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［摘 要］　初级纤毛是一种突出于细胞表面的以微管为基础结构的细胞器，存

在于单细胞真核生物和人等脊椎动物的细胞中。近年研究发现，初级纤毛也广泛

存在于生殖系统的多个器官及组织中，通过直接参与或间接调控相关信号通路影

响生殖系统的功能，进而影响生育力。初级纤毛参与卵母细胞减数分裂调控卵子

发育，通过调控精子成熟的微环境稳态影响精子发育；介导刺猬蛋白（Hh）信号通

路及 Wnt信号通路调控子宫内膜容受性及蜕膜反应影响胚胎植入率；调控人绒毛

间充质干细胞和滋养层细胞的迁移、侵袭、分化及血管重塑，当其结构或功能受损

时，可能通过下调 Hh 信号通路下游靶基因的表达，导致胎盘血管重塑障碍，引起

胎盘发育不良；还可能与卵巢衰老、排卵及卵巢内分泌功能有关。本文综述了初

级纤毛与生育力关系的研究进展，探讨初级纤毛在配子发育、子宫内膜容受性及

蜕膜反应、胎盘发育及卵巢生殖内分泌功能调控中可能的作用机制，旨在为生育

力保护和人类生殖障碍的防治提供新思路。
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［Abstract］ Primary cilia are microtubule-based organelles that project from the cell 
surface. They are present in cells from single-celled eukaryotes to vertebrates, including 
humans. Recent studies have found that primary cilia are also widely distributed in 
multiple organs and tissues of the reproductive system, where they influence reproductive 
function by directly participating in or indirectly regulating related signaling pathways, 
thereby affecting fertility. Primary cilia participate in the regulation of oocyte meiosis 
and development. They also influence sperm maturation by regulating the homeostatic 
microenvironment required for spermiogenesis. By mediating Hedgehog (Hh) and Wnt 
signaling pathways, primary cilia regulate endometrial receptivity and decidual response, 
thereby influencing the embryo implantation rate. Furthermore, primary cilia control 
migration, invasion, differentiation, and vascular remodeling of human chorionic villi 
mesenchymal stromal cells and trophoblasts. Structural or functional impairment of primary 
cilia may disrupt placental vascular remodeling, leading to placental hypoplasia, potentially 
through the downregulation of downstream target genes of the Hh signaling pathway. 
Moreover, primary cilia may be involved in ovarian aging, ovulation, and endocrine 
function. This article reviews the research progress on the relationship between primary 
cilia and fertility, explores the potential mechanisms underlying the roles of primary cilia 
in gamete development, endometrial receptivity, decidualization, placental development, 
and ovarian reproductive endocrine function, aiming to provide new insights for fertility 
preservation and the prevention and treatment of human reproductive disorders.

［Key words］ Primary cilium; Fertility; Egg; Sperm; Endometrium; Placental 
development; Ovarian function; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(6): 764-771.]
［缩略语］ 刺猬蛋白（Hedgehog，Hh）；血小板衍生生长因子受体（platelet-derived 
growth factor receptor，PDGFR）；鞭毛内运输（intraflagellar transport，IFT）；糖原合

成酶激酶（glycogen synthase kinase，GSK）；磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 
3-kinase，PI3K）；蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）；肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）；转化生长因子（transforming growth factor，TGF）；Sma 和 Mad 相关蛋

白（Sma- and Mad-related protein，SMAD）；平滑蛋白（smoothened，SMO）；哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

生育力作为人类生殖健康的核心指标，是指

配偶双方能够生育活产婴儿的生理能力，包括男

性产生精子及精子授精的能力，以及女性产生卵

母细胞、卵细胞受精并孕育胎儿的能力。随着生

殖生物学研究的深入，近年来发现初级纤毛这一

被视为“细胞天线”的亚细胞结构广泛存在于卵
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巢颗粒细胞、卵母细胞、输卵管上皮细胞、子宫内

