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摘　要：哺乳动物 TULP 家族成员包含 TUB、TULP1、TULP2、TULP3 和 TULP4 共五种，它们在哺乳动

物多种组织中表达，与个体的生长发育、稳态维系、遗传及基因突变所致疾病关系密切。近年来对 TULP
家族成员的生物学功能及其与疾病的相关性已进行了深入的研究，如 TUB 所致肥胖 - 听力减退 - 视网膜三

联征；TULP1 的视觉功能与相关眼病治疗方法的探索及评估改进；TULP3 除了在胚胎神经发育中的作用及

其突变可致纤毛病多囊肾外，更成为相关肿瘤调控的研究热点；TULP4 被证明与遗传所致畸形及阿尔茨海

默症有关，同时因成为多种疾病的候选基因而受到广泛关注；而 TULP2 在雄性生殖中的作用也得到了初步

的揭示。本文对 TULP 家族成员在哺乳动物中的生物学功能及其变异所致疾病的发病机制进行了综述，以

期为相关疾病的诊断和治疗提供理论依据。
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Biological functions of the TULP family members and 
pathogenetic mechanism of their associated diseases
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Abstract: Mammalian Tubby-like protein family members (TULPs) include TUB, TULP1, TULP2, TULP3 and 
TULP4. They have various and abundant expression in many tissues and are closely related to individual growth 
and development, homeostasis maintenance, inheritance and diseases caused by gene mutations. In recent years, the 
biological functions of TULPs and the correlation with diseases have been deeply investigated, such as obesity 
hearing-loss retinal triad caused by TUB, the exploration and evaluation of the visual function of TULP1 and the 
treatment of related eye diseases. In addition to the role in embryonic neural development and the relationship with 
fibrotic polycystic kidney disease, TULP3 has become a research hotspot of tumorigenesis. TULP4 has been proved 
to be related to genetic malformations and Alzheimer's disease. At the same time, it has also attracted extensive 
attention as a candidate gene for a variety of diseases. The role of TULP2 in male reproduction has also been 
preliminarily revealed. In this review, we summarize the biological functions and pathogenetic mechanisms of 
TULPs mutant diseases, thereby providing a theoretical basis and new insights for the diagnosis and treatment of 
TULPs related diseases.
Key words: TULP family; biological function; pathogenetic mechanism



翁子睿，等：TULP家族成员的生物学功能及相关疾病的致病机制第4期 547

矮胖样蛋白 (Tubby-like protein, TULP) 家族于

30 年前在渐进性肥胖小鼠中首次被发现 [1]。随后，

在植物和动物等多个物种中发现了 TULP 的同源蛋

白，它们在各种生物中发挥着重要的功能，提示其

具有高度的进化保守性。TULP 家族成员的特征是

具有保守的 C 末端 Tubby 结构域，在各物种间具有

55%~95% 的同源性；该结构域由一个桶状的 β 折

叠包绕着中央 α 螺旋组成，能够选择性地结合特定

的磷酸肌醇 (phosphoinositides, PIPs)。大多数研究

表明，C 末端结构域在 TULP 蛋白功能中发挥主要

作用 [2]。哺乳动物 TULP 家族成员有 TUB、TULP1、
TULP2、TULP3 和 TULP4 五种，它们广泛分布于哺

乳动物全身多种器官组织，在能量平衡、胚胎生长、

神经发育、视听感觉成熟等方面至关重要 [3]。

现在对 TULP 家族中 TULP1、TULP3 的功能

和机制了解得比较透彻，但 TULP2 和 TULP4 的研

究还在起步阶段，TULP 相关基因缺陷引起人类疾

病的临床研究更是报道极少。本文主要结合部分临

床疾病表型综述了 TULP 家族各成员在哺乳动物生

物功能中的研究进展情况，希望为 TULP 家族成员

缺陷所致疾病的发病机制研究提供思路，并为相关

疾病的临床研究提供理论基础。

1　创始成员TUB：肥胖-听力减退-视网膜变性

三联征相关蛋白

1990 年，Coleman 等 [1] 在渐进性肥胖综合征

小鼠中发现了 TULP 家族创始成员 Tub。人 TUB 定

位于染色体 11p15，基因全长为 7 500 bp，编码蛋

白含 561 个氨基酸残基 [4] ；与小鼠不同，人 TUB 不

仅在脑、肝脏、心脏、小肠、睾丸和卵巢中高表达，

在骨骼肌、甲状腺、脊髓、气管和肾上腺等组织也

有微弱表达。研究表明，TUB 在机体的能量代谢和

神经感觉系统的调节中发挥重要作用。

1.1　TUB在能量代谢中的作用及机制

通过定位克隆发现突变的 Tub 基因是食物摄入

增加的表型基因，可打破身体的能量稳态，从而导

致肥胖。小鼠 Tub 基因在海马、下丘脑室旁核、腹

内侧核和弓状核等组织中表达 [5]，其表达模式与人

类下丘脑中的神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY)、刺

鼠相关蛋白 (agouti-related protein, AgRP) 和黑素皮

质素 4 这三个能量稳态主要调节因子相似，提示

Tub 可能是通过下丘脑神经中枢来调节能量平衡。

在 Tub 基因突变肥胖小鼠弓状核中，抑食类神经肽

阿片黑素促皮质素原 mRNA 表达减少，促食类神

经肽 Agrp、Npy mRNA 表达增加，同时胆碱能 γ-
氨基丁酸及血管神经出现异常 [6]，这可能是 Tub
突变所致肥胖的重要促成因素，说明 Tub 能够通

