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摘　要 ：初级纤毛是存在于大多数哺乳动物细胞表面的微管结构细胞器，主要由基体、轴丝、纤毛膜及纤

毛基质构成。作为细胞的重要信号转导装置，神经细胞初级纤毛参与调控神经发育、神经元活动、感官功

能和生物节律等生理过程，与多种精神疾病的发病密切相关。本文总结了神经细胞初级纤毛的多种生理功能，

特别强调其在成熟神经系统中的调控作用，讨论了初级纤毛在睡眠障碍、精神分裂症、孤独症谱系障碍、

焦虑障碍及抑郁障碍等精神疾病中的作用。这为理解精神疾病的病理生理机制提供了新的视角，有望为精

神疾病的预防、诊断和治疗提供新的思路和方法。
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Research progress on the role of primary cilia in psychiatric disorders
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Abstract: Primary cilia (PC) are microtubule-based organelles present on the surface of most mammalian cells, 
primarily composed of the basal body, axoneme, ciliary membrane, and ciliary matrix. As crucial cellular signaling 
devices, PC in neural cells participate in regulating various physiological processes, including neural development, 
neuronal activity, sensory functions, and biological rhythm, and are closely associated with the pathogenesis of 
several psychiatric disorders. This article reviews the diverse physiological functions of PC in neural cells, 
particularly emphasizing their regulatory roles in the mature nervous system. It discusses the involvement of PC in 
the pathophysiology of sleep disorders, schizophrenia, autism spectrum disorders, anxiety disorder and depression 
disorder. This review provides new insights into the pathophysiological mechanisms of psychiatric disorders and 
holds promise for new approaches to the prevention, diagnosis, and treatment of these conditions.
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初级纤毛 (primary cilia, PC) 是存在于大多数哺

乳动物细胞表面的微管结构细胞器，作为细胞关键

的信号转导装置，能够感知并响应局部细胞外环境

的变化，以调控神经发育
[1]、神经元迁移 [2]、昼夜

节律 [3] 等多种生理过程。在细胞通信和信号转导过

程中，PC 发挥着核心作用 [4]。尤其在神经系统中，

PC 不仅参与神经元的发育和功能调控，还通过调

节神经递质的释放和响应，维持神经网络的稳定和

协调 [5]。PC 的结构和功能异常可能会引发一系列

神经系统缺陷和发育障碍，包括认知缺陷、运动失

调和感觉异常等 [6]。随着研究的深入，PC 与精神

疾病之间的关联逐渐显现。在睡眠障碍、精神分裂

症 (schizophrenia, SCZ)、孤独症谱系障碍 (autism 
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spectrum disorder, ASD) 等精神疾病中，纤毛相关基

