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摘　要 ：巴德 - 毕氏综合征 (Bardet-Biedl syndrome, BBS) 是一种罕见的常染色体隐性遗传病，具有高度的

遗传异质性。迄今为止，已发现 18 个 BBS 基因，其突变均可导致 BBS 表型。已有研究发现，BBS 是一种

与纤毛相关的疾病。BBS 基因的突变或缺陷可能影响纤毛结构或功能，从而导致 BBS 表型。现就主要针对

纤毛的结构、形成过程进行解析，探讨纤毛缺陷和 BBS 基因、蛋白之间的相互关系，试图更全面地阐述

BBS 与纤毛缺陷之间的关系。
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Abstract: Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a rare autosomal recessive hereditary disease with high genetic 
heterogeneity. So far, 18 BBS genes have been found and mutations of these genes will cause BBS. Previous 
researches revealed that BBS is a cilia-related disease. Mutations of BBS genes may affect cilia structure or 
function, resulting in BBS phenotypes. This review mainly describes the structure and formation process of cilia 
and discusses the relationship between cilia defects and BBS genes to better understand the pathology of BBS. 
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巴德 - 毕氏综合征 (Bardet-Biedl syndrome, BBS)
是一种在遗传学上具有高异质性的常染色体隐性遗

传疾病，Bardet 和 Biedl 分别在 1920 年和 1922 年
首次阐述了 BBS 的 5 大主要特征 : 智力低下、视网

膜色素变性、多指 ( 趾 ) 畸形 、肥胖和性腺发育不全。

后来发现 90% 以上的病例有肾脏的异常，因此，肾

异常也列为第六个主要特征。具有 6 大主要特征中

四项的患者可诊断为 BBS [1] 。BBS 的次要特征有

肝纤维化、糖尿病、高血压、内分泌紊乱、矮小、

听力丧失、发育延迟、语言缺陷以及嗅觉丧失 [2-3] 等。

迄今为止，18 个 BBS 基因已被识别报道 [4]。尽管

到目前为止 BBS 的分子致病机制还不十分清楚，

但是已有许多学者提出了 BBS 是一种纤毛功能 ( 或

结构 ) 缺陷疾病，其表型特征与纤毛疾病相关联。

纤毛缺陷导致许多与人类相关的疾病，如卡塔格内

综合征 (Kartagener syndrome)、多囊性肾病、肾消

耗病、脑积水、视网膜病变、肝纤维化、失嗅、心

脏畸形等 [5-7]。近年来，诸多纤毛缺陷与 BBS 相关

的文章被报道，如视网膜色素变性可能由连接视网

膜中视杆细胞和视锥细胞的纤毛运输缺陷引起，进



陈　晓，等：巴德-毕氏综合征有关致病基因与病理的研究进展第5期 583

而导致光感受器的退化 ；失嗅由于嗅觉纤毛的缺陷

导致 ；不孕症可能由于精子鞭毛不能正常生长等原

因所引起 / 导致 [8]。因此，本文针对 BBS 相关致

病基因的研究现状以及和纤毛病理的相互关系做一

综述。

1　BBS与纤毛

1.1　纤毛结构及纤毛作用

纤毛是原始真核生物的细胞器，从细胞表面伸

出，它分为两种类型：运动型和非运动型。其中运

动纤毛有“9+2”和“9+0”两种排列方式：“9+2”
模式的运动纤毛是由 9 组二联体微管规则排列成一

圈，中央为一对中央微管，由辐条链接中央微管和

周围微管，动力蛋白横跨相邻的外周二联体，为纤

毛的运动提供能量 ( 如呼吸道纤毛、脑室管膜纤毛

以及精子鞭毛 ) [9-12]。而运动纤毛的“9+0”模式相

对于“9+2”模式缺少一对中央微管，但仍保留内

外动力蛋白臂 ( 胚胎的 nodal cilia 属于该模式 )[13-14]。

