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纤毛内转运蛋白20的研究进展 
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【摘 lg]纤毛内转运蛋白20(intraflagellar transport protein 20，IFT20)是细胞纤毛内转运蛋白B类中的一种，定位于高尔基体， 

在纤毛内蛋白转运、纤毛组装和维持纤毛正常形态等多种生理功能的调节中具有关键性作用。IFT20的异常表达与肿瘤、多囊 

肾、免疫紊乱等多种疾病的发生有关，可能是一些重大疾病防治的分子靶点。 
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Advances of intraflagellar transport protein 20 in current research 
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【Abstract]intraflagellar transport protein 20(IFT20)is one kind of protein of intraflagellar transport B complex，mainly located in golgi 

body．W F20 plays a pivotal role in transporting molecular motors，assembling and maintaining cilia．The defection of IFT20 may cause 

various diseases including cancer，polycystic kidney disease and immune disorder，making it a molecular target for prevention and 

treatment of major diseases． 
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许多人类生长发育疾病与纤毛结构紊乱、长度失调有 

关，纤毛相关疾病常涉及多个系统：肝肾胰多囊性病变、生殖 

能力降低、呼吸系统感染、多器官形成障碍等[1]。近年来随着 

对纤毛研究的深入 ，纤毛内转运蛋白 20(intraflagellar trans— 

port protein 20，IFr20)作为一种维持纤毛正常功能的重要蛋 

白，其缺失或突变与许多全身性疾病有关 。认为该基因很 

可能适用于疾病的预防和早期诊断。目前对纤毛内转运(In— 

traf／agellar transport，IFT)蛋白家族中 IFT80和 IFr88蛋白的 

研究较多，但对 IFI'20的研究仅局限于初始阶段。本文对 

IFT20的研究进行梳理、综述，希望能对今后 IFT20蛋白的深 

入研究提供参考。 
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1 纤毛内转运 

1．1 纤毛 内转运蛋 白 

纤毛存在于真核细胞表面，感受细胞外环境中的压力、 

生长因素和化学复合物圈，维持细胞内外环境的稳定。IFr是 

影响纤毛形成的关键过程。即多种蛋白复合物沿着纤毛中心 

轴丝微管进行双向转运的过程圈。参与IFI’过程的转运蛋白 

分为A、B两类：A类蛋白利用 cytoplasmic dynein完成从纤 

毛顶端到基部的逆向转运，包括IF'r143、IF1"44蛋白等；B类蛋 

白利用 kinesin—II完成从纤毛基部至顶端的正向转运 ，包括 

WF20、IF1"88、IFT80蛋白等。IFT蛋白被认为是维持纤毛正常 

形态和功能的运输载体is3．若缺失可能导致多种纤毛相关疾 

病：如IFT27蛋白缺失致巴尔得一别德尔综合征(Bardet—Biedl 

syndrome，BBS)tgl，IFT43、IFT121蛋白缺失致颅骨外胚层发育 

不良㈣，IFT144、IFT172蛋白缺失致Jeune综合征fl】等。 

1．2 IFI'20蛋白简介 

I~'20蛋白属于 IFr蛋白 B类 ，由 IFI'20基因编码 ，是 
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I FI’蛋白家族中最小的蛋白。IFT20基因由6个外显子组成． 