因的表达和功能异常被频繁报道 [7-8]。本文重点论

述神经细胞 PC 的生理功能及其在精神疾病中作用

的研究进展，以期为精神疾病的病理生理认识及治

疗提供新的思路。

1　初级纤毛的形态结构

纤毛是一种突出于细胞表面的“天线”样特化

结构，由基体、轴丝、纤毛膜及纤毛基质构成，分

为运动纤毛和 PC 两类 [9]。PC 的轴丝由 9 个微管二

联体围绕成环，组成“9+0”结构 [10-11] ；运动纤毛

的轴丝由 9 个微管二联体环绕一对中央微管组成

“9+2”结构 [12]。其中，基体由中心体转变而来，轴

丝从基体向外延伸，组装形成 PC，该过程涉及各

种激酶和其他调控蛋白的作用 [13-14]。基体和纤毛之

间存在纤毛过渡区 (transition zone, TZ)，包含特殊

的门控结构，与过渡纤维一起控制纤毛蛋白的进出，

使其虽与细胞直接相连，但却是一个相对独立的细

胞器
[15]。与此同时，纤毛的组成和功能也受到主动

转运机制的调节，主要包括纤毛内运输系统和囊泡

运输途径 [16]。前者主要依靠纤毛内转运蛋白 (intra-
flagellar transport, IFT) 介导蛋白质分子等货物在轴

丝微管的双向转运，分为逆向转运的复合物 A 
(IFT-A) 和正向转运的复合物 B (IFT-B)[17]。IFT-B 结

合驱动蛋白 -2 将货物从纤毛基底处转运到顶端，促

进轴丝的延伸；IFT-A 与动力蛋白结合将货物从纤

毛顶端转运到纤毛基底处，促进 IFT 重建，保证

IFT 的循环转运 [18]。在膜蛋白进入纤毛过程中，

IFT-A 复合物与微管蛋白结合，调节多种膜蛋白的

纤毛定位 [19-21]。BBSome 蛋白复合物是纤毛信号蛋白

货物与 IFT 的货物适配器，与 GTP 酶和各种泛素化

的跨膜货物结合，包括 G 蛋白偶联受体 (G-protein 
coupled receptors, GPCRs)、生长抑素受体3 (somatostatin 
receptor 3, SSTR3)，促进它们从纤毛中移出。此外，

纤毛膜还可通过出芽方式释放胞外囊泡，其携带特

异的酶和受体，从而调节纤毛的生物发生和信号传

递，使纤毛不仅可以作为细胞的信号接收器感受外

界刺激，而且可以作为细胞的信号塔向外释放传递

信号
[22-23]，调节神经发育、神经元活动和昼夜节律

等生理过程 ( 图 1)。

2　神经细胞初级纤毛的生理功能

2.1　神经发育

PC 在神经发育中的关键作用得到了广泛研究

并证实，其信号转导的失调可能导致多种神经发育

障碍。在皮质发育过程中，放射状胶质细胞 (radial 
glial cells, RGCs) 在中枢神经元有序迁移时充当支架，

PC 是初始支架形成的关键细胞器，该过程受 ADP-
核糖基化样因子 13b (ADP-ribosylation factor-like 13b, 
Arl13b) 的调控。Arl13b 是一种富集于 PC 中的小分

子 GTP 酶，其突变小鼠表现出纤毛缺陷，显示出

放射状胶质细胞支架顶端和基底极性的显著反转，

导致皮质发育障碍和孤独症样表现 [24]。为探讨纤毛

在发育过程中的时空特异性，研究者在特定的时空

域中对纤毛基因驱动蛋白家族成员 3a (kinesin family 
member 3A, Kif3a)、IFT88 和四聚体多肽蛋白 21B 
(tetratricopeptide repeat domain 21B, Ttc21b) 进行了

条件性敲除，证实纤毛信号在早期胚胎的多个特定

时空域对前脑发育至关重要。不同纤毛基因敲除在

不同时间点和时空域展现出显著不同的表型
[25]。例

如，在发育早期，Foxg1-Cre 驱动的 IFT88 缺失导

致大脑体积增大；然而，当在发育后期由 Emx1-
Cre 驱动删除 IFT88 时，大脑体积并无显著变化

[25]。

其他研究表明，尽管纤毛依赖的刺猬 (Hedgehog, 
Hh) 信号对祖细胞增殖有重要影响，但在小鼠胚胎

发育的早期 ( 第 10.5 天 ) 和晚期 ( 第 13.5 天 )，敲

除 IFT88 或 Kif3a 对大多数祖细胞增殖几乎没有影

响
[26]。此外，不同纤毛基因突变的小鼠表现出不

同的表型，如视网膜色素变性 GTP 酶调节因子相

互作用蛋白 1 (retinitis pigmentosa GTPase regulator- 
interacting protein 1-like, Rpgrip1l) 被认为是秀丽隐

杆线虫 TZ 蛋白组装的关键装置，具有调控蛋白定

位、促进纤毛生长的作用
[27]，而肌醇多磷酸 -5- 磷

酸酶 (inositol polyphosphate-5-phosphatase E, INPP5E)
负责稳定纤毛的结构和长度 [28] ；在 Rpgrip1l 突变体