过下丘脑促食类和抑食类神经肽的表达调控能量

平衡。此外，在胰岛素的调节下 Tub 的酪氨酸残

基被中国仓鼠卵巢胰岛素受体磷酸化，通过活化

的蛋白酪氨酸激酶与下游信号通路连接，在胰岛

素样生长因子 1 信号转导中发挥胰岛素受体底物样

作用。进一步的研究表明，瘦素受体可利用 Janus
激酶2 (Janus kinase-2, JAK2)诱导Tub磷酸化；相反，

蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 对 Tub 可能有去磷酸化作用，

通过拮抗作用控制 Tub 的磷酸化水平 [7]。上述结果

表明，哺乳动物的 TUB 可能是下丘脑胰岛素和瘦

素信号通路的重要组成部分，其对代谢和能量调节

有显著影响。除了胰岛素和瘦素，甲状腺激素也可

调节 TUB 的功能。人甲状腺功能减退的一个显著

特征是体重增加和肥胖，甲状腺分泌的三碘甲状腺

原氨酸 (triiodothyronine, T3) 能增加能量消耗率；在

大鼠实验中发现，T3 可能通过甲状腺激素受体的

转录激活活性促进 Tub 的表达，从而维持能量的

平衡 [8]。

Tub 在小鼠多种胰岛素敏感的外周组织中表

达，特别是脂肪组织。原代大鼠脂肪细胞和小鼠

3T3-L1 脂肪细胞中均可检测到 Tub 蛋白，在肥胖

模型中 Tub 被上调 5~10 倍，脂肪细胞还出现胰岛

素抵抗 [8]，说明 Tub 可能是脂肪组织中胰岛素信号

和能量代谢的调节因子。而在人类脂肪源性干细胞

分化过程中，TUB mRNA 水平基本保持不变，同时

无法观察到调节代谢的重要激素，如胰岛素和 T3
与 TUB 表达的相关性。这些结果提示，人类 TUB
的表达不是脂肪细胞发育的促进因素，人和啮齿类

动物之间存在着明显的差异 [9]。但仍不能排除人类

TUB 表达减少及缺少会增加肥胖的可能性，因为在

人体观察实验中，TUB 与人肥胖易感 FTO 基因在

特异性脂肪库中的表达模式相似 [10]。肥胖个体皮下

脂肪组织中 TUB 表达水平高于内脏脂肪组织，同

时皮下脂肪组织中 TUB mRNA 水平与体重指数负

相关性最强。在重度肥胖患者中，TUB mRNA 水平

与血糖、血脂的变化特点具有显著相关性，这表明

TUB 在人类代谢稳态调节中可能起着外围作用。此

外，对数千名荷兰中年女性进行的基于人群的横断

面研究发现，TUB 单核苷酸多态性可引起身体成分、

营养素摄入及血糖负荷的差异，提示 TUB 可能会

影响饮食行为 [11]。
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1.2　TUB对神经感觉系统的调节作用及机制