非运动纤毛又叫初级纤毛 (primary cilia)，通常不具

有运动能力，一般是由双联体微管以“9+0”的方

式排列，缺少一对中央微管 ( 如肾纤毛、胆管上皮

纤毛、胰腺管纤毛、光感受器连接纤毛等 )。也有

研究表明，初级纤毛还存在“9+2”的排列方式 [15-16]，

如内耳的动纤毛。

在生物体内的发育过程中，运动纤毛能够提供

流体推动力参与细胞的运动功能，如驱动流体在呼

吸道和输卵管的流动以及驱动精子 [8,17-18]。而初级

纤毛起初一直被认为是进化的痕迹，没有明显的功

能，直到最近它的作用在脊椎动物生理学中得到阐

述，证实许多关键的信号转导途径都依赖于初级纤

毛功能，如 PDGFRα 生长因子信号 [19]、刺猬信号

(hedgehog signaling)[20]、表皮生长因子信号 [21] 等。

初级纤毛是组织稳态、光感受器起作用以及嗅觉所

必需的 [4]。

1.2　初级纤毛的形成及IFT体系与BBS蛋白的关系

1.2.1　初级纤毛形成过程以及IFT体系

BBS 是一种纤毛缺陷疾病，纤毛的缺陷涉及结

构或功能的缺损。在运动纤毛和初级纤毛中，发现

BBS 的特征与初级纤毛功能或结构缺陷似乎有更显

著相关性。经过科研工作者的多年研究，目前认为，

初级纤毛的主要形成过程包括：初始阶段时高尔基

体衍生小泡附着到母中心体的末端，新生的纤毛轴

丝开始形成并不断延伸，当中心体延伸以及积聚的

附属结构变成远端基体时，囊泡内凹。之后，附近

的囊泡和初生的膜相融合并在纤毛基底形成一个

包绕着延长轴丝的鞘壳，微管对在此鞘壳中快速

的装配。当由膜包围的轴丝到达细胞表面，纤毛

膜和质膜相融合，形成杯状结构的纤毛项链 ( 包含

内膜颗粒的多条连接母中心粒中央的丝状物 )。最

后，在与细胞表面的母中心粒 (mother centriole)
对接后，将鞭毛轴的外壳与质膜相融合，形成初

级纤毛 ( 图 1) [22]。

在初级纤毛的形成过程中，纤毛的装配和维

持依赖通过分子马达和鞭毛内运输 (intraflagellar  
transport, IFT)蛋白质相互作用的 IFT体系介导 [18,23-24]，

它也是纤毛能动性和信号功能所必需的。

初级纤毛形成过程涉及关键的 IFT 体系，即鞭

毛 / 纤毛内运输。它是一个双向运输的系统，该系

统主要元件包括顺行的 IFT 马达亚基 [ 两种类型的

驱动蛋白 -2 (kinesin-2) 马达复合体构成 ]、逆行的

IFT 马达亚基 [ 细胞质动力蛋白 2  (cytoplasmic dynein 
2)] 和 IFT 颗粒多肽 ( 包括复合物 A ：IFT144、140、
139、122 ；复 合 物 B ：IFT172、88、81、80、74、
57、52、46、27、20) 等 [17-18,23,25-27]。IFT 复合物可能

的作用就是作为一个转接器，调节顺行 / 逆行马达

和纤毛货物之间的相互作用，促进货物在纤毛基体

和顶部的运输 [23,28-29]。IFT 几乎是所有真核生物纤

毛装配所必需的，由于纤毛缺乏核糖体，所以纤毛

上所有的蛋白质的结构和功能都依赖于一系列在纤

毛轴丝上穿梭的蛋白质 [8]。参与纤毛形成的前体物

质 ( 包括可溶性蛋白和膜泡 ) 富集在纤毛基体附近。

IFT 颗粒装载这些蛋白，进而在驱动蛋白的作用下，

穿过纤毛基部的过渡区运输到纤毛的顶端，参与纤

毛组装，IFT 颗粒在动力蛋白的驱动下，向纤毛基

部运输 [17]。当 IFT 颗粒返回细胞质进行回收时，

IFT 系统运作才完整 ( 图 2) [22]。

IFT 不仅涉及纤毛的生成与维持，还涉及一些

纤毛相关的信号转导，例如刺猬信号以及细胞极性

信号 (planar cell polarity signaling, PCP)的转导等 [30-31]。

在 BBS 的研究中发现，各种生物体内的 BBS 蛋白

的破坏会损坏 IFT 体系，BBS 患者多器官的缺陷归

因于各种与纤毛相关联的信号通路的缺陷。已发现

神经元信号的缺陷可能引起 BBS 表型，包括肥胖、

性腺机能减退以及认知障碍 [6]。

1.2.2　BBSome与IFT的关系

BBS 中 7 个基因编码的蛋白质 (BBS1、BBS2、
BBS4、BBS5、BBS7、BBS8 及 BBS9) 构成一种叫

BBSome 的复合体 [7]，涉及蛋白质运输，包括将受
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初级纤毛的形成过程：1，由高尔基体衍生的中心体囊泡定位在中心体母中心粒的末端并内折成初始的鞭毛轴丝；2，附近的