中，皮层神经发生的启动被延迟，但在发育后期得

到了补偿 [29]，而在 INPP5E 突变体中，通过恢复 Gli
家族锌指结构 3 抑制因子可以挽救神经发生的缺

陷 [30]。PC 通过调控细胞周期动力学来控制神经祖

细胞 (neural progenitor cells, NPCs) 的对称和非对称

分裂 [31]。在早期阶段，NPCs 通过对称分裂扩大神

经干细胞池；在神经发生过程中，大多数 RGCs 通
过非对称分裂生成神经元 [32-33]。在非对称分裂过程

中，部分纤毛膜被保留并附着在母中心粒上，使得

继承母中心粒的子细胞能够保留祖细胞的潜能 [34]。

中心体 P4.1 相关蛋白 (centrosomal P4.1-associated 
protein, CPAP) 是一种负调节纤毛长度的因子，与中

心体生物发生有关，CPAP 的突变会导致纤毛异常
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图1  初级纤毛结构示意图

脱落，延长 G1/S 期，从而抑制 NPCs 的增殖并提高

凋亡率 [35-36]。其他研究也表明，CPAP 的条件敲除

会诱导单极纺锤体放射状胶质祖细胞的形成并继发

严重细胞凋亡，破坏胚胎脑发育 [37]。这些研究表

明，PC 在神经发育中具有复杂且关键的作用，通

过细胞周期控制、信号转导和组织极性调控，PC
展示了多样化的功能。这些发现为进一步深入研究

PC 在神经发育中的作用提供了丰富的方向。

2.2　神经元活动

PC 在神经元活动中的重要性日益受到关注，

其在多个层面上调控神经元的功能和行为。在兴奋

性皮质神经元中，PC 的神经肽受体 SSTR3 作用位

点可以被 SSTR3 拮抗剂和激动剂调节，表明纤毛

依赖的神经肽能信号在调节突触活动和神经元兴

奋性方面具有重要作用 [38]。此外，PC 通过增强

Wnt/β-catrnin 信号通路，促进突触连接的形成和稳

定，这对成人神经元的突触整合至关重要 [39]。在神

经元迁移过程中，PC 也起着关键作用。该过程涉

及神经元从生成部位向整合部位的移动，PC 通过

调节环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP) 信号通路，影响迁移神经元的节律性细胞外

暴露和中心体动力学。将 PC 消融后，神经元的迁

移速度和核分裂频率均有所降低
[2]。虽然传统观点

认为神经元之间的通信主要通过化学突触实现，但

研究揭示了一种新的突触结构 —— 轴突 - 纤毛突

触，并已证实在脑干 5- 羟色胺能 (serotonin, 5-HT)
轴突与海马 CA1 锥体神经元 PC 之间的这一突触

结构，受轴突释放的 5-HT 激活后，可以启动

Gαq/11-RhoA 通路，调节核肌动蛋白，从而增加组

蛋白乙酰化和染色质可及性。作为一种靠近细胞核

的信号装置，轴突 - 纤毛突触通过短路神经传递来

改变突触后神经元的表观遗传状态 [40]。此外，PC
也是大脑皮质突触子集的固有组成部分，其大小、

形状和微管轴丝的结构因细胞类型的不同而有所

变化。这种结构多样性可能影响其信号转导能力，

并赋予每个神经元或神经胶质细胞独特的功能标

签，从而调节局部神经回路的活动和稳态
[5]。因此，

PC 通过以上多种机制，在神经系统中发挥着多层

次的调控作用，确保神经元功能和神经回路的正常

运作。

2.3　感官功能

PC 在感官系统中起着至关重要的作用。在视

网膜中，PC 通过调控光敏感受器，如视紫红质，

感知光信号并将其传递至神经系统。光感受器的外

段被视为特化的初级纤毛，专门用于光感知，并利

用与 PC 相似的分子机制来构建和维护其结构。在

光感受器的极化和蛋白质定位中，PC 发挥了关键

作用 [41]。例如，Meckelin 蛋白在视网膜纤毛功能中
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的重要性已被证实，缺失该蛋白会导致视网膜退化

