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神经细胞初级纤毛在中枢神经系统疾病中作用的研究进展

杨晓宇1，曹 红1, 2, *

复旦大学1脑科学研究院；2中西医结合研究院针灸研究所，上海 200032

摘  要：初级纤毛广泛存在于哺乳动物中枢神经系统中，是神经细胞重要的胞外细胞器。初级纤毛中含有多种离子通道、G
蛋白耦联受体、激酶等，提示初级纤毛可感受胞外信号并将信号转导至细胞内，从而引起细胞对外界刺激信号产生应答反

应。近年来大量研究表明调控纤毛结构及功能的基因发生突变后，会导致许多单基因的遗传性疾病。当神经细胞初级纤毛

中激酶、G蛋白耦联受体以及离子通道的功能异常后，往往会引起一系列的神经精神疾病、神经系统发育异常等神经系统疾

病。本文就初级纤毛在神经系统疾病中作用的研究进展进行综述。
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Advances on the role of primary cilia in neurological diseases
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Abstract: Primary cilium, widely distributed in mammalian central nervous system, is an important extracellular organelle of cells. 
The primary cilia contain a variety of ion channels, G-protein coupled receptors and different kinds of kinases, which indicates that 
primary cilia can detect extracellular signals and transduce them into cells to regulate various cellular and physiological processes. In 
humans, mutations of genes related to structure and function of primary cilia always cause various monogenetic diseases. Moreover, a 
series of neuropsychiatric diseases and neurodevelopmental dysplasia are caused by abnormal functions of G-protein coupled receptors, 
kinases and ion channels in primary cilia. This article reviews recent research progress on the role of primary cilia in related neurological 
diseases. 
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综　述

1  纤毛的基本结构和功能

纤毛是一种从原生生物到哺乳动物非常保守的

细胞器，长度从几微米到 2 毫米不等 [1–3]，几乎所

有类型的细胞表面都具有纤毛结构。纤毛结构大体

上可以分为 4 部分：纤毛基部、纤毛轴丝、纤毛基

质和纤毛膜。纤毛基部位于纤毛的最低端，并将纤

毛基质和细胞质分割开来，从而使位于细胞不同部

位的受体、蛋白分子对细胞的调控更为精确。纤毛

轴丝是由中心体的中心粒产生，并向纤毛顶部逐渐

延伸的 9 对环形排列的微管组成，同时被来自母中

心粒的基体锚定在纤毛基部。纤毛基质填充于纤毛

轴丝和纤毛膜之间。纤毛膜则包裹着轴丝，与细胞

膜紧密相连。根据纤毛轴丝的结构和功能不同，纤

毛可被分为“9+2”或“9+0”两种类型 [4]( 如图 1)。
一般情况下，“9+2”型纤毛为运动型纤毛 (motile 
cilia)，由排列在外周的 9 根二联微管和中间的 2 根中

心微管构成；“9+0”型纤毛为静止型纤毛 (non-motile 
cilia)，也称初级纤毛 (primary cilia) [4]，中间缺少 2 根
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中心微管，同时也缺少动力臂，因此不具有运动活