囊泡与初始的膜相融合形成一个围绕着鞭毛轴的外壳；3，被膜束缚的鞭毛轴丝到达质膜并和质膜相融合形成纤毛项链；4， 
在与细胞表面的母中心粒对接后，将鞭毛轴的外壳与质膜相融合，初级的鞭毛轴丝延长形成成熟的初级纤毛。

图1  初级纤毛形成过程示意图[22]

1，IFT颗粒和马达定位在基体区域周围。2，驱动蛋白II介导IFT复合体A和B，鞭毛轴丝的前体物质以及细胞质动力蛋白2的
顺行运输，驱动蛋白II和复合体A相联，再与复合物B绑定附着到鞭毛轴丝货物蛋白。3，复合物A和B、鞭毛轴丝前体物质，

以及细胞质动力蛋白2被释放入鞭毛尖舱，然后复合物A和B相互分离。4，复合体A通过DYNC2LI1直接或间接地绑定活化的

细胞质动力蛋白2，随后复合体B绑定复合体A。驱动蛋白II绑定DYNC2H1独立于复合体A、B以及DYNC2LI1。5，细胞质动

力蛋白2运输其他的IFT颗粒和鞭毛轴丝副产物返回基体。6，IFT颗粒再次进入胞体[18,22]。

图2  标准IFT运行模型[22]
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体运输到纤毛和质膜上。BBS6、BBS10 和 BBS12
构成分子伴侣复合体的一部分，负责 BBSome 的装

