
第34卷 第2期
2022年2月

Vol. 34, No. 2
Feb., 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)02-0171-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2022020

收稿日期：2021-09-28；修回日期：2021-12-22
基金项目：遵义市科技局市校联合基金(遵市科合社

字[2018]07号)；贵州省科技厅联合基金(黔科合基础

[2017]218)
*通信作者：E-mail: zzm_zhangzhimin@126.com

CC2D2A基因突变导致的纤毛病
张文杰1，肖代敏2，闫旭东1，吴明松3，张志敏1*

(1 遵义医科大学医学遗传学教研室，遵义 563006；2 遵义医科大学附属医院检验科，遵义 563006；
3 贵州省普通高等学校口腔疾病研究特色重点实验室暨遵义市口腔疾病研究重点实验室，遵义 563006)

摘　要：卷曲螺旋及含 2A 的 C2 结构域蛋白 (coiled-coil and C2 domain containing 2A, CC2D2A) 是纤毛的重

要蛋白，与多种纤毛蛋白形成 MKS 复合体和 NPHP 复合体，对维持过渡区 (transition zone) 的功能、参与

初级纤毛中的信号转导、促进囊泡与纤毛膜之间的蛋白质转运等起着重要作用。CC2D2A 基因突变导致三

种纤毛病，包括 Joubert 综合征、Meckel 综合征和 Coach 综合征，相关发病机制仍不明确。该文总结了

CC2D2A 基因的功能和突变位点，讨论了不同突变导致的纤毛病，并且展望了潜在的治疗方案，为临床预

防和治疗 CC2D2A 基因突变导致的纤毛病提供参考。
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Abstract: Coiled-coil and C2 domain containing 2A (CC2D2A) is an important cilia protein, forming MKS and 
NPHP complexes with various ciliary proteins. It plays a key role in maintaining the function of the transition zone, 
participating in signal transduction in the primary cilium, and promoting protein transport between vesicles and cilia 
membrane. Mutations in the CC2D2A gene can lead to a series of ciliopathies, including Joubert syndrome, Meckel 
syndrome and Coach syndrome, but their pathological mechanisms are still unclear. In this paper, the function and 
mutation sites of the CC2D2A gene are summarized, the ciliopathies caused by different mutations are discussed, 
and potential treatment plans are examined to provide reference for the clinical prevention and treatment of 
ciliopathies caused by CC2D2A gene mutations.
Key words: CC2D2A; Joubert syndrome; Meckel syndrome; Ciliopathies; transition zone

纤毛病 (ciliopathies) 是指一类由纤毛结构或功

能缺陷引起的遗传性疾病，绝大多数为隐性遗传 ( 常
染色体隐性遗传或 X 连锁隐性遗传 )。卷曲螺旋及

含 2A 的 C2 结构域蛋白 (coiled-coil and C2 domain 
containing 2A, CC2D2A) 是纤毛的组分之一。近年

来，随着高通量测序技术的发展，CC2D2A 基因突

变及其后果的研究进展迅速。本文从纤毛病发生基

础、CC2D2A 结构和功能、人 CC2D2A 基因突变与

纤毛病三个方面进行综述。

1　纤毛病发生基础

纤毛包括运动纤毛和初级纤毛 (primary cilium)，
存在于脊椎动物的几乎所有细胞中。运动纤毛存在
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于一些特殊细胞中，如精子、呼吸道上皮细胞、输

