失并影响 Shh信号通路传导［25］，导致口-面-
指综合征，表现为多牙、缺牙和牙釉质发育不全，

成牙本质细胞分化和矿化受阻，牙尖形成异常

等［26］。同时，也有研究发现，OFD1外显子 20，21的

突变可引起纤毛异常，却无相关的异常症状［27］。

Bbs基因丧失后可引起巴-比二氏综合征（bardet⁃
biedlsyndrome，BBS），该基因缺失后破坏 IFT蛋白

导致纤毛蛋白的异常定位和物质运输障碍，且不

同亚型的 Bbs 缺陷对于胚胎发育影响各不相

同［28］。目前认为，Bbs4和 Bbs6主要参与成牙本质

细胞表面初级纤毛的形成，BBS蛋白缺失后导致

Shh信号异常，常表现为牙齿排列拥挤，釉质发育

不全，短根等［29］。

4 展 望

作为重要的信号中心，初级纤毛参与了牙发

育过程中Hedgehog、Wnt等的信息传递，基因缺陷

导致相应的纤毛蛋白破坏，可破坏下游信息的传

递，并且逐渐明确了不同基因在 Shh信号通路中的

调控靶点。虽然部分研究已经明确牙发育中
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Hedgehog、Wnt信号通路依赖于纤毛参与细胞的增

殖分化以及牙齿矿化等，但牙发育中其它重要信

号通路如 Notch、TGF⁃β 与纤毛的关系尚不明确。

同时，初级纤毛在牙发育中的分布表现出时空特

异性，而某些基因通过初级纤毛对Wnt和Hedgehog
信号通路的调控也表现出时空特异性，这之间的

关系还需要更多的研究加以论证。
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