小鼠 Tub 突变体除了主要导致肥胖表型，还

能表现出耳蜗缺陷，表现为 Corti 器明显退化性听

力损失和进行性视网膜变性。因而该小鼠可作为人

类肥胖 / 感音神经性耳聋 / 视网膜营养不良综合征

的模型，应用于常染色体隐性遗传病包括 Usher 综
合征、Alstrom 综合征和 Bardet-Biedl 综合征等的

机理研究 [12]。

一方面，耳蜗退行性改变依赖于微管相关蛋白

1A (microtubule associated protein-1A, Map1A) 的基因

多态性。Map1A 主要在成年神经元的突触中表达，

对建立突触后结构至关重要。 Map1A 一定程度上

挽救 Tub-/- 小鼠的听力损失，且 Tub 的 G 蛋白受体

信号功能发生在突触连接处，并在此形成区有高表

达，说明 Tub 可能在突触结构中发挥作用 [13]。结合

小鼠 Tub 与 Map1A 对耳蜗退化的影响，可以推测

TUB 与哺乳动物相关神经突触结构的表达和维系有

着密不可分的关系，其变异会引起听力感觉障碍等

问题。

另一方面，耳蜗毛细胞的主要缺陷也可能源

于纤毛运输相关蛋白的缺陷。哺乳动物 TUB 基因

对视网膜色素上皮细胞 (retinal pigment epithelium, 
RPE) 纤毛的形成和长度有着决定性作用，同时

TUB 蛋白序列中纤毛内运输复合体 A (intraflagellar 
transport A, IFT-A) 结合域对于纤毛蛋白的运输至关

重要 [14]。

在 Tub 小鼠中添加 Tubby-Hearning 1 等位基因

修饰物可以选择性地拯救立体纤毛细胞外连接件的

覆膜附着冠，说明 Tub 与听力相关的作用可能是基

于肌动蛋白的细胞器如立体纤毛，其缺失或突变与

耳蜗畸变有关 [15]，这也将 Tub 的作用扩展到肌动蛋

白细胞器方面，Tubby 家族可以通过另一种不同于

初级纤毛的机制来调节蛋白质定位。

在视网膜中，TUB 主要和 TULP1 形成异二聚

体或异寡聚体，对维持视网膜稳态有着内吞和吞噬

等相互作用，此功能将在 TULP1 中详细叙述。

2　TULP1——多种视网膜疾病相关蛋白

TULP1 基因定位于人类染色体 6p21.3，全长

cDNA 为 2 116 bp，编码 542 个氨基酸残基的蛋白

质 [4]。TULP1 不仅在光感受器中表达，在其他类型

的视网膜细胞如神经母细胞、神经节细胞及 RPE
中都有表达 [16]。TULP1 与视网膜色素变性 14 基因

座紧密相连，并且位于该常染色体隐性疾病的纯合

性区域内 [4]，TULP1 基因变异常与视网膜相关的眼

病密切相关。

2.1　TULP1在视网膜维持中的生物学功能及作用

机制

2.1.1　囊泡转运作用

Tulp1 突变小鼠出现早发性和渐进性光感受器

内外节段异常的光感受器退化，Tulp1 基因敲除小

鼠在感光细胞变性开始前，就表现出光感受器外段

的视杆蛋白和视锥蛋白的错误定位 [17] ；同时，调节

视紫红质囊泡功能的 Rab6、Rab8 和 Rab11 转运蛋

白质复合物在视网膜中出现定位异常 [18]。在进一步

研究中，Tub 和 Tulp1 双突变小鼠表现出视紫红质

运输障碍和完全不能形成外段，以及细胞的快速死

亡，具有更严重的视网膜变性表型 [19]，这说明 Tub
与 Tulp1 在促进视紫红质通过连接纤毛从光感受器

细胞内段向外段囊泡运输的途径中发挥重要作用，

两者可能具有协同作用。除介导视紫红质囊泡转运

外，Tulp1 与信号转导第二信使 —— 细胞膜选择性

PIPs 相关，现已发现有 5 种与囊泡运输有关的相互

作用体，包括 F- 肌动蛋白、MAP1A 和 MAP1B、
神经元特异性 GTPas-Duni-1、驱动蛋白家族成员 3A 
(kinesin family member 3A, Kif3A) 等 [2, 20]。视网膜免

疫定位研究表明，Tulp1 与肌动蛋白、MAP1B 和

Kif3a 共同定位且都具有协同作用，即 Tulp1 在多

个光感受器室中均具有蛋白质运输功能，说明

Tulp1 可能是一种连接囊泡与分子马达、囊泡与细

胞骨架的适配器 [21]，可合理地推测其他 Tulp1 相互

作用蛋白之间也可能存在相互作用，共同加强与

Tulp1 的相互作用。

根据现有的研究结果，有报道提出一种视紫红

质囊泡转运途径假说 [2] ：在野生型小鼠光感受器内

段，视紫红质在高尔基体接受装置中进行翻译后修

饰，并插入顺式高尔基体网表面产生的载体囊泡中。

然后，Tulp1- 动力蛋白 1 复合物在 Rab6 的帮助下

使富含视紫红质的囊泡出芽，最后 Rab11 通过细胞

膜和细胞骨架进行囊泡运输。Rab8 负责囊泡与细

胞体内段底部质膜的对接和融合，随后视紫红质通

过连接纤毛运输到光感受器室。若 Tulp1 缺失，囊

泡将通过基底内膜，然后积聚在细胞外感光细胞间

基质中，形成病理性聚集小泡。但上述假说还需要

进一步的实验验证。

2.1.2　突触的维系与内吞作用

Tulp1 基因敲除小鼠光感受器突触表现出带状

结构缺陷，同时双极细胞及树突状细胞形态异常，
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提示 Tulp1 可能影响光感受器突触的正常发育。同

时，Tulp1 在外丛状层 (outer plexiform layer, OPL) 中
呈弥漫性染色，并与突触前带状相关蛋白 Bassoon
共定位，说明它在维持突触结构中起作用 [22]。鉴于