卵管上皮细胞等，主要是驱动细胞 ( 如精子细胞 )
或移动细胞外液 ( 例如清除肺中的黏液和碎片 )[1]。

初级纤毛每个细胞仅一根，从细胞表面凸出，是基

于微管的细胞器，由母中心粒 (mother centriole) 衍
生的基体 (basal body, BB) 和特殊膜包裹的微管轴丝

组成，可分为纤毛膜 (ciliary membrane)、轴丝 (axoneme)
和基质 (substrate) 三个部分，由数百种蛋白质构

成 [1-3]。初级纤毛主要用于感受气味、光线、液体

流动及生长因子等胞外信号 [4]，并参与胚胎发育、

信号转导等功能。纤毛膜是细胞膜的特化部分，富

含信号检测所需的特定受体和通道 [4]，可接收和

传递信号。轴丝由 9 对外围双联体微管组成中空

微管结构，即 9 + 0 型，并且由与质膜相连的纤毛

膜所包被 ( 图 1)[5]。基质填充在纤毛膜和轴丝之

间。纤毛形成、维持和解聚需要通过鞭毛内运输

(intraflagellar transport, IFT) 机制提供适当的蛋白质。

IFT 是沿着微管的双向运动，包括从纤毛基体到纤

毛尖端的正向 IFT (anterograde IFT) 和从纤毛尖端

到纤毛基体的反向 IFT (retrograde IFT)。Y链 (Y-links)
在过渡区 (transition zone, TZ) 连接轴丝与纤毛膜，

形成一种选择性屏障，调节蛋白质在纤毛膜和质膜

间进出 [6]。TZ 区域包含 2 组蛋白质复合体模块：

Meckel 综合征复合体 (Meckel syndrome complexes, MKS 
complexes) 和肾单位肾痨复合体 (Nephronophthisis 
complexes, NPHP complexes)[2,7]。BB 通常由三联体

微管和亚远端附属结构 (subdistal appendages) 和远

端附属结构 (distal appendages) 组成 [3]。

纤毛病是一组遗传异质性疾病，多为单基因遗

传。与纤毛运动相关基因突变会造成原发性纤毛运

动障碍，通常只导致运动性纤毛病。而初级纤毛原

发性纤毛结构缺陷或信号转导缺陷可引起感觉纤毛

病 [1]，可能的病因包括纤毛形成或维持受损、纤毛

信号转导通路成分缺失，以及信号传输机制在纤毛

定位缺陷或从纤毛中移除缺陷。这使得胞外信号不

能传入胞内，在胚胎发育过程中影响细胞极性形成

和细胞增殖分化，导致组织稳态失衡，最终引起多

器官系统损害 [1,8]。纤毛病在表型上高度重叠，主要

临床表现有视网膜变性、囊性肾病、脑发育异常及

肝功能障碍等 [9]。常见纤毛病有Joubert综合征 (Joubert 
syndrome, JBTS; MIM#213300)、Meckel综合征 (Meckel 
syndrome, MKS; MIM#249000)、Coach 综合征 (Coach 
syndrome, CS; MIM#216360)、Bardet-Biedl 综合征

(Bardet-Biedl syndrome, BBS; MIM#209900)、
Senior-Loken 综合征 (Senior-Loken syndrome, SLSN; 
MIM#266900) 和肾单位肾痨 (Nephronophthisis, NPHP; 

图1  初级纤毛的简化结构图(参考Hartill等[5]绘制)
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MIM#256100) 等。