和光转导蛋白的错误定位 [42]。此外，PC 对眼压也

有感知作用，其中小梁网细胞的 PC 与眼睛压力变

化的感知密切相关 [43]。在听觉系统中，耳蜗毛细胞

的上表面有由单根动纤毛 (kinocilium) 和多根静纤

毛 (stereocilia) 组成的纤毛束。其中，动纤毛是以微

管为骨架的 PC，负责调控纤毛束的极性与排列。

动纤毛在听觉形成中的作用主要体现在两个方面：

一方面，作为 PC 的动纤毛介导毛细胞纤毛束的极

性和发育，这一过程主要依赖平面细胞极性 (planar 
cell polarity, PCP) 信号通路。例如，耳聋基因 G 蛋

白信号调节因子 2 (G-protein signalling modulator 2, 
GPSM2) 编码的有丝分裂纺锤体定位蛋白，通过

PCP 效应蛋白调控动纤毛的迁移。敲除内耳 GPSM2
基因的小鼠表现出先天性重度感音神经性耳聋，耳

蜗毛细胞纤毛束的极性和形态均发生异常
[44-45]。另

一方面，听泡中的 PC 通过 Sonic Hedgehog (Shh)
信号通路，在多个发育阶段调控耳蜗的发育。PC 中

IFT88、TBC1 结构域家族成员 32 和纤毛发生相关

激酶 1 (ciliogenesis associated kinase 1, Cilk1) 的突变

会导致 Shh 信号的缺失，从而引发多种内耳发育缺

陷，包括耳蜗管缩短和科蒂氏器顶部模式异常 [46]。

此外，内耳中特异性缺失 Cilk1 会导致低频听力丧

失，这与负责低频声音检测的耳蜗顶部的病变有

关
[46]。这一类型的听力丧失也部分解释了纤毛病患

者发生听力缺陷的原因。

2.4　生物节律

PC 作为一种动态的细胞器，其组成会随着生

物钟的振荡而发生变化 [47]。理解生物节律在 PC 受

体和成分定位中的作用至关重要，因为定位缺陷

会导致纤毛相关疾病的发生，并可能与衰老过程有

关
[48]。利用计算机方法绘制的灵长类动物时空基

因表达图谱显示，大多数纤毛转录本随着生物钟

振荡 [47]。特定脑区纤毛相关基因的表达随着年龄增

长而显著增加，尤其是在与阿尔茨海默病相关的脑

区，这支持了 PC 在整个生命周期中的动态作用 [49]。

昼夜节律是由内在生物钟产生的 24 小时行为和生

理学振荡调控。下丘脑视交叉上核 (suprachiasmatic 
nucleus, SCN) 作为生物钟的中枢时钟，控制机体内

部时钟与外界环境时间的同步。PC 通过周期性变

化调节对光线和其他环境信号的响应，帮助 SCN
神经元保持节律同步；这种周期性变化与时钟基因

( 如 Per1、Cry1、Bmal1 和 Clock) 表达的振荡一致，

表明纤毛结构与基因表达调控之间存在直接联系
[3]。

一旦 PC 功能受损，这种同步性会被破坏，导致昼

夜节律失调，从而引发睡眠障碍。此外，神经元

PC 的黑色素浓缩激素受体 1 (melanin-concentrating 
hormone receptor 1, MCHR1) 信号也参与了昼夜节律

的调控。在明暗周期中，下丘脑弓状核和室旁核的

PC 呈现规律性变化：在黑暗时，纤毛数量增多，

长度缩短，MCHR1 表达降低；在明亮时，纤毛数

量减少，长度增加，MCHR1 表达升高 [50]。同时，

纹状体纤毛的缺失会影响大脑时钟功能。尽管模型

小鼠仍保有长期记忆和既往的运动技能，却无法获

得新的运动技能，表现为重复运动行为和决策迟钝，

且时间感知受损
[51]。这些结果表明，当不同大脑区

域的纤毛动力学受到干扰时，可能导致多种神经精

神疾病的发生。

3　神经细胞初级纤毛与精神疾病

3.1　睡眠障碍

睡眠障碍是指睡眠的数量和质量出现异常，或

在睡眠过程中出现异常行为，亦可表现为睡眠与觉

醒节律的紊乱。昼夜节律是生物体内在的时间保持

机制，通过调节生理和行为的周期性变化来适应环

境的昼夜交替，该机制由生物钟基因控制，并受到

如光照和温度等外部因素的影响。昼夜节律的紊乱

可能导致睡眠 - 觉醒节律障碍、时差变化睡眠障碍、