MAP1A 主要在成年神经元的突触中表达，对建立

突触后结构至关重要，结合前面视紫红质囊泡运输

过程，说明 Tulp1 可与 MAP1A 相互作用，两者在

突触中的作用值得深入探究。研究发现，小鼠体

内 Tulp1 和突触带状蛋白 Ribeye 共同定位于 OPL，
Ribeye 的敲除使所有光感受器突触带消除，并导

致突触活跃区附近的突触小泡丢失，说明 Ribeye 可
能是 Tulp1 在光感受器中突触相关的相互作用体。

TULP1 可以与神经元特异性 GTP 酶 DYNAMIN1
相互作用 [23]，DYNAMIN1 不仅在神经元细胞质膜

和囊泡循环中发挥作用，而且能介导带状突触周围

活动区的内吞作用 [24]，这说明 TULP1 也可能发挥

内吞作用。

基于 TULP1 具有影响光感受器带状突触与内

吞两方面的作用，这为 TULP1 基因缺陷相关视力

丧失的机制提供一种新思路 —— 突触的内吞。在

Tulp1 基因敲除小鼠中，带状突触周围活动区消失，

内吞作用被完全消除，说明 Tulp1 对于光感受器突

触周围活动区结构和功能的完整性至关重要。进一

步研究发现，Tulp1 不仅与突触带状蛋白 Ribeye 有

着直接的相互作用，且与内吞蛋白 ( 如动力蛋白、

网格蛋白重链 )、有启动内吞作用的信号脂质 PIP2
及其关键酶共定位，并高度富集于视网膜感光突触

的活动区，成为内吞活动的热点 [2]，说明 TULP1
可以将内吞蛋白募集到外周活动区靠近突触带的区

域。TULP1 可能介导内吞作用，特别是光感受器带

状突触的内吞，体现了 Tubby 样家族蛋白在内吞中

更普遍的作用。 
2.1.3　TUB与TULP1聚合体的吞噬作用

TUB 和 TULP1 在蛋白保守区有 90% 的氨基酸

同源性，暗示了两者有相互作用的可能性 [4]。细胞

内蛋白 TUB 和 TULP1 能发挥细胞外功能，不是通

过经典的内质网 - 高尔基途径，而是部分依赖于其

有 PI(4,5)P2 结合活性的 N 端所释放的一种分泌信

号 [25]。据此推测，TUB 与 TULP1 聚合体也可能和

半乳糖凝集素 3 一样兼有细胞内和细胞外更多的

功能 [26]。

研究显示，TUB 和 TULP1 都有高度相似的结

合活性，在刺激 RPE、视网膜内环境稳定中具有共

同关键作用 [26]。TUB 和 TULP1 形成的异二聚体或

异寡聚体，作为维持视网膜稳态吞噬细胞受体 Mer 
酪氨酸激酶 (Mer tyrosine kinase, MerTK) 的配体，

不仅能促进 MerTK 的自磷酸化，还能诱导非肌肉

肌动蛋白 II-A 再分配，因而，两者在刺激 RPE 吞

噬的同时，也活化了 RPE 和凋亡细胞的吞噬途径，

共同促进 MerTK 依赖的细胞骨架重组 [27]。此外，

TUB 和 TULP1 可以介导巨噬细胞发挥吞噬功能，

TUB 还能刺激 BV-2 小胶质细胞和原代小胶质细胞

发挥吞噬作用。

2.2　TULP1变异所致视网膜疾病

与 TULP1 突变相关的眼病可分为五种类型：

常染色体隐性视网膜色素病变 (autosomal recessive 
retinitis pigmentosa, arRP)、色素性视网膜炎 (retinitis 
pigmentosa, RP)、Leber 先天性失明 (Leber congenital 
amaurosis, LCA)、幼年起病性视网膜色素病变 (juvenile 
onset RP, JRP) 和杆状锥体营养不良 (rod-cone dystrophy, 
RCD)[28]。

截至目前，TULP1 相关眼病在巴基斯坦、以

色列、阿拉伯地区及芬兰等多地都有相关预防遗传

学研究。已报道的 TULP1 突变中有氨基酸取代、

复制和缺失、异常剪接和移码无义突变等 65 种不

同的偶然突变 [29-30]，其相关眼科疾病可能与 TULP1
突变引发光感受器细胞凋亡有关 [31]。

2.3　TULP1突变所致眼病的治疗探索与评估

在 Tubby 家族成员中，TULP1 致病机制的研

究时间最长且比较深入全面，有专家对因 TULP1
偶发突变所致视力损害的临床患者进行了一些尝试

性治疗和遗传咨询。

在遗传性视网膜疾病 (inherited retinal disease, 
IRD) 动物模型中，腺相关病毒介导的替代 / 补充

基因疗法在分子水平、组织学水平及功能水平的实

验中显示出安全性和有效性 [32]。有研究用 AAV-
GRK1P-Tulp1 处理 Tulp1 敲除小鼠的视网膜，结果

发现 Tulp1 mRNA 和蛋白质的表达水平与野生型小

鼠水平类似，外源蛋白定位于光感受器细胞的胞体、

内外节段和突触终末，与内源性蛋白质在光感受器

中的定位相同。但可能由于 Tulp1 的早期表达是光

感受器细胞正常发育和功能所必需，AAV2/5 所介

导的 Tulp1 表达较晚；或者外源 Tulp1 在胞体表达

较多而到达突触终末的蛋白水平不足以维持内节段

的正常功能；或者补充的外源 Tulp1 仅在光感受器

中特异性表达而未表达于其他视网膜细胞中，上述

这三种原因使小鼠光感受器细胞中大部分 Tulp1 得

到修复，但只出现了很短暂的效果，视网膜变性并
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未停止。光感受器靶向的 TULP1 补充疗法可能不

足以提供显著的长期益处，因而需要提出更优化的

治疗方案，如微调基因扩增策略来提供 TULP1 的

早期表达，或同时针对感光细胞和非感光细胞进行

外源 TULP1 的补充 [33]。

3　TULP2：精子形成中必需的RNA结合蛋白

TULP2 基因定位于人染色体 19q13.1，cDNA
序列为 1 733 bp，编码蛋白含 520 个氨基酸残基。

TULP2 mRNA 及蛋白质仅在睾丸中表达，提示

TULP2 很可能在男性生殖中发挥重要作用 [4]。现有

文献报道制备了兔抗小鼠 Tulp2 全长多克隆抗体，

免疫荧光检测显示 Tulp2 蛋白表达于成年小鼠睾丸

生精小管中圆形精子细胞及其后的各种变形精子细

胞中，这为进一步探索该基因在小鼠精子发生中的

功能提供了更好的物质基础 [34]。

对 Tulp2 基因敲除小鼠的研究表明， Tulp2 缺失

可导致弱畸精子症，雄性小鼠不育，说明 Tulp2 在

精子细胞分化中具有重要的作用。一方面，精子细

胞凋亡增多，管腔基底部精子释放受阻，导致精子

数量减少；另一方面，精子细胞异常分化导致精子

尾部畸形，微管、线粒体和周围致密纤维结构均受

损出现缺陷，ATP 含量降低，精子活力、运动能力

和前向运动能力显著降低 [35]。

小鼠睾丸转录组测序揭示了 Tulp2 潜在的靶

分子网络，它可能通过影响一系列基因的表达，

如 PYD 和 CARD 结构域、淋巴细胞毒素 B 受体

(lymphotoxin B receptor, Ltbr)、趋化因子 C-C 基序

配体 1 [chemokine(C-C motif)ligand 1, Ccl1]、钙 / 钙
调素依赖性蛋白激酶 II 型 δ (calcium/calmodulin-
dependent protein kinase type II δ, Camk2d)、激活素