在纤毛病中，JBTS 是一种罕见的单基因遗传

病，主要呈常染色体隐性遗传，是具有遗传异质性

的神经发育性疾病。典型症状是小脑蚓部发育不良、

脚间窝加深、小脑上脚厚而细长、核磁共振显示“臼

齿征”、患者智力发育受累，表现出伸舌样痴呆；通

常还伴有多指畸形、共济失调、肌张力不全，也会

表现出囊性肾病、动眼神经异常、肝脏病变等 [10-13]，

在国外新生儿中发病率约 1/80000~1/100000[14]。MKS
是一种更罕见的常染色体隐性遗传的致死性疾病，

主要临床表现是枕骨脑膨出、囊性肾病和双侧手足

多指 ( 多为轴后多指 )，常伴肝纤维化 [5,15]，在欧洲

发病率为 2.6/100000[16]。CS 也是一种常染色体隐性

遗传病，临床症状严重程度介于 JBTS 和 MKS 之间，

表现为小脑蚓部发育不全、发育迟缓、共济失调、

结肠瘤和肝纤维化 [17]，有文献认为 CS 是 JBTS 的

先天性肝纤维化亚型 [17]。

2　CC2D2A结构和功能

CC2D2A 是纤毛的一个组分，在胚胎和成人的

多种组织中表达：在胚胎中，脑和肾脏中表达量较

高，眼和肝脏中表达量较低 [18]；在成人中，前列腺、

胰腺、肾脏、肺和肝脏中表达量较高，脾、小肠、

结肠、骨骼肌、卵巢、胸腺和心脏中表达量较低 [19]。

人 CC2D2A 由 1 620 个氨基酸残基组成，其中

659 个氨基酸残基 (40.68%) 组成 α 螺旋，215 个氨

基酸残基 (13.27%) 构成延伸链，56 个氨基酸残基

(3.46%) 组成 β 转角，690 个氨基酸残基 (42.59%) 为
无规则卷曲。多肽链包含Det1复合泛素连接酶 (Det1 
complexing ubiquitin ligase, DDA1)、2 个卷曲螺旋

域 (coiled-coil)、CC2D2A N 末端 C2 域 (CC2D2A N- 
terminal C2 domain, CC2D2AN-C2)、C2 结构域 (C2 
domain) 及功能未知域 4200 (domain of unknown function, 
DUF4200)( 相关生物信息学分析正在整理成文 )。

纤毛的发生和维持需要 CC2D2A。CC2D2A 定

位于 TZ 和 BB ( 靠近 TZ 起始处的母中心粒亚远端

附属结构 )[1,18,20]。纤毛发生早期在细胞极性引导的

中心粒迁移后，母中心粒通过亚远端附属结构与膜

对接，锚定微管并启动轴丝生物发生。CC2D2A 缺

失的小鼠胚胎成纤维细胞亚远端附属结构缺失，有

BB 形成但无轴丝，说明纤毛发生早期亚远端附属

结构的组成需要 CC2D2A[1]。CC2D2A 作为 TZ 复合

体的重要组分之一，对维持 TZ 功能起着重要作用。

位于TZ的CC2D2A与艾贝尔森辅助融合位点1 (Abelson 

helper integration site 1, AHI1)、构造性家族成员 1 
(tectonic family member 1, TCTN1)、TCTN2、MKS
过渡区复合亚单位 1 (MKS transition zone complex 
subunit 1, MKS1)、跨膜蛋白 216 (transmembrane protein 
216, TMEM216)、TMEM67、中心体蛋白 290 
(centrosomal protein 290 kDa, CEP290) 和含 B9 结构

域蛋白 1(B9 domain containing 1, B9D1)、B9D2 等

形成含有多种纤毛蛋白的 MKS 复合体 [7,21]，这种

复合体与 Y 链形成和纤毛通透性有关，作为“纤毛

门”(ciliary gate) 不仅能筛选纤毛蛋白的正常转运，

也能阻止跨膜蛋白在质膜和纤毛间的非正常转运，

维持 TZ 的屏障作用 [7]。有研究报道 MKS 患者成

纤维细胞纤毛缺失 [22]。可见，CC2D2A 对纤毛的生

物发生和维持起重要作用。

另外，CC2D2A 作为钙调蛋白 (calmodulin, CaM)
在初级纤毛中发挥信号转导作用。CaM 是真核细胞

中研究最多的钙传感器。人 CC2D2A 的 C2 结构域

由大约 120 个氨基酸组成，参与钙依赖性磷脂结合

和膜靶向过程，该结构域存在于很多参与信号转导

或膜转运的蛋白质中 [22]。在哺乳动物细胞中，胞内

外 Ca2+ 对细胞周期进程都很重要 [23]，当 Ca2+ 进入

细胞时，主要与作为胞内受体的 CaM 结合，形成

Ca2+/CaM 复合体，通过 Ca2+/CaM 依赖性激酶 I、II
和 IV 发挥促进细胞增殖的作用 [3]。CC2D2A 中存

在 CaM 结合配体，支持了 CC2D2A 在钙调节信号

通路中的作用 [19]。

此外，定位于 BB ( 靠近 TZ 起始处的母中心粒

亚远端附属结构 ) 的 CC2D2A 蛋白在 Rab GTP 酶

同源物 8 (Rab GTPase homolog 8, Rab8) 依赖性囊泡

转运和融合中发挥作用。Rab8 是一种小的 GTP 酶，

与 BBS 蛋白复合物 (BBsome) 相互作用促进纤毛形

成。在斑马鱼 CC2D2A 突变视网膜病变模型中，

Rab8 包裹视蛋白载体囊泡并将它们靶向纤毛膜，随

后胞泌复合体 (exocyst complexes) 和含突触小体相

关蛋白 25 (synaptosome associated protein 25, SNAP25)、
突触融合蛋白 3 (Syntaxin 3) 的可溶性 N- 乙基马来