性。运动型纤毛一般存在于呼吸道、输卵管、精子

等需要通过纤毛的运动控制液体或物质流动的器

官中。而初级纤毛主要位于密切感知并转导周围

环境信息的各类上皮细胞和神经细胞中，如肾上

皮细胞、嗅细胞和中枢神经系统中的神经元和胶

质细胞等 [5]。本综述主要聚焦神经细胞初级纤毛，

并对其形态和在神经系统疾病发生与发展中所发挥

的重要作用进行综述。

初级纤毛在 19 世纪被首次报道 [6]，并广泛分

布于哺乳动物体内的大多数细胞中。传统观念认为，

初级纤毛是一种退化的细胞器，因而其长期被忽视。

然而，近十年来大量研究表明初级纤毛作为细胞的

一种感受装置，能感知细胞外机械和化学信号变化，

并协助其转导至细胞内部从而引起细胞应答 [5]。初级

纤毛在许多生理和病理过程中发挥了重要作用 [7, 8]。

既往研究表明初级纤毛膜中存在非离子通道型的

GABA 受体和谷氨酸受体 [9, 10]，提示纤毛能够依赖

于离子通道、受体以及下游的信号通路来行使功能。

随后大量研究显示，初级纤毛中含有丰富的 G 蛋白

耦联受体 (G-protein coupled receptors, GPCRs)，例

如 III 型生长激素抑制素受体 (type 3 somatostatin receptor, 
SSTR3) [11, 12]、VI 型血清素受体 (type 6 serotonin receptor, 
5-HT6R) [13] 和 I 型黑色皮质素受体 (melanin-concen-
trating hormone receptor 1, Mchr1) [14] 等。这些表达

在纤毛中的 GPCRs 大部分是 Gαs 或 Gαi 蛋白耦联

受体，并且通过腺苷酸环化酶 (adenylyl cyclase, 
AC)/cAMP 信号通路将信号转导至神经细胞内 [9, 10]。

除 GPCRs 外，初级纤毛中表达的离子通道也参与

了许多生理过程。研究表明初级纤毛中表达的多巴

胺 D5 受体与 CaV1.2-L 型钙离子通道存在功能性连

接 [15]，激活 D5 受体后，胞内钙离子浓度明显增高，

同时伴随着肌动蛋白介导的纤毛增长现象 [16]。另有

研究表明，初级纤毛中表达的 2 型加压素受体 (type 
2 vasopressin receptor, V2R) 通过激活 AC，从而提

高局部 cAMP 浓度，进而通过非选择性阳离子通道

来调控纤毛内的 Ca2+ 信号 [17]。Bai 等人的研究也指

出初级纤毛中的杂聚肽受体通过 TRPP2/TRCI 复合

体，在感受机械信号以及调控胞内 Ca2+ 浓度等方面

具有重要作用 [18]。纤毛内含有细胞纤毛内转运蛋白 
(intraflagellar transport, IFT)，经“纤毛内运输”机制，

将信号转导所需的蛋白质在细胞和纤毛之间进行双

图   1. 纤毛的基本结构示意图和神经细胞初级纤毛的表达形态

Fig. 1. Ciliary structures and expression. A: Two types of ciliary structures in vertebrates: most cilia in cells of pseudostratified ciliated 
columnar epithelium are motile with ‘9+2’ arrangement; Most primary cilia in neurons are immotile with ‘9+0’ arrangement. B: 
Immunohistochemistry staining showing that primary cilia-expressing type 3 adenylyl cyclase (red) in mouse prefrontal cortex. Green: 
AAV-GFP-positive neurons. The nuclei were counterstained with DAPI. Scale bar, 20 μm.
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向运输 [19]，而其基部含有扩散屏障，可有效防止未