倒班工作睡眠 - 觉醒障碍等的发生，这些问题与睡

眠质量和时间的维持密切相关，可能由内在因素如

基因变异或外部因素如环境光照变化引起
[52-53]。PC

在调节与睡眠和昼夜节律相关的多种信号通路中发

挥关键作用。SCN 是哺乳动物的昼夜节律起搏器，

PC 在其中表现出显著的节律性变化，这对于维持

昼夜节律的时间精度至关重要。研究显示，SCN 中

存在大量的 PC，并且这些 PC 呈现出明显的昼夜节

律性变化，具体表现为白天逐渐减少，夜间逐渐增

多，如同指针一般指示机体内部生物钟的变化
[3, 54]。

这种变化机制与 PC 维持神经元间耦合以及 SCN 自

身节律稳定有关，从而确保 SCN 产生强有力的节律

性振荡信号，以抵御外界环境变化的干扰。Bmal1
作为一个重要的主时钟基因，其缺失会完全消除整

个生物体的所有节律活动
[55]。PC 长度的昼夜振荡

与 Bmal1 的节律性表达密切相关，敲除 Bmal1 或通

过药物阻断微管蛋白去乙酰化，都会导致 SCN 中

PC 节律性变化的消失，进而引发失眠等与节律紊

乱相关的病症 [3]。此外，PC 中大量存在的 GPCRs
也在昼夜节律的调节中起着至关重要的作用。例如，
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松果体分泌的褪黑素通过作用于 SCN 神经元上的

GPCRs 促进睡眠。MCHR1 是另一种广泛表达于大

脑中的 GPCR，黑色素浓缩激素 (melanin-concentrating 
hormone, MCH) 作用于 MCHR1，通过控制 PC 的

长度来调节细胞对外部环境的敏感性。当激活或

抑制 MCHR1 时，会相应地导致 PC 缩短或延长，

其机制与 MCH 系统调节 Gi/o 依赖的 Akt 磷酸化有

关
[56]。GPCRs 在 PC 上的正确定位和功能参与了昼

夜节律的同步和正常睡眠模式的维持，这些受体

信号转导功能受损则会导致睡眠紊乱 [57]。PC 的长

度和数量在体外和体内均显示出昼夜动态变化。例

如，在伤口愈合过程中，节律性细胞迁移依赖于

PC 的长度，并影响伤口愈合速度，这表明时钟基

因调控的 PC 长度的昼夜动态变化在成纤维细胞迁

移中起到了关键作用，为时间生物学研究提供了新

的见解 [8]。综上所述，PC 通过调节 Shh 和 GPCR 信

号通路以及核心时钟基因的表达和活动，在维持

昼夜节律和正常睡眠模式中发挥重要作用，纤毛功

能的破坏会导致昼夜节律失调，从而引发睡眠问题。

3.2　精神分裂症

SCZ 是一种复杂的神经精神疾病，其病因尚未

完全明确，但遗传因素和环境压力都被认为在其发

病中起到关键作用。在慢性社会挫败应激建立的

SCZ 小鼠模型中，PC 的形成与内质网应激或自噬

之间的关系得到了证实，抗精神病药物在体外调节

PC 形成，改善了模型小鼠的 SCZ 行为 [58]。精神分

裂症断裂基因 1 (disrupted in schizophrenia 1, DISC1)
作为一种神经精神疾病的危险因素，参与了 PC 的

形成，在 SCZ 患者的嗅觉神经元前体中 PC 的形成

即存在缺陷
[7]。N-甲基 -D-天冬氨酸受体 (N-methyl- 

D-aspartic acid receptor, NMDAR) 拮抗剂，如苯环

己哌啶和 MK-801，能特异性缩短海马 CA1 区的

PC 长度，而多巴胺激动剂则没有此作用。同时，

苯环己哌啶的全身给药还下调了与 PC 形态相关的

基因表达，这暗示 NMDAR 功能减退可能是高分

裂型特质人群脑结构和功能连接异常的关键神经化

学基础，这些变化可能与 SCZ 的遗传风险变异有

关
[59-60]。人类遗传学研究揭示，多种与神经精神疾

病相关的基因通过影响 PC 的形成和功能发挥作用。

在分析公共数据库中与 SCZ、ASD、双相情感障碍

(bipolar disorder, BP)、ASD 和重度抑郁 (major  depressive 
disorder, MDD) 相关的候选基因时，分别有 42%、