酰亚胺敏感因子附着蛋白受体 (soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor attachment protein receptors, 
SNAREs) 介导它们的融合。尼尼样蛋白 (ninein-like 
protein, NINL) 结合了动力蛋白和 Rab8 效应器 F- 肌
动蛋白单氧酶小分子 3 (F-actin-monooxygenase MICAL3, 
MICRO3)，CC2D2A 控制 SNAP25 正确定位于纤毛

膜，NINL 与定位在纤毛 TZ 的 CC2D2A 通过相互

作用从而使囊泡融合所需的所有成分在 TZ 彼此接
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近，为囊泡进入提供了一个停靠点 [6,24]。CC2D2A
促进 Rab8 介导的囊泡对接，并作为囊泡运输的最

后一个步骤，促进囊泡与纤毛周围膜的融合，从而

促进蛋白质转运 [6,25]，证实了 C2 结构域作为磷脂

结合域参与囊泡转运和融合的作用。

3　人CC2D2A基因突变与纤毛病

3.1　人CC2D2A基因结构和动物模型

人CC2D2A 基因 (Gene ID：57545) 位于 4p15.32，
基因全长 131 693 bp，mRNA 长 5 257 nt，共 38 个

外显子，37 个内含子 ( 图 2)。编码区 (coding sequence, 
CDS) 长 4863 bp(NM_001080522.2)，位于第 3 至 38
号外显子，即 mRNA 的 246~5108 nt。

CC2D2A 在多物种中存在，如黑猩猩 (Pan 
troglodytes)、 恒 河 猴 (Macaca mulatta)、 马 (Equus 
caballus)、小鼠 (Mus musculus)、大鼠 (Rattus norvegicus)、
斑马鱼 (Danio rerio) 和秀丽隐杆线虫等 [19]，具有高

度保守性。同源性分析显示，人 CC2D2A 与黑猩猩

同源性为 99.4%，与恒河猴同源性为 96.9%，与马同

源性为 88.8%，与小鼠和大鼠的同源性为 84.8%，与

斑马鱼的同源性为 59.6%[19]。目前常用的 CC2D2A 敲

除模式生物有斑马鱼和小鼠 [7,18,20,25-26]，模型中存在

广泛的表型。在斑马鱼中，与人同源的 CC2D2A 无

义突变 (W628X，位于 C2 结构域上游 ) 导致肾囊肿，

这是人纤毛障碍导致囊性肾病的标志 [18]。CC2D2A

敲除可导致斑马鱼光感受器缺失或损坏，产生视觉

功能异常，类似于人视网膜病变表型 [25]。在小鼠模

型中，一些 CC2D2A 突变小鼠出现肾囊肿和视网膜

变性 [26]。某些 CC2D2A 敲除小鼠在胚胎期表现出不

对称左右轴、无前脑、小眼症和体轴弯曲度改变 [7]。

而先天性 CC2D2A 基因缺失导致的 MKS6 小鼠出现

胚胎致死，表现为腹侧神经管 (ventral neural tube, 
VNT) 细胞纤毛缺失和细胞骨架微管修饰改变 [26]。

3.2　CC2D2A突变导致的纤毛病及临床表型

在人体中，CC2D2A 突变会导致三种纤毛病，

可能的原因包括 CC2D2A 突变造成所编码 CC2D2A
结构和功能缺陷，TZ 复合体结构严重破坏不能维

持正常转运 [7] ；无法形成或维持纤毛 [1,22] ；CC2D2A
缺乏钙结合结构域，细胞可能无法感知或结合细胞

内钙 [22] ；Rab8 介导的囊泡对接减弱或失败 [25]。

CC2D2A 突变最终导致 JBTS 第 9 亚型 (Joubert syndrome 
type 9, JBTS9; MIM#612285)、MKS第 6亚型 (Meckel 
syndrome type 6, MKS6; MIM#612284) 以及 CS 第 2
亚型 (Coach syndrome type 2, CS2; MIM#619111)[17,27]。