经选择的分子扩散至细胞内 [20]，所以纤毛内的微环

境与细胞内溶质是相对独立存在的。初级纤毛内基

质的体积相较于神经细胞胞体是很小的，而纤毛膜

表面积相对较大，可以镶嵌更多的受体蛋白；同时

初级纤毛内产生如 cAMP 的第二信使后，较狭窄的

纤毛区域可以富集更高浓度的第二信使；从这种角

度来说，当营养物质、神经肽、形态发生素 (mor-
phogens)、激素等胞外的信号分子存在时，初级纤

毛可以更加敏感和精确地感知信号 [21–23]。因此，初

级纤毛被认为是细胞的“天线”，它可以快速检测

和响应细胞外部的微环境变化，并且将信号转导至

细胞内部，调节细胞活性、生长发育和其他生理过

程，是一种独特而且敏感的信号转导区域 [24]。

2  神经细胞初级纤毛的观察

神经细胞初级纤毛能够感知神经细胞外环境中

的各种刺激，如各种神经递质或调质的浓度、渗透

压、pH 值甚至脑脊液流量等信息，从而在中枢神

经系统的发育、生理活动中发挥作用。然而，由于

缺乏初级纤毛的特异性标记物，早期对初级纤毛的

认识和功能研究也比较滞后。早期对初级纤毛的辨

别主要依靠电镜的亚细胞结构的观察。1963 年，

Dahl 观察到大鼠大脑皮层中神经细胞初级纤毛的存

在
[25]。二十多年之后，Cohen 和 Meininger 报道在

人的大脑皮层星形胶质细胞也观察到初级纤毛的亚

细胞结构 [26]。自上世纪 90 年代以来，随着科学技

术的不断发展，研究者开始使用免疫荧光的方法，

使用特异性的抗体对纤毛的结构以及表达在其中的

不同蛋白质分子进行标记，从而更加清晰地观察到

纤毛的显微结构和不同蛋白分子的分布情况 [21–23, 27]。

但这些方法的局限性在于，不是所有的细胞都表达

这些蛋白分子，而基于某一蛋白的抗体可能不能标

记所有的初级纤毛。最近，Sipos 等人运用不同的

初级纤毛分子标记物抗体研究了小鼠大脑皮层中神

经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞

等不同细胞类型中初级纤毛的表达情况，研究结果

表明，针对 SSTR3 的抗体能够很好地标记神经元

初级纤毛的形态，而不能标记其他细胞类型的初级

纤毛；针对 ADP- 核糖基化因子样蛋白 13B (ADP- 
ribosylation factor-like protein 13B, ARL13B) 的抗体

则能很好地标记星形胶质细胞中的初级纤毛，而无

法标记其他细胞类型的初级纤毛；而针对 3 型腺苷

酸环化酶 (type 3 adenylyl cyclase, AC3) 的抗体既能

标记神经元中的初级纤毛，也能标记星形胶质细胞

的初级纤毛，但后者信号要明显弱于在神经元中的

标记，这三种抗体均未能在中枢小胶质细胞和成熟

的少突胶质细胞中观察到初级纤毛的形态
[28]。近些

年来，随着基因技术的兴起，不断有研究者利用表

达在纤毛中的一些特异性蛋白，使用特定的转基因

小鼠品系可以让我们直观地观察到纤毛的形态或检

测钙信号变化。例如，O’Connor 等人使用绿色荧光

蛋白 (GFP) 特异性标记神经细胞初级纤毛，从而使

研究者能够更为直观地观察到初级纤毛的改变 [29]。

该转基因小鼠所携带的 GFP 与纤毛内特异性蛋白

SSTR3 相连，研究者在深度麻醉的成年小鼠的大脑

中观察到了包括神经细胞和上皮细胞脉络膜在内的

许多细胞均带有初级纤毛 [29]。2016 年，Delling 等

人应用钙成像技术研究钙信号对机械张力的反应。

他们设计将钙指示剂 1.2 (calcium indicator 1.2) 基因

编码进入初级纤毛中带有 mCherry ( 一种红色荧光

蛋白 ) 标记的 ARL13B 基因中，从而观察因为机械

刺激引起的纤毛基质内的钙浓度改变。他们发现钙

信号的变化与胚胎或成年小鼠肾脏纤毛是否感受到

机械力无关 [30]。同样，2015 年 Bangs 等人培育出

一种用两种不同荧光标记初级纤毛的转基因小鼠

(ARL13B-mCerry:Centrin2-GFP)，即用 mCherry 标记

初级纤毛中的 ARL13B，用 GFP 标记纤毛中心体

(Centrin2)，他们使用这种转基因小鼠观察了初级纤

毛和中心粒在胚胎发育全过程中的状态，研究表明

初级纤毛在胚胎第六天 (E6) 时出现在外胚层细胞，

但是内脏内胚层细胞以及滋养外胚层细胞含有中心

体却缺少初级纤毛。ARL13B-mCerry:Centrin2-GFP
转基因小鼠可以清晰地标记外胚层，甚至神经管内

的神经上皮细胞也可进行清晰地观察 [31]。虽然我们

已经可以使用带有荧光的转基因小鼠或特异性的抗

体去标记初级纤毛，但是仍然存在很多不足之处，

能够观察初级纤毛形态或检测纤毛中分子的实验方

法也还远不能满足研究需求，所以迫切需要寻找新

的实验工具或新的转基因小鼠品系来检测和观察纤

毛中的重要信号分子 ( 如 cAMP) 或者探究初级纤毛

的形成过程。

3  神经细胞初级纤毛与神经系统疾病

人类中有许多和发育、退化等相关的单基因遗

传疾病，如 Bardet-Biedl 综合征、Joubert 综合征和

Meckel 综合征等，均与初级纤毛的结构、长度的失
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调相关，因而也统称这些疾病为“纤毛相关疾病”。