24%、17% 和 15% 的脑细胞纤毛基因在这些疾病

中呈现差异表达。尤其是在 SCZ 中，75% 的纤毛

GPCRs 基因和 50% 的 TZ 基因呈现差异表达，进一

步支持了 PC 在主要精神疾病中的重要作用 [61]。此

外，5- 羟色胺 6 型受体 (5-hydroxy trptamine 6 receptor, 
5-HT6R) 的 PC 定位变化对神经元分化和神经发育

相关的精神疾病有着重要影响。在 5-HT6R 转基因

小鼠中，受体的表达在大脑发育阶段发生动态变化，

而敲除该受体会导致 PC 缩短，表明 5-HT6R 在纤

毛功能中起着关键作用
[62]。综上所述，PC 在 SCZ

的病理生理中具有重要作用，调节 PC 的形成和功

能可能为 SCZ 的治疗提供新的思路。

3.3　孤独症谱系障碍

ASD 是一类复杂的神经发育障碍，其特征包

括社交互动和沟通障碍以及重复性行为和兴趣狭

窄。PC 在神经元和神经前体细胞中的功能对于大

脑发育和信号转导至关重要，其功能异常可能与

ASD 的病理机制密切相关。利用前脑类器官模型的

研究揭示了 PC 功能缺陷与兴奋性皮层神经元亚型

失衡之间的联系，显示出 PC 在早期神经发生过程

中扮演的关键角色 [63]。大量纤毛病患者表现出

ASD 的特征性行为和表型，例如 Orofaciodigital 综
合征 I 型 (orofaciodigital syndrome type 1, OFD1) 和
Bardet-Biedl 综合征 (Bardet-Biedl syndrome, BBS)，
这些纤毛病常伴有认知障碍和社交困难，其特征与

孤独症患者的症状类似。OFD1 是一种罕见的纤毛

病，其特征包括面部、口腔、手指和大脑畸形以及

认知缺陷。OFD1 基因编码的蛋白在 PC 的基体处

发挥作用，调控纤毛的生长和维持。OFD1 女性患

者常表现出孤独症行为，提示该行为可能是 OFD1
综合征的潜在特征，早期筛查可能对患者有益 [64]。

中心体蛋白 290 (centrosomal protein 290kDa, Cep290)
是纤毛中心体的关键成分，参与纤毛的组装和稳定。

在孤独症患者中，Cep290 的突变可能导致纤毛形

成异常或功能失调，从而影响神经发育和认知功能，

其机制可能与 Shh 纤毛信号转导的异常有关，干扰

了神经细胞的发育路径，这为理解孤独症中的纤毛

异常提供了重要线索
[65]。此外，甲基结合结构域

蛋白 5 (methyl-CpG binding domain protein 5, MBD5)
基因的破坏与全面发育迟缓、智力残疾、孤独症样

症状和癫痫发作相关。在患者来源的神经祖细胞中，

PC 长度和纤毛细胞总数均减少，表明 MBD5 单倍

体不足可能通过影响 PC 功能来干扰大脑发育，导

致 ASD 的发生 [66]。多囊肾蛋白 2 样 1 (polycystic 
kidney disease 2-like 1, PKD2L1) 瞬时受体电位阳离

子通道定位于海马神经元的 PC 中，并作为 Ca2+ 通
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道发挥作用。PKD2L1 的缺失会阻碍神经元的成熟，