配。BBS3 募 集 BBSome 到 达 纤 毛。BBS17 是

BBSome 进入纤毛的负调控蛋白 [32]。BBSome 是纤

毛分化所必需的 [33]，控制 IFT 在纤毛基部和顶

部的组装，BBSome 充当一个支架作用将 IFT-A、

IFT-B、纤毛膜受体、纤毛信号分子以及其他 IFT
货物组织成一个完整的单元为 IFT 运输做准备，对

纤毛的正常组装起到调控作用，缺失 BBSome 的

IFT 颗粒会损害纤毛基底膜受体的加载以及纤毛顶

部 IFT 介导的信号分子输出 [34]，造成纤毛缺陷。一

个 BBS 基因的突变会减少或破坏其蛋白的功能，

扰乱 IFT。这在秀丽隐杆线虫实验中被证明，实验

中突变 bbs7 或 bbs8 都会使神经元中的纤毛长度变

短并扰乱 IFT 系统 [8]。然而，迄今对 BBSome 与

IFT-A 及 IFT-B 间究竟存在怎样的联系仍有争议。

从衣藻鞭毛中纯化出的原始的 IFT 颗粒揭示了

IFT-A 和 IFT-B 复合物之间的联系是松散的。尽管

在体外 IFT-A 和 IFT-B 的联系松散，但是在线虫的

感觉纤毛中，IFT-A 和 IFT-B 复合物的移动速度是

相同的，这就说明在体内有其他的因素可能在 IFT
元件的稳定性中起作用。研究发现，当 bbs7 和

bbs8 突变时，秀丽隐杆线虫中 IFT-A 和 IFT-B 存在

不同的移动速度；当 bbs7 或 bbs8 缺失时，蠕虫中

IFT-A 和 IFT-B 在顺向 IFT 运输中相互分离，导致

IFT-A ( 连同驱动蛋白 II) 和 IFT-B ( 连同 OSM-3, 驱
动蛋白的一种 ) 分别单独移动 [28,33-36]。由此推论，

BBSome 在生物体内有可能起到同时支撑 IFT-A 和

IFT-B 的作用，从而抵消较快的马达 OSM-3 和较慢

的马达驱动蛋白 II 之间产生的机械竞争力，使

IFT-A 和 IFT-B 复合体保持同步，处在一个中间速

度的状态，即“机械竞争”模型。如果 bbs 无效突

变体中两个驱动蛋白马达中的任何一个缺失， 那么

IFT-A 和 IFT-B 将会在顺行 IFT 运输中重新结合。

尽管如此，与“机械竞争”模型观点相异的结果仍

被观测到。在 dyf-2 (dye-filling defective) 动物中，

IFT-A 和 IFT-B 仍旧与缺乏完整 BBSome 的顺向

IFT 有关，提示 BBSome 在 IFT 运输期间对 IFT 体

系稳定 IFT-A 和 IFT-B 的结合不是必需的组成部分。

这个结论在衣藻实验中也同样得到验证，即在 IFT
运输期间BBSome相较于 IFT颗粒是亚化学剂量的，

因此，它不是 IFT 系统完整的部分 [29,33-34]。同样，

在线虫中，一个 dyf-2 (IFT144 的同源基因 ) 的点突

变会引起 BBSome 在纤毛基体的积累以及纤毛内部

BBSomes 的缺乏。有趣的是，在 dyf-2 突变体中，

IFT-B 元件未能与 IFT 逆向运输系统相联系，从而

聚集在纤毛的顶端。这一现象导致一个模型的提出，

即 BBSome 在纤毛的基体及顶部对于稳定的 IFT 复

合体的形成有作用，但是对于顺向 IFT 体系中 IFT
复合体的稳定性不是必要的。尽管 BBSome 与

IFT-A 及 IFT-B 间究竟存在怎样的联系仍有待进一

步研究，但上述模型均提示，BBSome 与 IFT-A 及

IFT-B 有相互作用。小鼠模型中发现 BBSome 的

BBS1 直接和 IFT 颗粒的 WDR19 相互作用也支持

这一推论，且在大规模的酵母双杂交实验及线虫蛋

白质的研究中也揭示 IFT-B 辅助蛋白 DYF-3 和

BBSome 元件 BBS7 相互作用 [33]。

2　BBS临床表型与机理

2.1　BBS相关致病基因及遗传模型

迄今为止，18 个 BBS 基因被识别报道，国外

报道显示，由 bbs1、bbs2、bbs6、bbs10 及 bbs12 突

变相关的 BBS 分别占 57%、8.1%、5.8%、20% 及 5%。

而新近发现的与 bbsl3、bbs14、bbs15 及 bbs16 突

变相关的 BBS 不足 5%[37]。 在 BBS 中，除了经典

的孟德尔遗传，Katsanis 等 [38] 2001 年发现，在至

少 40% 的 BBS 患者中，这种综合征需要有基因组

中两个不同位点上的 3 个等位基因的突变。Badano
等 [39]2003 年成功演示和仔细分析了 BBS 综合征的

“异位显性”现象，这种现象被称为三等位基因遗传，

也有人称之为有修饰基因的常染色体隐性遗传，并

不是说单一的错义突变没有作用，相反在哺乳动物

细胞中也会引起严重的蛋白质错误定位。只能说三

等位基因的突变也许不是引起 BBS 表型的必然因

素，但它可能通过一个独立位点的两个隐性突变加

强 BBS 表型。因此，Badano 等 [39] 的三等位基因遗

传也许代表了一个将经典孟德尔遗传疾病与复杂遗

传疾病特征联系在一起的遗传模型。

2.2　BBS表型与纤毛缺陷

BBS 病例中 80% 左右是由基因突变引起的，

其中部分的发病机制与纤毛缺陷有关 [40]。纤毛结构

或功能缺陷引发的疾病包括：多囊肾病、视网膜病

变、肝纤维化、失嗅、心脏畸形和左右转位等 [5]。

目前从 BBS 特征上基本没有反映出运动纤毛的缺

陷，相反，其特征与初级纤毛功能或结构缺陷似乎

有显著相关性 [8]，并且初级纤毛对调节脊椎动物发

育途径和组织内稳态有着至关重要的作用，参与初

级纤毛装配或功能的基因缺陷与各种各样的障碍和
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疾病有关，其中就包括了 BBS 基因 [22]。近年来，