CC2D2A 基因的致病性突变主要发生在外显子上，

也有发生在内含子的，多为错义突变、无义突变和

移码突变 ( 表 1 和图 2)。
CC2D2A突变导致的MKS6约占MKS的 10%[42]，

患者成纤维细胞缺少纤毛，这也是 CC2D2A 在纤毛

形成中起关键作用的重要证据。在 CC2D2A 基因敲

(A) CC2D2A的DNA外显子、内含子和非翻译区示意图。(B) CC2D2A的CDS区(NM_001080522.2)。向下箭头表示JBTS9突变，

向上箭头表示MKS6突变；黑色字体表示错义突变，红色字体表示移码突变，粉色字体表示无义突变；红框标注的突变仅引

起单纯型视锥视杆营养不良。

图2  CC2D2A基因和突变
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表1  CC2D2A在纤毛病中的突变

突变 突变结果 突变类型 突变位置 纤毛病类型 参考文献

c.517C>T R173* 无义突变 E8 JBTS9 [28]

c.650delG G217fs 移码突变 E9 MKS6 [29]

c.685_7delGAA E229del 整码突变 E9 MKS6 [30]

c.834delG L279fs 移码突变 E10 MKS6 [28]

c.1339delG A447fs 移码突变 E13 MKS6 [28]

c.1538T>A W513R 错义突变 E15 MKS6 [28]

c.1676T>C L559P 错义突变 E16 JBTS9 [30]

c.1751G>A W584* 无义突变 E16 MKS6 [31]

c.1762C>T Q588* 无义突变 E16 MKS6 [22]

c.2010G＞C Q670D 错义突变 E17 JBST9 [32]

c.2161C>T P721S 错义突变 E18 JBTS9 [28]

c.2456A>T Q819L 错义突变 E20 MKS6 [15]

c.2773C>T R925* 无义突变 E21 MKS6 [33]

c.2774G>C R925P 错义突变 E21 视锥视杆营养不良 [34]

c.2848C>T R950* 无义突变 E23 JBTS9 [35]

c.2999A>T E1000V 错义突变 E24 JBTS9 [36]

c.3084delG K1029fs 移码突变 E25 MKS6 [28]

c.3145C>G R1049G 错义突变 E25 MKS6 [28]

c.3293T>G L1098* 无义突变 E27 MKS6 [31]

c.3341C>T T1114M 错义突变 E27 JBTS9 [28]

c.3376G>A Z1126V 错义突变 E27 JBTS9 [37]

c.3399_3975del A1134fs 移码突变 E28-31 MKS6 [28]

c.3450_3452delTGT V1151del 整码突变 E28 JBTS9 [37]

c.3522_3523insTG H1175fs 移码突变 E29 MKS6 [28]

c.3544T>C W1182R 错义突变 E29 MKS6 [30]

c.3584delT F1195fs 移码突变 E29 MKS6 [28]

c.3774_5insT E1259fs 移码突变 E31 MKS6 [30]

c.3893T>A V1298D 错义突变 E31 MKS6 [30]

c.4417C>G P1473A 错义突变 E35 JBTS9 [38]

c.4465_4468delGACA D1489Kfs 移码突变 E36 MKS6 [39]

c.4452C>T R1518W 错义突变 E36 JBTS9 [9]

c.4559A>G D1520S 错义突变 E37 JBTS9 [37]

c.4577C>A T1526N 错义突变 E37 JBTS9 [40]

c.4582_4583delCG R1528Sfs 移码突变 E37 MKS6 [41]

c.4667A>T D1556V 错义突变 E37 JBTS9 [37]

c.4702T>C Y1568H 错义突变 E38 JBTS9 [37]

c.4805C>T T1602M 错义突变 E38 MKS6 [15]

c.2486+1G>C I20 MKS6 [28]

c.3399-3C>A I27 MKS6 [28]

c.4179+1delG I33 MKS6 [28]

c.4496+2T>A I36 MKS6 [28]