A 受体 1C 型 (activin A receptor type 1C, Acvr1c)、肌

醇聚磷酸酶 -5- 磷酸酶 B (inositol polyphosphate-5-
phosphatase B, Inpp5b)、γ-谷氨酰基转移酶1 (gamma- 
glutamyl transferase 1, Ggt1) 等，从而调控与细胞骨

架、凋亡、RNA 代谢和生物合成、能量代谢相关

的特定转录物，在精子形成中发挥作用 [35]。其中，

衣藻 Tulp2 同源体被确定为鞭毛再生期间强烈诱导

的基因之一 [36]，推测 Tulp2 在精子鞭毛的形成中有

着重要的调控作用。

通过质谱和免疫共沉淀的方法证明 Tulp2 能与

胞质伴侣蛋白CCT复合体的一个亚基Cct8 (chaperonin 
containing T-complex polypeptide 1 subunit 8) 相互作

用，推测 Tulp2 作为一种胞质蛋白可能是 Cct8 的底

物，能被 CCT 复合体正确折叠，进而在精子发生

中发挥作用 [35]，这需要进一步更严谨的验证。

以上的初步探究结果表明 TULP2 在精子形成

中发挥重要调控作用，这将为男性不育的发病机制

研究和诊治提供有效的靶点，但是现在的研究仍在

起步阶段，以后可能还会有更多的功能被挖掘。

4　TULP3：肿瘤治疗的潜在靶点、胚胎发育

及多囊肾病相关蛋白

TULP3 位于人类染色体 12p13 上，cDNA 序列

长 1 482 bp，编码一个由 442 个氨基酸残基组成的

蛋白，小鼠同源基因定位于端粒附近的 6 号染色体，

具有较高的同源性 [4]。Tulp3 在小鼠胚胎幼年发育

过程中广泛表达，并在成年小鼠中也保持相关表达

模式 ，如在大脑、卵巢、睾丸、脊髓、甲状腺、肾

上腺和骨髓中高度表达，Tulp3 定位于细胞质和细

胞核 [37]，多组织表达说明 TULP3 的作用范围广泛。

4.1　TULP3是肿瘤治疗的潜在靶点

研究发现，重组信号转导及转录激活因子 3 
(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3)诱导致癌 lncRNA-NEAT1 (nuclear paraspeckle 
assembly transcript 1) 表达后促进 miR-4688 分泌，最

后靶向 TULP3 并提高其表达，促进腹主动脉瘤的

形成，表明腹主动脉瘤的发生可由 STAT3/NEAT1/
miR-4688/TULP3 轴进行调控 [38]。在微阵列表达谱

中发现，TULP3 是胰腺导管腺癌中转录的主调节器，

TULP3 转录水平高的胰腺癌患者总体生存率较低，

其高表达可能加快胰腺癌的进展，是潜在的胰腺癌

预后的标志物 [39]。在结直肠癌中 TULP3 的表达水

平增加，较高的 TULP3 基因表达与病变时的淋巴

管和血管浸润程度有关，说明 TULP3 可能在肿瘤

病变中具有预后价值 [40]。最新研究表明，TULP3
在胃癌细胞系和临床样本中高度表达，且 TULP3
的表达与胃癌临床预后不良呈正相关，而 TULP3
的缺失可通过 PTEN/Akt/Snail 信号通路抑制胃癌细

胞增殖 [41]。在非小细胞肺癌中，TULP3 是 miR-506
的潜在靶基因，其表达被 miR-506 所抑制，对肿瘤

的发生产生起抑制作用 [42]。在头颈鳞癌组织及细胞

系中 TULP3 也高表达，并与头颈鳞癌恶性生物学

行为有关，敲减 TULP3 可能通过减慢细胞周期与

上皮 - 间质转化进程来抑制头颈鳞癌细胞的增殖、

侵袭及迁移 [43]。基于癌症中TULP3水平升高的共性，

现有学者提出了一种抑制核定位信号以中断 TULP3
核易位，从而阻断下游通路激活的新想法 [44]。
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TULP3 与肿瘤发病的关系现在正成为研究热

点，越来越多的组织实验和临床样本分析结果表明，

TULP3 的表达增多能促进肿瘤的进展并提示预后不

良，TULP3 将有可能成为肿瘤潜在诊断治疗的靶点

和预后生物标志物，为肿瘤的靶向治疗指明了新的

方向，但还需要更多临床试验验证。

4.2　TULP3在胚胎神经发育中的生物学功能及作

用机制

Shh 通路 / 信号 (Sonic hedgehog) 属于 Hh 分泌

配体 hedgehog 家族，在脊椎动物胚胎神经发育过

程中起调控作用。一方面，Shh 信号在许多脊椎动

物组织的生长模式、形态发生、神经传导中起着关

键作用；另一方面，Shh 信号还调节神经祖细胞的

增殖和存活，有刺激中枢神经系统发育的作用 [45]。

Tulp3 突变体小鼠表现出脊髓神经管和四肢发育缺

陷，如前后肢、椎骨及背根神经节畸形、脊柱裂、

鳃弓增大和轴前多指畸形，甚至导致胚胎死亡 [46]。

这些胚胎发育异常与 Shh 信号通路的异常激活表型

具有一致性，进一步的实验证实 TULP3 是 Shh 信

号通路的关键阻遏因子 [47]。TULP3 Arg382Trp 变异

体可能通过消除对 Shh 信号的抑制作用而导致人类

神经管缺陷 [48]。

TULP3 可通过肌醇聚磷酸 -5- 磷酸酶 E (inositol 
polyphosphate-5-phosphatase E, INPP5E) 调控纤毛 PIPs
组成，控制纤毛蛋白定位与运输 [49]。纤毛膜磷脂酰