近十年来的大量研究表明，神经细胞初级纤毛功

能出现异常后，往往会产生精神疾病、智力障碍

以及神经系统发育异常 [32]，甚至与癌症的发生密切

相关 [6, 33, 34]。纤毛中特异表达的受体、激酶等功能

异常与这些神经系统疾病的发生高度相关。

3.1  初级纤毛中GPCRs与中枢神经疾病

在人类基因组中， GPCRs 组成了庞大的蛋白质

超家族，具有功能的 GPCRs 基因超过了 800 个 [35]。

GPCRs 可以被大致划分为 6 个类型：A 类 ( 视紫红

质样受体家族 )、B1 类 ( 分泌素受体家族 )、B2 类 ( 黏
附受体家族 )、C类 (谷氨酸受体家族 )、F类 (Frizzled/
Smoothened 受体家族 ) 和味觉受体家族 [35, 36]。绝大

多数的 GPCRs 为视紫红质样受体家族，该类型的

受体包含近 700 种受体，其中约有 460 种是嗅觉受

体 [35]。在人体中，GPCRs 具有重要的生理功能，

可对多种信号做出应答反应，比如光子、多肽、蛋

白质、激素、化学物质、脂质和糖类等。GPCRs 也
是一个广泛的治疗药物靶点，美国食品药品监督管

理局 (US Food and Drug Administration, FDA) 认证

的药物中约有 1/3 作用于 GPCRs [37]。许多 GPCRs
的下游效应分子定位于哺乳动物多种类型细胞的纤

毛中 [38, 39]。在啮齿动物神经细胞初级纤毛内，已被

报道含有多种 GPCR，如 5-HT6R、SSTR3 以及 Mchr1
等 [40–42] ( 图 2)。因此，初级纤毛可能在 GPCRs 介
导的生理和病理过程中发挥重要功能。

近年来不断有研究显示，神经细胞初级纤毛中

表达的多种蛋白分子的基因异常与许多纤毛疾病密

切相关，初级纤毛的异常通常会造成神经细胞形态

学的异常以及神经精神疾病 [4]。神经细胞初级纤毛

中富含 GPCRs 以及其下游的效应蛋白 [43–45]，这提

示我们 GPCRs 可能作为信号传递的枢纽而存在。

在关于小鼠 Bardet-Biedl 综合征的纤毛病模型研究中

发现 GPCRs 在纤毛中起定位作用，当小鼠敲除编

码 BBS (Bardet-Biedl syndrome) 蛋白复合体中的某些

基因如 Bbs2、Bbs4 或 Bbs18 后，发现 SSTR3、Mchr1、
神经肽 Y2 受体 (neuropeptide Y2 receptor, NPY2r) 等
GPCRs 无法定位至神经细胞初级纤毛中，而 Bbs5
的缺失会导致多巴胺 D1 型受体在神经细胞初级纤

毛中的运输和聚集 [40, 46, 47]。同时，TUB 基因突变的

纤毛病小鼠也出现了体型肥胖，部分 GPCRs 在神

经纤毛中的定位异常 [47, 48]。大量的研究表明神经细

胞初级纤毛中的 GPCRs 在调控神经元生长和功能

方面起着重要作用。在胚胎时期抑制性中间神经元

会迁移至特定脑区，并在神经环路中调控神经元的

兴奋和抑制信号的传入。当中间神经元的微环路被

破坏后，机体会出现一系列的神经发育失调现象，

比如精神分裂症、自闭症 (autism spectrum disorders, 
ASD) 和智力障碍 [49]。5-HT6R 是 13 种 5 羟色胺 G
蛋白耦联受体超家族的成员之一，且是唯一被报道