关于 BBS 与纤毛关系的探索从未停止。为了验证

BBS 基因的缺失能引起纤毛结构或功能的缺陷，或

导致纤毛相关的信号通路的损坏，最终引起 BBS
的相关表型的结论，国内外学者做了大量的生物模

型实验来阐明 BBS 与纤毛缺陷的关系。单细胞生

物 ( 衣藻 )、原生动物 ( 四膜虫、锥体虫 ) 及多细胞

生物 ( 秀丽隐杆线虫、斑马鱼、果蝇、非洲爪蟾和

小鼠等 ) 等都被用做纤毛的模式生物 [37]。迄今为止，

通过构建 BBS 基因点突变或缺失模型，人类 BBS
中视网膜退化、失嗅、肾病变、不孕症等特征在生

物模型中得到成功的模拟，从而推进了纤毛病理与

BBS 的研究。本文通过以下表型加以阐述。

2.2.1　失嗅

通过敲除小鼠的 bbs1 和 bbs4 基因发现，不论

是缺少 BBS1 或是 BBS4 蛋白都会影响小鼠的嗅觉，

引起纤毛边缘的缩减，微观结构的混乱，在树突和

胞体中截留纤毛蛋白。但是，BBS1 和 BBS4 蛋白

的缺失对呼吸系统、上皮组织都没有影响 [5]。对

ACIII (type III adenylyl cyclase，腺苷酸环化酶 III ；
ACIII 是气味信号转导所必需，且在嗅觉纤毛中富

集 )、Gr13 (a second signal-transduction protein，次级

信号转导蛋白，Gr13 同样富集在嗅觉纤毛中 )、
SLP3 (olfactory-specific lipid-raft protein，嗅觉特异

性脂筏蛋白；SLP3 可能涉及纤毛形成和运输转导

元件到纤毛及树突顶端的活动 ) 分别进行特异性免

疫染色，与同期对照小鼠相比，bbs1-/- 和 bbs4-/- 小

鼠中 ACIII 和 Gr13 的染色信号要微弱得多或者几

乎没有；SLP3 则显示被限制，无法到达树突顶端

及纤毛的嗅觉感受器神经元，它可能涉及纤毛形成

和运输转导元件到纤毛及树突顶端的活动 [41]。随后

又对野生型和 bbs1-/-、bbs4-/- 小鼠进行气味刺激测试，

即使在浓度最高的气味刺激下，bbs4-/- 小鼠也几乎

没有反应。该实验验证了 bbs1 和 bbs4 的敲除和

BBS1 和 BBS4 蛋白的缺失导致纤毛和树突顶端的

缺陷，从而引起嗅觉功能的损失。

2.2.2　视网膜退化

研究发现，敲除小鼠的 bbs4 基因后， bbs4-/- 小

鼠在 7 个月以后出现光感受器细胞的缺失 ( 丢失了

外核层以及光感受器的内外片段 )。实验中采用年

幼的实验小鼠 (bbs4-/-) 观察，在两周的时候，实验

小鼠有正常的视网膜；然而，6 周后出现光感受器

的外片段和外核层的衰竭，并且厚度是对照组的

1/2 [42]。对其机理深入探索，认为 BBS OME 对视

色素蛋白在纤毛机体内转运及定位有重要作用，一

旦基因变异，将导致视色素蛋白定位错误，光感受

体凋亡。光感受体是特异的纤毛结构，为唯一的连

接视网膜内外层的通道。由于蛋白质的合成主要在

外层，因此，视紫红质等视蛋白的合成需经光感受

体进行运送。作为纤毛基体组分，BBS OME 蛋白

异常将使视紫红质及其他视蛋白定位异常并导致锥

感受体凋亡，从而产生视网膜退化这一表型。采用

腺相关病毒载体将 bbs4 基因导入 bbs4-/- 裸鼠后，发

现 bbs4-/- 裸鼠锥感光受体可恢复视紫红质在视锥体

上的正确定位，并使视锥体外层健康发育，进一步

提示了 bbs 参与了视网膜的正常发育 [23,37, 43-46]。

2.2.3　脑室扩大

随着研究的进展，有报道显示脉络丛初级纤毛

在信号转导及 CSF ( 脑脊液 ) 稳态中有重要的作

用 [47-48]。通过突变小鼠的 bbs1，观察到突变小鼠纤

毛缺陷及侧脑室扩大的现象。此外发现，沿着纤毛

筏远离过渡区的囊样内含物和高电子密度的物质在

侧脑室和第三脑室的室管膜纤毛中占约 20%，比

IFT 样粒子多，而在其他纤毛中这种物质定位得更

远，而高电子物质的存在与许多室管膜纤毛鞭生轴

丝的瓦解相一致，这在敲除 bbs2、bbs4、bbs6 的

小鼠模型同样被观测到 [32]。这些高电子密度的囊

状物质可能是由于纤毛对缺陷的维护造成的，这种

高电子密度的囊状物质太大以至于不能进入纤毛，

导致脉络层纤毛和上皮细胞间的信号转导受损，引