减弱神经元的高频兴奋性，增加癫痫易感性，并引

发 ASD 样行为 [67]。综上所述，PC 的异常在 ASD
的发病机制中起着关键作用，对 PC 形成和功能的

深入研究可能揭示 ASD 诊断和治疗的新路径。

3.4　焦虑障碍和抑郁障碍

焦虑障碍和抑郁障碍是两类常见的精神疾病。

焦虑障碍主要表现为过度的担忧和恐惧，可伴有心

悸、出汗和震颤等躯体化症状。抑郁障碍则以持续

的情绪低落、兴趣和愉悦感丧失为特征，严重时可

导致功能障碍和自杀风险。因两者在病理生理机制

和治疗策略上存在一定的重叠，故将两者整合进行

探讨。目前 PC 在焦虑障碍和抑郁障碍中的作用引

起了广泛关注。G 蛋白信号调节因子 8 (regulators 
of G protein signaling 8, RGS8) 作为异三聚体 G 蛋白

的负调节因子，通过加速 Gα 介导的 GTP 酶活性来

终止 GPCRs 信号转导。RGS8 在海马 CA1 区的显

著表达与抑郁样行为减少有关，可能通过调控 PC
中的 MCHR1 发挥作用

[68]。神经炎症在抑郁症的病

理生理中起关键作用，髓系细胞触发受体 1 (trigge-
ring receptor expressed on myeloid cells-1, TREM-1)
在多种疾病中发挥促炎作用，抑制 TREM-1 能够减

轻前额叶皮层中的神经炎症和小胶质细胞激活，从

而缓解脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导的抑郁

样行为；TREM-1 抑制剂 LP17 可以防止 LPS 对神

经元 PC 和神经元活动的损害，表明 TREM-1 可能

通过影响 PC 功能在抑郁症中发挥作用
[69]。PC 通

过 GPCRs 调节信号转导来影响神经元功能，G 蛋

白偶联系统中的 3 型腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase 
type 3, AC3) 在 PC 中高度表达，其缺失的小鼠表现

出抑郁样行为和认知缺陷，这表明 AC3 在神经元

纤毛中的功能至关重要
[70]。此外，5-HT6R 作为神

经系统中重要的 GPCR，其突变体小鼠表现出认知

缺陷和异常的焦虑水平。该受体位于 PC 上，其缺

失会影响 Shh 信号通路，导致神经元形态和功能的

显著变化，5-HT6R 因此成为治疗多种神经精神疾

病，如阿尔茨海默病和 SCZ 的潜在靶点
[71-72]。在

BBS 这一典型的纤毛病研究中，Bbs6/Mkks 和 Bbs8/
Ttc8 敲除的小鼠表现出社交行为减少、沟通方式改

变以及焦虑水平下降，这与 Bbs4 敲除小鼠的焦虑

水平升高相矛盾 [73]，但具体的原因及机制尚不明晰，

目前认为这些行为变化可能与下丘脑结构的改变有

关，包括边缘系统相关膜蛋白和作用于其上的金

属蛋白酶 10 的表达减少
[74]。总体而言，PC 通过调

节多种受体和信号通路，在焦虑和抑郁障碍的发病

机制中起到了关键作用。深入研究 PC 的形成和功

能，有望为精神障碍的诊断和治疗提供新的策略。

此外，PC 在其他精神疾病如物质依赖和创伤后应

激障碍中的潜在价值也值得进一步探索。

4　结语

目前 PC 的研究重心逐渐从其在神经发育中的

调控作用转向对成熟神经系统的影响，这为后天性

疾病的治疗提供了新的启示。本文综述了神经细胞

PC 的多种生理功能，以及其在睡眠障碍、SCZ、
ASD 及焦虑障碍和抑郁障碍中的重要作用。PC 的

结构或功能异常可能引发一系列神经系统缺陷和精

神障碍。这些发现不仅深化了我们对精神疾病病理

生理机制的理解，也为未来的治疗策略开发提供了

新的方向和靶点。未来应更加关注 PC 在不同神经

细胞类型中的特定作用，以及其在神经稳态可塑性

和神经网络调控中的角色。此外，还需探索 PC 在

其他精神疾病中的潜在作用，并研究通过调节纤毛

功能来实现治疗干预的可能性。随着先进成像技术

的不断发展，PC 在精神疾病中的复杂作用机制将

被进一步揭示，从而为这些疾病的预防、诊断和治

疗带来新的希望。
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