肌醇4,5-二磷酸 [phosphatidylinositol 4,5-biphosphate, 
PI(4,5)P2] 可以限制在纤毛近端，而磷脂酰肌醇 4-
磷酸 [phosphatidylinositol 4-phosphate, PI(4)P] 则沿

纤毛长轴分布，由于 TULP3 结合于 PI(4,5)P2 而不

是 PI(4)P，因此 TULP3 只能局限于纤毛的近端 [50]。

TULP3 保守的 N 端螺旋结构域与 IFT-A 核心复合物

以直接结合的方式被招募到纤毛上，并定位于纤毛

末端 [50]，说明 TULP3 可能在该结构中调控 hedgehog
通路。

同时，TULP3 被定义为纤毛运输整合膜蛋白

的通用适配器，是部分视紫红质家族 G 蛋白偶联受

体 (G protein-coupled receptors, GPCRs) 向纤毛运输

所必需的，其依赖性 GPCR 包括生长抑素受体 3 
(somatostatin receptor-3, SSTR3)、黑色素浓缩激素

受体 1 (melanin-concentrating hormone receptor 1, MCHR1)、
神经肽 Y 受体 2 (neuropeptide Y receptor 2, NPY2R)，
多巴胺受体 2 (dopamine receptor 2, DR2)、DR1 和

DR5，甘丙肽受体 2、3 (galanin receptor, GALR2 和

GALR3)，孤儿受体 GPR19 (G protein-coupled receptor 

19, GPR19)、GPR83、GPR88、GPR161、kisspeptin
受体 (KISS1R)、神经肽 FF 受体 1 (neuropeptide -FF 
receptor 1)、嘌呤能受体 (purinergic receptor) 和催乳

素释放激素受体 (prolactin releasing hormone receptor, 
PRlHR)[50-51]。其中，GPR161定位于多种细胞的纤毛，

需要 TULP3/ IFT-A 进行纤毛运输，在脊椎动物神

经管发育早期表达，表现出对神经发育的广泛影响。

GPR161 过度表达和组成性激活可增加环磷酸腺苷

水平，进而激活蛋白激酶 A 对其的介导作用，使得

Gli3 经过磷酸化和蛋白水解加工形成 Gli3 阻遏物

(Gli3 repressor, Gli3R)，进而抑制 Shh 靶转录 [52]。

在刺激 Shh 信号时，效应物在纤毛内集聚和激活，

GPR161 通过和 β- 抑制素的结合或以网格蛋白介导

的内吞方式从纤毛中被去除 [53]，这从反面进一步证

实了 GPR161-TULP3 对 Shh 信号阻遏作用的可信

性，TULP3 具有负向调节的功能。

有研究认为 TULP3 可能决定 GPR161 进入纤

毛，并提出了 TULP3 介导纤毛转运的三步模型：

第一步，TULP3 以 PI(4,5)P2 依赖的方式在质膜上

捕获膜物质，形成纤毛定位序列 (ciliary localization 
sequence, CLS)-TULP3 复合物；第二步，纤毛底部

CLS-TULP3 复合物结合到 IFT-A 复合物，形成 CLS- 
TULP3-IFT-A 三元复合物，并一起运输至纤毛室；

第三步，在缺少 PI(4,5)P2 的纤毛室中，复合物被

释放。若纤毛室中 PI(4,5)P2 积累，将导致 TULP3-
IFT-A 和 TULP3 依赖性物质，如 GPR161 和 PC2
在纤毛中储存的增加。INPP5E 基因敲除后 PI(4,5)
P2 积累增多，在激活 Shh 途径后纤毛中 GPR161 潴

留增多，同时复合体相互作用减弱也可能影响

IFT-A 和 TULP3 从纤毛流出，导致 TULP3 和 IFT-A
等在多种纤毛膜中异常积累，阻遏 Shh 信号转导，

进而影响神经元的分化 [51]。

4.3　TULP3与多囊肾病相关的发病机制

在哺乳动物胚胎发育和成年等各个时期，

TULP3 对维持肾内稳态都是必需的。Tulp3 Tubby
结构域错义突变纯合子小鼠在胚胎晚期肾脏发生

囊肿，出生后肾功能严重丧失。成人 TULP3 突变

后出现的相对缓慢发育的肾脏囊肿也与小鼠模型中

报道的表型相一致。此类型囊肿将导致多囊肾

(polycystic kidney disease, PKD) 的发生，基本特征是

形成具有损害肾功能的液化囊肿，转归为肾纤维化

和终末期肾病 [54]，根据发病形式其机制一般可以

分为以下两种。

第一种是由 PKD1 或 PKD2 单基因突变引起常
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染色体显性多囊肾病 (autosomal recessive polycystic 
kidney disease, ADPKD)。PKD1 (PKD2) 可编码定位