起脑脊液中离子失衡，从而导致脑脊液的过度产

生 [32,49]。这个推测在 bbs7、bbs8 和 bbs9 RNAi 干
扰实验中也得到了间接论证，实验中发现纤毛的

SK1a (small conductance potassium channel，Kca 通

道的一种 ) 和 PKD2 (polycystin-2) 通道缺失，纤毛

的缺失和缩短以及 KCa 通道功能的丢失 [50]。此外，

在 bbs1、bbs4、bbs5、bbs8 的 RNAi 干扰实验中发

现纤毛的能动性受到影响，通过进一步实验发现纤

毛同样丢失了钾离子通道功能。另一种最有可能的

推测是，这种高电子密度的囊状物质的积累归因于

顺向 / 逆向的鞭毛内运输的缺陷 ( 鞭生轴丝的损坏 )
(IFT) [51]。在敲除 bbs9 的斑马鱼实验中也得到了相

似的表型，同时还发现柯弗氏泡 (KV) 中纤毛长度

和数量的减少 [2,40,52]。

2.2.4　肥胖

通过删除纤毛生成的两个等位基因 (Tg737 和

Kif3a) [53]，从而系统地诱导小鼠中所有的成熟原纤

毛或特定的阿黑皮素原 (pro-opiomelanocortin, POMC)
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神经元中的原纤毛后，会引起小鼠饮食过多 ( 强迫

的且过度的 )，最终导致肥胖，随后引起许多次级

缺陷 ( 如 2 型糖尿病 )。当限制饮食后则不产生相

似症状，推测由于饮食行为是受瘦素受体调控的，

该结果证明瘦素受体可能定位在阿黑皮素神经元的

原纤毛膜上 [54]。关于 BBS 的肥胖表型，还有报道

称是由于黑色素聚集激素受体1 (melanin concentrating 
hormone receptor, Mchr1) 无法在中枢神经元上正确

定位引起的，而黑素聚集激素 (melanin concentrating 
hormone, MCH) 及它的受体 Mchr1 正是饮食和能量

平衡的重要调节器 [48]。该实验通过构建 bbs2 或

bbs4 基因缺陷型小鼠，利用 anti-ACIII ( 腺苷酸环

化酶 III)、anti-βTIII 和 anti-Mchr1 对 bbs2-/-、bbs4-/-

和野生型 (WT) 小鼠大脑中的大脑区域进行荧光标

记，结果在 WT 中均观察到 ACIII 和 Mchr1 在细胞

膜共定位，但在 bbs2-/- 和 bbs4-/- 中观察到 ACIII 的
存在，而 Mchr1 呈点状分布在胞质中。这说明 bbs2
或 bbs4 基因的缺失并不影响大脑神经元纤毛的结

构，而扰乱 Mchr1 在大脑中枢神经元的正确定位。

研究还发现，在非 BBS 症状的普通肥胖人群中，

同样存在 BBS 基因异常，如 BBS4 SNP (rs7178130)
和BBS6 SNP (rs221667)与儿童和成人肥胖密切相关，

BBS2 SNP (rs4784675) 仅与成人肥胖相关。以上证

据均提示，bbs 基因与肥胖表型具相关性 [37]。

2.2.5　不孕症

在 bbs2-/-、bbs4-/- 和 bbs6-/- 小鼠中还发现雄性

小鼠不能生育后代，经过观察发现雄性小鼠虽然有

精子，但在任何年龄段的曲细精管中都没有发现有

鞭毛的精子，提示 bbs4 的敲除导致精子无法形成

鞭毛 [28,42-44,53]，从而出现无法繁衍后代的表型。

3　展望

至今，仍有约 20% 左右的 BBS 患者基因改变

未知，因此，对此综合征要做出基因诊断仍面临较

大的挑战。到目前为止，已经检测出了 18 个致病

基因，虽然已知 BBS 是一种纤毛缺陷疾病，但是

对 BBS 更深层的分子机制的了解还处于模糊不清

的状态。这在一定程度上归因于我们在分子水平上

还未能对纤毛的形成与调控以及“纤毛疾病”的发

病机理形成一个清晰的认识 [37]。在 BBS 中相关基

因的缺陷会导致纤毛的结构出现缺陷，但是发现在

不同的部位纤毛的缺陷程度存在差异性，这就说明

纤毛的缺陷存在组织特异性，但为什么会出现这种

组织特异性，目前还未有明确的阐述，因此，需要

我们进一步探索。
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