位于人类染色体 17pl1．1，cDNA全长为 1 060 bp，编码的蛋 

白质含 158个氨基酸。WI20基因高度保守，在啮齿动物和非 

灵长类动物中均可检测到其同源物。人类和鼠类的IFT20蛋 

白高度相似，其氨基酸序列 82．9％相近 ，其中 82．3％完全一 

致。在正常组织中，该基因主要在人类的脑、肺、。肾、胰和睾丸 

中大量表达，在胎盘、肝、胸腺、前列腺中也有少量表达[41。 

IgF20蛋白定位于高尔基复合体，在细胞中具有高度活性，在 

高尔基体和纤毛微管中来回移动㈣。 

1-3 IFT20蛋白功能 

在 IFT过程中，IFT20蛋白将从高尔基体释放的囊泡募 

集至纤毛基底部，以驱动蛋白作为载体，共同沿着纤毛轴丝 

向顶端运输，进行细胞内外环境物质信息交换旧．参与纤毛 

组装使其达到相对恒定的长度。Follit等[一 完全敲除小鼠中的 

历20基因后发现纤毛组装明显受阻 ，PC2(polycystin一2)蛋 白 

大量减少，但高尔基体结构不受影响。后来的研究㈣证实 

IFT20蛋白需要依附高尔基蛋白GMAP210／TRIP1 1定位至高 

尔基体。敲除 Gmap210／Tripl1基因的老鼠一出生就死于多 

种疾病，包括生长受限、心脏室间隔缺损、脐突出、肺发育不 

全等．高尔基体结构虽然正常。但IFF20蛋白不再附着于高 

尔基体．提示 GMAP210蛋白的缺失引起IFT20蛋白的定位 

紊乱。另有研究发现，CCDC41蛋白的缺失虽不影响WI20蛋 

白在高尔基体的定位。但 IFT20蛋白已不再能募集蛋白至纤 

毛基底部 。提示 Ib3"20蛋白可能与其他蛋白相互作用共同 

参与 IFT过程 

近期研究发现，IFF20蛋白不仅在有纤毛的细胞中表达， 

在无纤毛的T淋巴细胞中也有表达。在T细胞抗原受体(T 

cell antigen receptor，TCR)形成早期。IFT20蛋白作为TCR与 

免疫突触循环之间的中央调节器，与Rab5形成一种复合物来 

共同调节 TCR与免疫突触之间的信号往来。在条件性敲除 

历2O基因的 T细胞中，完整的信号回路被抑制，大量Rab5 

积聚在TCR内，引起 T细胞活化、增殖缺陷，不能产生抗原特 

异性 T细胞反应，提示IFT20蛋白可能选择性地利用特定受 

体来对免疫突触进行极化，抑制T细胞的免疫应答反应 。 

2 IFF20蛋白与疾病的相关性 

2．1 tFI'20蛋白的异常表达影响肿瘤的发生发展 

在口腔鳞癌、胃癌、卵巢癌中。IFT20蛋白的异常高表达 

可加快肿瘤细胞的增殖分化和侵袭速度[18-21 ；在非小细胞癌 

和骨肉瘤中，IFT20蛋白的表达升高是促进肿瘤扩散、转移的 

重要因素之一口 】 

关于 IFT20蛋白影响肿瘤发生发展的机制 ，多数学者认 

为与 Hh(hedgehog)信号通路异常相关。正常生理活动下 ，参 

与 Hh信号通路的核心蛋白位于纤毛上，主要调控细胞的生长 

发育。在小鼠肿瘤细胞中，因 20基因表达增高，纤毛长度 

增加。Hh信号通路被异常激活，促使细胞周期缩短及异常增 

生，提示 历20基因可能通过调控Hh信号通路影响肿瘤形 

成[241。此外，肿瘤的发展与细胞自噬密切相关，Hh通路对细 

胞自噬起正调节作用，历20基因的缺失造成 Hh通路信号丢 

失。不能正常激活细胞自噬。自噬作用的启动蛋白ATG位于 

纤毛基部，实验证明，IFT20蛋白的数量受限制后可影III~ATG 

蛋白的转运[251，进一步证实IFI'20蛋白可负向调节细胞自噬 

的诱导和降解。 

在 IFT20蛋白影响肿瘤发生的过程中，I丌 蛋白间的协 

同效应也起着关键作用。相比单独敲除原纤毛中 88基因， 

在共同敲除 88、历20基因的小鼠干细胞中，GATA4(该蛋白 

促进肿瘤形成的甲基化)和Hh通路受体Ptel的表达及定位 

被抑制得更明显陶．推测IFT20与1F1"88两种蛋白可能在癌 

变过程中发生协同作用。 ’ 

2．2 历20基 因缺失诱发多囊肾形成 

小鼠胚胎的肾脏缺失历2O基因导致出生后小鼠双侧肾 

肿大。特异性敲除集合管／ft20基因后，有丝分裂时纺锤体走 

向紊乱引起细胞结构失常，促进囊性肾细胞的后天性急速扩 

增[271，诱发多囊肾(polycystic kidney disease，PKD)。事实上， 

有两个重要基因PKD1和PKD2参与多囊肾的发生，其分别 

编码的蛋白PC1和PC2均位于纤毛膜上[281，通过调控纤毛膜 

上的ca“通道以稳定胞内Ca 浓度[291，历20基因的缺失或突 

变可导致 PCI／PC2缺失。使胞内ca：+浓度降低，破坏 caz+调 

节的信号通路，导致正常细胞周期失调，多囊肾形成。最新研 

究发现 ，激酶相关蛋 白(Yes kinase—associated protein，YAP) 