于肾纤毛的多囊蛋白 1 (polycystin-1, PC1) 和多囊蛋

白 2 (PC2)[55]，两者可以形成受体通道复合体，

PC1/2 复合体在机械刺激下传递钙信号，有稳定肾

脏内环境的功能。研究发现，如 PKD1 单一拷贝的

缺失，PC1 表达水平的降低可促进发育中和成年模

型中 TULP3 相关的囊肿发生；在 PKD1 缺失的情

况下，TULP3 在肾脏中很可能阻遏了 PC1/2 向纤毛

的转运，从而促进多囊性表型的产生。由此推测，

在肾脏中 TULP3 和 PKD1 之间存在相互作用，或

者每种突变对囊性表型有叠加效应。同时，TULP3
突变轻微增加了 PKD1 缺失囊性表型，TULP3 的缺

失可以使得囊性表型显著恶化，这也表明该通路对

TULP3 的剂量敏感。此外，由于肾脏中的 TULP3 缺

失导致的表型比 PKD1 缺失的更轻，说明 TULP3
对肾纤毛的转运是PC1/2调节肾多囊性的主要途径，

但不是唯一途径 [54]。

第二种是初级纤毛形成基因发生突变引起的

隐性遗传性肾囊性疾病 (ciliopathic PKD, cPKD)。
多个控制纤毛发生过程的基因 ，如 Ift88、Ift20、
Ift139、Ift140、Kif3a 和 Arl13b[54]，在突变或条件性

缺失时，能导致严重的纤毛结构缺陷，从而引起

cPKD。其中，Arl13b 是一种与 Joubert 综合征相关

的小 GTP 酶，肾上皮细胞中 Arl13b 条件性缺失也

被证明会破坏纤毛形成，从而导致囊肿 [56]。同时，

Arl13b 依赖 TULP3 进行肾纤毛运输，在多种条件

性 Tulp3 敲除小鼠中也观察到肾纤毛中 Arl13b 水平

显著降低，并伴有囊肿形成 [57]。因此，TULP3 缺

失 / 功能丧失是可以通过纤毛运输 Arl13b 控制的通

路来调节囊肿的形成。 
因此，对 TULP3 与纤毛运输控制通路的深入

研究，不仅对理解 cPKD 的机制至关重要，而且对

更常见的ADPKD中的鹅去氧胆酸 (chenodeoxycholic 
acid, CDCA) 通路也至关重要，TULP3 或由 TULP3
控制的通路可能为改善 ADPKD 的治疗干预提供关

键靶点。除肾脏外， TULP3 突变也被证实能影响与

SHH、WNT 和转化生长因子信号转导密切相关的

儿童和成人进行性肝和心脏纤维变性 [58]。特别是最

新发现的 TULP3 纯合子错义突变患者表现为纤维

囊性肾病和肝病，其突变位于 C 端 Tubby 结构域，

为 TULP3 与磷酸肌醇结合所需的 Tubby 结构域中

的关键残基，扩展了已知 TULP3 隐性有害突变导

致的表型谱 [59]，说明 TULP3 在纤毛病致病机制中

有着更重要的地位。

5　TULP4：发育畸形等相关蛋白

TULP4 基因定位于人类染色体 6q25-q26，cDNA
长度为 11 127 bp，编码含 1 544 个氨基酸残基的蛋

白，小鼠同源基因定位于染色体 17q13。TULP4 基

因贯穿于整个发育过程及成年，在组织中广泛表达，

其全长转录本在脑、骨骼肌、肾脏和胎盘等多组织

中可被检测到 [60]。小鼠Tulp4在睾丸组织中高表达。 
在哺乳动物胚胎发育过程中，TULP4 突变可

能导致体型矮小、唇裂腭裂、口面部裂等表型 [61]。

在临床病例研究中，TULP4 基因的复合杂合非同义

突变 (p.Arg490Trp 和 p.Pro1270Leu) 可能与早期胚

胎发育异常相关，导致女性先天性直肠肛门畸形 [62]，

具体的机制仍需进一步的动物基因敲除模型证实。 
在成年期脑神经方面，对 APP/PS1 模型小鼠

大脑中的 circRNA 测序发现，定位于细胞核的 circ-
Tulp4 可与小核核糖蛋白 U1 和 RNA 聚合酶 II 相
互作用，调节其亲本基因 Tulp4 的转录，从而调控

神经系统的功能，并参与阿尔茨海默症的发生发

展 [63]。在内分泌方面， Min6 细胞中的 circ-TULP4
可增加甾醇O-酰基转移酶1 (sterol O-acyltransferase-1, 
SOAT1) 的表达， SOAT1 积累激活细胞周期蛋白 D1，
进而促进胰岛 β 细胞的增殖，说明 TULP4 可能是

一种潜在的 2 型糖尿病治疗干预的靶点 [64]。

同时，TULP4 也被作为腭心面综合征、食管

鳞状细胞癌体细胞突变谱 [65] 及骨质疏松等疾病 [66]