E：exon；I：intron
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除小鼠成纤维细胞中，产生了有缺陷的纤毛 [7]，甚

至出现无法产生纤毛的情况 [20,26]。电镜观察结果显

示成纤维细胞亚远端附属结构缺乏或异常，说明

CC2D2A 对于锚定胞质微管和启动轴突生物发生的

母中心粒亚远端附属结构组装是必需的 [43]。转座

子即跳跃基因，是一段能够在基因组中通过转录或

逆转录的方式移动到其他基因座上的 DNA 序列。

长散布核元件 1 (long interspersed nuclear element 1, 
LINE1) 是 LINE 中的一种最为重要的重复序列，是

在人类基因组中唯一一类可以自主转座的逆转座

子 [44]。有研究发现，患者 CC2D2A 同时存在父源

性的转座子 LINE1 插入第 7 外显子和母源性第 37
位外显子 c.4582_4583delCG (p.Arg1528Serfs) 移码

突变，表现为枕骨脑膨出、轴后多指和多囊性肾脏

疾病，确诊为 MKS6[41]。LINE1 插入在人类遗传疾

病发病机制中似乎不常见，在 5 000 多种已知致病

基因的人类单基因疾病中，只有 13 种的发病机制

被认为是 LINE1 的转座元件插入。患者父亲和母亲

均无症状，而 CC2D2A 有 LINE1 插入和移码突变

引起 MKS6，使 MKS 成为 LINE1 插入引起的第 14
种人类单基因遗传病 [41]。

CC2D2A突变导致的 JBTS9约占 JBTS的 9%[24]，

该型特有的临床表现为脑室扩大、癫痫发作 [28]，通

常很难在产前筛查中用 B 超检测出来。而 MKS6
由于严重的中枢神经系统症状 —— 脑膨出，以及

不同程度的多囊肾导致的巨大腹部囊肿，超过

90% 的病例能在孕中期 [ 孕 (14.3 ± 2.6) 周 ] 经产

前检查而筛选出 [16]。而 CC2D2A 突变约占 CS 的

8.7%[17]。

CC2D2A 突变导致的每种纤毛病中部分亚型会

出现肾囊肿 [10]。肾脏囊肿的出现是肾纤毛病的特征，

由于不受控制的上皮细胞增殖、生长和极性，纤毛

依赖信号的下游失调，出现囊性肾损伤和全身炎症

从而导致肾功能衰竭，最终需要透析和移植 [28]。同

时，肾囊肿是肾癌的表型之一，且肾癌与纤毛功能

障碍导致的关键肿瘤抑制因子 VHL (von Hippel-
Lindau) 的失活有关，肾癌细胞中纤毛缺失促进肾

癌细胞增殖。因此，肾癌与肾纤毛病可能具有共同

的纤毛相关分子机制。在肾癌的发生和发展中是否

存在CC2D2A蛋白或基因异常，有待进一步验证 [45]。

视网膜病变是纤毛病中常见临床表现，视网膜

感光细胞外节是光传导级联部位，是高度特化的初

级纤毛 [43]，因此初级纤毛对光感觉有着重要作用。

CC2D2A 突变常导致肾囊肿、中枢神经系统病变等

综合征合并眼病，CC2D2A 突变约占有 JBTS 眼病

的 3%，可产生多种眼表型，包括动眼失用症、眼

球震颤、视网膜病变 ( 视力下降 )、色素沉着异常 [11]。

致病突变为位于第 21 位外显子的 925 位精氨酸无义

突变 c.2773C>T (p.Arg925Ter) 造成严重的 MKS6[46]。

而 c.2774G>C 突变 ( 图 2 中用红框标注的突变 ) 使
第 925 位精氨酸残基错义突变为脯氨酸残基 (p.
Arg925Pro)，仅表现为非综合征的单纯型视锥视杆