表达在神经细胞初级纤毛中的受体亚型 [50, 51]，并与

AC/cAMP 信号通路具有紧密联系 [52]。很多临床数

据均表明 5-HT6R 相关的激动剂和阻断剂具有抗抑

郁的作用 [53]。2016 年，Zhang 等人发现前边缘皮质

(prelimbic cortex, PrL) 脑区中谷氨酸能神经元中的

5-HT6R 参与帕金森病引起的抑郁样行为，通过激

活 5-HT6R 增加内侧前额叶皮质、杏仁核、缰核和

腹侧海马中的多巴胺和去甲肾上腺素水平可以缓解

帕金森病引起的抑郁样行为表现 [54, 55]。同时相关报

道指出，5-HT6R 的内源性配体 5-HT 具有改善学习

记忆以及认知功能的特性，并可能有助于治疗抑郁

症相关的睡眠障碍和认知缺陷 [56]。Hu 等人的研究

揭示 5-HT6R 可以通过 ARL13B 来调控纤毛的长度，

从而影响神经初级纤毛的功能，同时在阿尔茨海

默病模型小鼠中也发现 5-HT6R 的阻断剂能够有

效恢复小鼠的认知功能障碍 [57]。Wang 等人通过

改变 5-HT6R 的表达来调控初级纤毛的形态，发现

5-HT6R 异常后，初级纤毛中电压门控钠离子通道

NaV1.2 异常，从而导致神经元兴奋性的改变 [58]。

除 5-HT6R 以外，神经细胞初级纤毛还表达其

他 GPCRs，这些 GPCRs 功能的异常也与神经系统

疾病的发生密切相关。Omori 等人的研究表明，下

丘脑神经细胞初级纤毛中表达多种 GPCRs，如神经

肽 FF 受体 1 (neuropeptide FF receptor 1, NPFFR1)、催

乳素释放激素受体 (prolactin-releasing hormone receptor, 
PRLHR) 和神经髓质 U 受体 1 (neuromedin U receptor 
1, NMUR1)，这些GPCR受体与摄食行为密切相关 [59]。

此外，他们还发现一种短形式的 2 型多巴胺受体 (a 
short form of dopamine receptor D2, DRD2S) 能够被

有效地转运到初级纤毛，并参与能量代谢的调节 [59]。

Adamantidis 等人的研究表明，Mchr1 的缺失会影响

海马 NMDA 受体介导的电流，从而导致认知功能受

损 [60]。生长抑素受体家族有 5 个成员，均为 GPCRs，
其中只有 SSTR3 表达在神经细胞初级纤毛中。研

究表明编码该受体的 sstr3 基因全身敲除小鼠出现

了新物体识别受损，但是不影响新物体的位置记
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忆 [12]。随着研究的不断深入，有越来越多的 GPCRs
被发现表达在神经细胞的初级纤毛中，如 kisspeptin 
receptor 1 (Kiss1r) [61]、 NPY2r 和神经肽 Y5 受体 (neu-
ropeptide Y5 receptor, NPY5r) [46] 等，而对于这些 GPCRs
的功能研究也将会对某些神经系统疾病的发生机制

提供新的实验证据。

3.2  初级纤毛中GTPase (ARL13B)与中枢神经系统

疾病

在细胞接受外界信号后，GTPase 是介导细胞膜

和细胞骨架依赖性应答过程中的重要分子开关。研

究表明纤毛中含有多种小 GTPase [62]，而在纤毛病

Joubert 综合征中 ARL13B 蛋白出现异常 [63]，ARL13B
作为一种信号转导所必须的 GTPase，其作为纤毛

中介导多种信号的关键蛋白分子之一而被广泛地报

道 [64–70]。在某些器官中 ARL13B 是纤毛生成的关键

分子 [71]。当条件性破坏 ARL13B 后，小鼠纹状体

中神经环路的发育被扰乱 [72]。同样，当中间神经元

缺失 ARL13B 时，会出现神经元树突和轴突数量的

图  2. 神经细胞初级纤毛在神经系统疾病中发挥作用的可能机制

Fig. 2. Possible mechanism of the role of primary cilia in neurological diseases. The ciliary membrane is continuous with the plasma 
membrane. Specific signaling proteins are selectively targeted to and retained within neuronal cilia which contribute to several 
neurological diseases. These signaling proteins include enzymes, such as type 3 adenylyl cyclase (AC3) and ARL13B, the GPCRs, 
such as type 3 somatostatin receptor (SSTR3), type 6 serotonin receptor (5-HT6R), melanin-concentrating hormone receptor 1 (Mchr1) 
etc, and ion channels. Dysfunction of these proteins in the primary cilia will cause aberrant intracellular downstream effectors, and 
ultimately influence the function of the neuron.
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减少、突触间联系中断以及突触活动性的减弱，同