的有力候选基因，但需要进一步临床研究确认。

6　结语与展望

TUB 和 TULP1 在 C 端 Tubby 结构域有高达

90% 的氨基酸同源性，而 TUB 和 TULP2 间有 66%
的氨基酸同源性，TULP1 和 TULP2 在同一区域具

有 63% 的氨基酸同源性，TULP4 和其他家族成员

具有 40%~48% 的同源性和 55%~65% 的相似性，

说明 TULP 家族成员之间关系密切。TUB 和 TULP1
在光感受器视紫红质运输中有重要协同作用的同

时，两者形成的聚合体能刺激 RPE 和凋亡细胞的

吞噬途径以维持视网膜稳态。此外，在机体免疫方

面，TUB 和 TULP1 都能刺激和介导巨噬细胞吞噬。

TULP3 主要通过调节 Shh 通路调控早期神经管闭合

功能，这与 TULP4 在胎盘表达及其突变导致唇裂

和腭裂、口面部裂等早期胚胎发育畸形相似，两者

间可能存在关于胚胎发育的相关联系。TUB、TULP3
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都有明确的调节纤毛膜相关蛋白定位、纤毛运输的

功能，TULP1、TULP2 相比前两者可能作用微弱，

可能是纤毛蛋白转运的额外调节剂，TULP 家族中

这四位成员共同在纤毛运输与稳态中发挥重要作

用。结合 TULP 家族多组织、多时期表达的特点，

TUB、TULP1~4 五个家庭成员应该在哺乳动物生长

发育和稳态维持中具有密不可分的联系。表 1 对

TULP 家族成员的生物功能与致病表型进行了汇总。

哺乳动物 TULP 家族成员的部分生物学功能已

被阐明，它们具有磷酸化、囊泡转运、纤毛运输、

内吞、吞噬等功能，在生物体的能量平衡、胚胎生长、

神经发育、视听感觉成熟、肿瘤发生中至关重要。

虽然 TUB、TULP1、TULP3 等基因突变所致疾病的

表型缺陷已经被较全面地描述，但它们是如何发挥

表1  TULP家族的生物功能与致病表型

家族成员 生物功能 物种 调控机制 变异/缺失的表型改变 参考文献

TUB	 调控能量代谢 小鼠 下丘脑中枢神经轴的能量有关激素分泌 食物摄入型肥胖 [5-8]
   周围相关脂肪组织特异性表达 胰岛素抵抗 [8]
  大鼠 T3刺激甲状腺激素受体的转录激活活性 肥胖 [8]
  人类 mRNA水平与血糖和血脂具有显著的相关性 成熟型肥胖综合征 [10-11]
 神经感觉系统 小鼠 神经突触维持、纤毛运输、肌动蛋白细胞器作用 耳蜗退化、畸变，耳聋 [12-15]
     听力维持 
TULP1 视网膜维系 小鼠 视紫红质与PIPs的囊泡转运 视网膜变性导致失明 [2, 17-21]
   光感受器突触发育与内吞介导 视网膜变性导致失明 [2, 22-24]
   Tub与Tulp1聚合体的分泌吞噬 视网膜变性导致失明 [4, 25-27]
  人 (研究不足，暂不明确)，应用AAV-GRK1P-TULP1	 常染色体隐性视网膜 [28-33]
			       治疗效果不佳     色素变性、视网膜

        变性、Leber先天性

        黑内障、幼年起病

        性视网膜色素变性

        和杆状锥体营养不良 
TULP2 组成精子形成 小鼠 存在靶分子网络(研究不足，暂不明确) 弱畸精子症 [4, 34-36]
     必需蛋白 
TULP3 促进肿瘤细胞 人 新调控轴调控(大部分只有DNA微阵列数据分析， 加快腹主动脉、胰腺 [38-44]
     增殖      缺少基础研究)     癌、结直肠癌、胃

        癌、非小细胞肺癌

        进展，预后不佳 
 调控胚胎神经 小鼠 阻遏Shh信号通路的不适当激活 脊髓神经管和四肢发 [45-53]
     发育       育缺陷 
 维持肾稳态、 小鼠 和Pkd1遗传相互作用/纤毛转运通路阻遏或者结构 缓慢进展肾脏囊肿 [54-57]
     调节肾脏多      异常

     囊性   
  人类 (研究不足，暂不明确) 进行性肾、肝和心脏 [58-59]
        等脏器纤维变性 
TULP4 组织广泛表达 小鼠 (研究不足，暂不明确) 体型矮小、唇裂和腭 [60-61]
     (研究不足)       裂、参与阿尔兹海

        默症、2型糖尿病发

        生发展 
 影响胚胎发育、 人 (研究不足，暂不明确) 口面部裂、女性先天 [62-66]
     脑神经、内       性直肠肛门畸形、

     分泌       腭心面综合征、食

        管鳞状细胞癌、骨

        密度和破骨细胞基

        因表达多效应相关

        的骨质疏松    
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作用的，是通过哪些具体的信号通路，TULP 较高

同源性基因的相互作用是什么，是否有着家族性的

系统作用，TULP 能否用于能量调节、胚胎发育、

纤毛病等相关疾病治疗，都还没有完全清晰的认识，

大多数为推论。所以，未来需要打开思路，对这些

TULP 蛋白开展大量系统而细致的研究，这将为已

知的疾病提供更快速便捷的诊断和高效安全的治疗

方法。

最后，TULP 家族在肿瘤的诊断与预后中的作

用越来越受到关注，这将会成为一个新的热点，所

以应该在多组织中进行迅速全面筛选，同时其可信

性不应该只通过计算机大数据生物检索来说明，而

是要进一步结合动物实验与更充足的临床数据去验

证靶点的可靠性。TULP2 和 TULP4 作为研究刚刚

起步的 TULP 家族成员，具有无限广阔的开发潜能，

需要进一步的多方面的研究来阐明它们在哺乳动物

中的生物学功能与相应的致病机制。
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