营养不良 [33]。除此之外，CC2D2A 突变还存在更温

和的表现，一位父母近亲结婚 c.2671G>A (p.Glu891Lys)
纯合错义突变患者的症状比 Joubert 综合征更轻，

无磨牙症、无畸形、无癫痫发作，肝脏肾脏也无异

常，表现为发育迟缓、智力障碍和动眼失用症 [34]。

CC2D2A 突变存在遗传异质性，MKS 表型与

纤毛缺失和尾神经管背化有关，而 JBTS 表型与异

常纤毛结构和轻度神经管腹化有关 [47]。通常，错义

突变导致的临床表型更温和，表现为 JBTS9。而无

义突变和移码突变使蛋白质截短，导致更严重的

MKS6。可见，突变位置是否位于 CC2D2A 关键位

点 ( 如与钙离子结合的 C2 结构域 ) 或突变后有功

能 CC2D2A 表达量的多少，一定程度上决定将导致

哪种疾病。这也解释了模式小鼠由于 CC2D2A 突变

的不同位点而产生轻度视网膜病变和重度胚胎致死

的不同表型。CC2D2A 还存在基因多效性，即突变

导致多种疾病表型，且不同患者身上可能出现不同

表型。

3.3　可能的治疗手段

CEP290 是 JBTS 和 MKS 的致病基因之一，有

研究报道 CEP290 与 CC2D2A 相互作用并且共同定

位于 BB[18]，同时 CEP290 也是 MKS 复合体的组成

成分之一。有学者提出基底外显子跳跃 (basal exon 
skipping) 来解释 CEP290 和 CC2D2A 突变导致的疾

病多效性机制 [48-49] ：根据预测的每个突变转录物

产生的全长和近全长蛋白质数量，将突变分为轻、

中和重度三类。轻度突变只对蛋白质产生微量影

响，如错义突变。截短突变又根据截短具体情况分

为中度和重度突变 [49]。基底外显子跳跃可以一定程

度解释不同的突变类型对蛋白质产生的不同影响，

因此表现出不同程度的临床表型。而通过靶向外显

子跳跃 (targeted exon skipping) 技术，跳过 CEP290
突变的 c.5668G>T，在 CEP290 基因突变导致的纯

合和复合杂合 JBTS5 细胞中 CEP290 蛋白的表达和

功能在 TZ 恢复 [50]，这也许是 JBTS 和 MKS 的可能

治疗手段。
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4　总结与展望

综上所述，CC2D2A 作为纤毛基因的一种，在

纤毛中发挥重要作用。CC2D2A 突变导致的 JBTS9、
MKS6 和 CS2，还有 MKS6 合并嵌合型 17 三体 [51]，

虽然发病率低，但其严重的致残、致畸和致死性给

患者及家庭带来极大痛苦。此外，CC2D2A 也成为子

宫内膜异位候选基因，与正常子宫内膜相比，在轻微

或温和型子宫内膜异位症 (minimal/mild endometriosis, 
MMES) 中 CC2D2A 表达较高 [52]。虽然目前 CC2D2A
突变相关的纤毛病治疗手段非常有限，但是依赖产

前诊断和筛查等生殖预防手段可以诊断出 CC2D2A
突变导致的纤毛病的严重临床表现，如脑膨出、多

囊肾和多指等。对携带 CC2D2A 致病突变或者不良

孕产史的夫妇可采取产前筛查和诊断手段，如 B 超、

高通量测序等，必要时也可采用辅助生殖技术来避

免患儿的出生，如开展胚胎植入前遗传学诊断等。

目前靶向外显子跳跃和 CRISPR/CAS9 等基因治疗

技术发展迅速，为将来应用于该类疾病奠定了基础。

CC2D2A 的分子遗传学研究是纤毛病研究的重要组

成部分，深入了解 CC2D2A 的突变类型及其对蛋白

质结构和功能的影响，有助于相关纤毛病的分子机

理研究，并对纤毛病治疗和药物开发具有重要意义。
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