时会大量减少纤毛中 SSTR3 的含量并出现钙动力

学紊乱；虽然 SSTR3 在纤毛中的表达可以修复因

ARL13B 缺乏所引起的形态学和突触连接缺陷，但

是在非纤毛形式并具有正常活性 GTPase 的神经元

中，SSTR3 的表达却不能修复 ARL13B 的缺乏造成

的影响 [71]，说明中间神经元中的 SSTR3 作为一种

GTPase 在抑制性神经元对下游神经细胞建立抑制

作用和产生抑制性功能过程中十分重要。有关研究

显示，AC3 作为腺苷酸环化酶的一种亚型与 SSTR3
共存于海马神经细胞初级纤毛 [73] 以及嗅球细胞初

级纤毛 [74] 中，当纤毛中特定 GPCR 激活后，可通过

与之耦联的 AC3 信号通路增加胞内 cAMP 的浓度，

继而完成后续的一系列细胞应答反应 [45, 75]。ARL13B
也参与调控防止肌动蛋白聚合的 INPP5E 向纤毛的

迁移 [65]。而 INPP5E 会在纤毛失去稳定之前耗尽，

之后磷脂酰肌醇 4, 5- 二磷酸转运至纤毛中，从而

引发肌动蛋白的聚合和纤毛的断裂，并驱动细胞周

期 [65]。Joubert 综合征是一种以“臼齿症”为特征

的常染色体隐性纤毛病 [76]，其主要特征为内脏多器

官、手、眼、大脑等的功能紊乱 [77, 78]。Joubert 综合

征患者表现出大脑功能紊乱、智力障碍和发育迟缓

等问题，在临床上也发现了一些纤毛病患者都表现

出的临床症状，比如多囊肾、失明以及多指畸形。

许多 Joubert 综合征患者 ARL13B 基因发生不同的

突变，而这些突变均在某种程度上造成了神经系统

发育障碍。ARL13B发生纯合错义突变 c.[223 G > A] 
(p. (Gly75Arg) 后，产生 ARL13B 基因鸟苷酸交换活

跃因子的明显丢失，但是却保留了其 GTPase 的活

性 [79]。ARL13B 在调控 Shh 信号分子转运至纤毛内

的过程中也发挥着重要的作用，同时也可诱导细胞

进行增殖并存活 [80]。因为 Shh 信号分子存在于初级纤

毛中，ARL13B 的破坏导致 Shh 信号传导障碍 [81, 82]，

所以 ARL13B 的消融而产生的的神经管细胞瘤，是

由于 Shh 信号分子的部分缺失造成的 [83]。

3.3  初级纤毛中AC3与神经系统疾病

大多数的抗抑郁药品 ( 比如选择性血清素再吸

收抑制剂 ) 均会通过 G 蛋白耦联的肾上腺素受体或

血清素受体激发 AC 的活性发挥作用。而且，一些

研究表明 AC 的活性与抑郁症直接相关 [84]，同时，

血小板AC的活性被认为是重度抑郁症 (major depressive 
disorder, MDD) 的生物学标记 [85, 86]，而且血小板中

主要的 AC 即为 AC3 [87]。在中枢神经系统中，AC3

广泛且特异性存在于神经细胞初级纤毛中 [9]，同时

也是神经细胞初级纤毛中调控 cAMP 信号通路的关

键激酶 [9, 46]。最初，AC3 被报道表达在嗅上皮，并且

是嗅觉信号传导中的关键蛋白 [88–90]。2007 年，Bishop
等人发现 AC3 在小鼠脑内皮层、海马、下丘脑、

杏仁核、伏隔核等多个脑区广泛表达，且特异性表

达在神经细胞的初级纤毛中 [45]，从而推翻了在中枢

神经系统中 AC3 是只存在于嗅觉纤毛的说法。Zhou
等人发现在小鼠前额叶皮质中 AC3 主要表达在神

经元中，极少表达在小胶质细胞或星形胶质细胞

中 [91]。Kumamoto 等人发现在成熟的神经元中初级

纤毛参与调控树突的分支和突触的整合 [92]，同时