是引起肾囊肿的重要蛋白之一，Yap基因缺失后纤毛数量明 

显减少且长度变短 ，对斑马鱼胚胎细胞 MO(morpholino)显微 

共注射低浓度 Yap MO和Ifi20 MO。肾囊肿发生率远大于单 

独注射 Yap MO，表明IFT20蛋白可能与YAP蛋白在肾囊肿 

形成过程中存在协同作用Do]，但具体的作用机制尚未阐明。 

2．3 IFT20蛋白与其他 系统异常相关 

免疫系统方面．在患有胶原蛋白诱导的免疫性关节炎 

(collagen一Ⅱindueedarthritis，CIA)d',鼠中，早期敲除历20基 

因后．CIA发生率及严重程度明显降低，炎症反应也有所好 

转Dll，但在T淋巴细胞成熟晚期敲除历20基因后效果不明显。 

生殖系统方面，精子尾又称鞭毛，鞭毛的完整性与精子的运 

动能力直接相关，Sironen等 在研究影响小鼠精子发生过程 

中的相关蛋白时，发现 IFF20蛋白与 SPEF2蛋白相互作用促 

进精子尾的失活或畸形导致不育。呼吸系统方面，气道中纤 

毛基底蛋白会影响 TFT20等 B类蛋白的分布，从而影响气道 

纤毛的正常形态[331。造成纤毛运动障碍、气道异物堆积，引起 

呼吸道感染疾病。心脏发育方面，敲除小鼠胚胎干细胞中 

历20基因导致其不能正常分化为心肌细胞 ，并引起平面细 

胞极化(planar cel! ty，PCP)信号通路紊乱 ，Ira 0蛋白 
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缺失造成 PCP核心蛋白 VANGL2在细胞中不对称蓄积，阻 

碍正常心脏发育过程[341。在视锥细胞中，IF1E0蛋白将视紫红 

质从细胞的内段转运到外段，特异性敲除 20基因后，纤毛 

不能传送视紫红质，引起视紫红质在细胞内段大量堆积而导 

致神经退行性病变[35-361。 

3 结语与展望 

IFT20作为纤毛中唯一的一种双重定位蛋白，参与纤毛组 

装和细胞内蛋白运输、调控等多种生理功能。IFI'20蛋白在肿 

瘤组织、泌尿、免疫、生殖、呼吸等多系统的疾病中异常表达， 

均显示 IFT20蛋白具有诊断、治疗前景。然而目前关于IFI'20 

蛋白的基础研究仍有一系列的问题尚待解决：(~IFT20蛋白在 

蛋白运输过程中如何识别被运载蛋白、在纤毛基底部如何完 

成筛选、运输过程中还有哪些蛋白协助IFT20蛋白?关于纤 

毛内转运的基本过程还需深入探讨。@in-2o蛋白是否参与 

除Hh信号通路以外的其他信号传导通路的功能调节?在不 

同器官和组织中。IFT20蛋白的缺失对引起疾病的原因是否 

相同?(~)IFr20蛋白对无纤毛结构细胞有何影响?根据 IFI20 

蛋白在肿瘤组织中特异性表达的特点。IFr20蛋白可否作为 

一 个新的肿瘤标志物或者治疗靶点等都值得进一步探索。 

目前本实验室已获得 历20基因全身广泛性敲除小鼠及 

生殖系统特异性敲除小鼠模型．正在做历20基因的功能研 

究，依据 If'I20蛋白功能的复杂性来看，可能还有许多疾病 

与历20基因的缺失有关，但由于现阶段对iFr2o蛋白的研究 

尚且不够深入．阻碍了人们全面了解 iFY2o蛋白与疾病的关 

系。利用现有的基因敲除小鼠模型，继续深入研究 IFT20蛋 

白在纤毛性和非纤毛性细胞中的功能，以及 IFF20蛋白与其 

他蛋白间的相互作用是否对纤毛形成产生影响，价20基因在 

肿瘤发生发展中的作用机制，完善对纤毛转运蛋白的认识是 

科研人员今后需要一直进行的重要课题。 
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