Guadiana 等人在海马以及其他几个脑区中均发现初

级纤毛中 AC3 产生的 cAMP 调控树突的生长以及

突触间的活动性 [93]。

在中枢神经系统中，AC3 的生理功能还未完全

明确，但是多个人类遗传学研究表明AC3与MDD [94]、

ASD [95, 96] 等神经精神疾病高度相关。MDD 是一种

复杂多样的精神疾病，其主要特征为持续的情感低

落 / 兴趣减少、思维迟缓、无价值感或罪恶感、自

杀观念等 [97]。通常，抑郁症患者还伴随认知障碍 [98]，

大脑体积减小 [99, 100]，紊乱的睡眠模式 [101]，空间感

觉障碍 [102] 等其他一系列异常。2012 年，精神病学

权威杂志 Mol Psychiatry 发表了一篇关于人类基因

组学的研究，通过对超过 2 000 名 MDD 患者的全

基因组关联研究，发现 ADCY3 是与 MDD 最具相

关性的基因之一 [94]。而且，抑郁症患者血液中 AC3
的含量明显下降 [103]。在全身敲除 AC3 (AC3KO) 的
小鼠中也发现了一系列的类似 MDD 患者的特征和

表现，如快速眼动睡眠时相延长、空间导向能力障

碍、嗅觉减退、学习能力下降以及焦虑、抑郁样行为

表现等 [104]。其中 MDD 的核心特征睡眠时程的改

变以及快速眼动睡眠时相的增加所形成的睡眠紊乱

现象 [105]均在AC3KO的小鼠中存在明显表现。同时，

在 MDD 患者中往往会出现神经元的萎缩，AC3KO
小鼠的 CA3-CA1 脑区的突触活动以及突触联系相

较于正常小鼠都存在明显的减少，而在空间导向障

碍的同时出现长时程增强减弱 [104]。除此之外，

在人类基因组学的研究中发现 AC3 也和 ASD [95, 96]

以及智力障碍 [106] 具有高度相关性，但 AC3 参与

的具体分子机制仍未被阐明。综上所述，AC3 在成

年大脑中参与调控嗅觉信息的转导、情绪以及某些

精神类疾病的发生和发展。
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4  结论与展望

神经细胞初级纤毛作为一种细胞外细胞器，曾

经在很长的一段时间内被人们所忽视。但是近 20
年来，不断有研究者发现其在调控神经精神疾病中

的重要作用。同时，众多研究者发现神经细胞初级

纤毛中的多种 GPCRs ( 如 5-HT6R、SSTR3、Mchr1
等 ) 以及其下游的信号通路 ( 如 AC3/cAMP 信号通

路 )，在阿尔茨海默病、MMD、帕金森病、ASD
等多种神经精神疾病中发挥着重要的调控作用，为

我们攻克这些严重威胁人类生命和健康、难以治愈

的神经精神疾病提供了新的思路和治疗靶点。而其

中存在的多种受体、激酶以及离子通道也被发现在

调控神经元活动、接受转导胞外信号的过程中存在

重要的作用，为研究非突触传递式的神经信号转导

提供了一种新的思路。但是就目前来讲，科学研究

在该领域中还有很长的路要走，对于神经细胞初级

纤毛中多种信号通路的研究还不清楚，其中的多种

蛋白以及信号通路上下游分子之间的关系还不明

确。而神经细胞初级纤毛的特殊结构以及重要功能，

必定会成为我们治愈许多神经精神疾病的新希望。

*                    *                    *

致谢：本综述受国家自然科学基金项目 (No. 81971043, 
81771208) 资助。
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