膜细胞、睾丸支持细胞、附睾基底细胞和主细胞

等生殖系统细胞中，其在生育力调控中的核心地

位逐渐凸显［1］。

初级纤毛是由微管蛋白构成“9+0”轴丝结构

的非运动性细胞器，基部锚定于基体，顶部延伸至

细胞外微环境，其核心功能在于感知并整合细胞

外各种理化性质，通过调控 Wnt、Hh、PDGFRα 等

关键信号通路的活性，参与细胞周期、分化、迁移

及神经元极性建立等过程［2-3］。在生殖系统中，初

级纤毛可影响卵泡发育、精子发生、排卵、输卵管

运输、胚胎着床及早期胚胎形态发生等事件。例

如，在胚胎发育中，胚胎内脏器官（如心、肝、脾）的

左右不对称定位是由初级纤毛通过感知流体剪切

力激活钙信号通路（多囊蛋白 2 通道），触发下游

基因特异性表达，最终确立器官偏侧性实现［4］；位

于输卵管壶腹部、峡部、漏斗部的初级纤毛可能参

与维持输卵管分泌细胞的稳态，协助卵子及受精

卵的运输［5］，这些与生育力结局均密切相关。现

有证据表明，初级纤毛的结构或功能缺陷可导致

巴尔得-别德尔综合征、多囊卵巢综合征、输卵管

功能障碍、反复着床失败及胚胎发育异常等多种

生育力障碍［6-8］。因此，深入解析初级纤毛在生殖

系统中的分子机制，对揭示生育力下降的病因及

开发新的诊疗策略具有重要意义。

本文梳理了初级纤毛在维持生育力中的作

用机制及最新研究进展，重点探讨了初级纤毛在

配子发育、子宫内膜容受性及蜕膜反应、胎盘发

育及卵巢生殖内分泌功能调控中的作用，旨在为

生育力保护、生殖疾病诊疗及辅助生殖技术优化

提供理论依据和创新视角。

1　初级纤毛在配子发育中的作用

在卵子发育过程中，初级纤毛参与卵母细胞

减数分裂的调控。研究发现，斑马鱼和小鼠卵母

细胞在减数分裂的偶线期会形成一种特殊类型

的初级纤毛（偶线期纤毛），当偶线期纤毛功能受

损时，卵母细胞内的染色体无法正常排列和分

离，导致减数分裂错误，进而引发卵子发育异常

甚至不孕［9］。初级纤毛介导多种信号通路转导，

可能参与调控卵泡早期发育的微环境，但具体调

控机制暂未明确。

精子由睾丸产生，在附睾中存储、进一步成

熟和运输。初级纤毛存在于哺乳动物的睾丸和

附睾中，可能参与调控睾丸早期形态和附睾形态

的发生［10-11］。在男性输出小管的重吸收细胞表面

的初级纤毛可感知管腔中液体的压力及成分，在

附睾基底细胞上的初级纤毛可维持基底细胞的

干细胞特性，影响附睾上皮的再生和修复能力，

进而调控精子成熟的微环境稳态［12］。Sakib 等［13］

在微孔培养体系中构建睾丸类器官时发现，使用

纤毛生成抑制剂处理后，睾丸类器官的发育出现

停滞；Goldsmith 等［14］通过 CRISPR/Cas9 系统敲除

ODF2 基因和小干扰 RNA 沉默 IFT88 基因来抑

制初级纤毛形成，发现猪睾丸支持细胞初级纤

毛数减少、长度缩短的同时伴随睾丸类器官形

态紊乱。这种结构破坏导致支持细胞无法正常

形成管状结构，进而破坏生精小管的完整性，影

响精子发生过程。IFT20 是初级纤毛内转运系

统 IFT-B 复合物的核心组分，参与初级纤毛的形

成和维持［15］，也参与精子鞭毛的形成［16］。研究发

现，敲除雄性小鼠生殖细胞中的 IFT20 会引起精

子形态异常，精子数减少、活力下降，最终导致不

育［17］。虽然精子本身尚未发现初级纤毛结构，但

推测精子发育可能与卵子发育类似，存在某种初

级纤毛直接参与调控减数分裂。

综上，目前有关初级纤毛与配子发生的关系

研究较少，有待进一步明确初级纤毛对配子早期

形成的相关机制，为治疗纤毛病导致的不孕不育

提供新的治疗靶点。

2　初级纤毛在子宫内膜容受性及蜕膜反应中的

作用

子宫内膜是影响胚胎植入的重要因素，其容

受性影响胚胎着床，蜕膜反应影响胚胎发育和妊

娠维持。

子宫内膜腺体由纤毛细胞和分泌细胞组成，

有助于为胚胎植入提供合适的子宫环境［18］。研

究发现，纤毛细胞缺陷在生育力低下女性的子宫

内膜腺体中发生的频率较高，主要表现为动纤毛

超微结构缺陷［19］。另有研究在体外构建反复种

植失败患者的子宫内膜上皮类器官观察到子宫

内膜动纤毛的顶端在激素刺激下形成了一个球

状结构，并通过 IFT-B 复合体运输信号分子（如

S100A9、核糖体蛋白、腺苷三磷酸、线粒体蛋白），
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促进子宫内膜微环境向“容受态”转化，其中涉及

的信号转导可能与初级纤毛有关，但该研究未对

初级纤毛在子宫内膜容受性形成中的作用及分

子机制展开探索［20］。

越来越多的动物实验和临床证据表明，有缺

陷或中断的蜕膜反应会建立不适当的母胎界面，

可能导致反复种植失败和反复流产［21］。在小鼠子

宫内膜基质细胞中，初级纤毛是蜕膜反应所必需

的，Hh 信号通路和 Wnt 信号通路均能调节蜕膜反

应［22-23］。研究发现，初级纤毛的数量和长度在妊娠

早期呈现波动，第 3 天和第 5~7 天（蜕膜反应期）显

著增加，孕激素可促进子宫基质产生 SHH 蛋白，

SHH 通过初级纤毛激活经典 Hh 信号通路，并依

赖于 IL-11 促进蜕膜反应［22］；雌激素可上调 Wnt4、

Wnt5α 等配体表达，孕激素可通过下调 GSK-3β
增强 β-联蛋白稳定

性，共同协调子宫

内膜容受性，而通

过激活 Wnt 信号通

路可促进子宫腺体

发育、子宫内膜基

质细胞蜕膜反应以

及 增 加 胚 胎 植 入

率［23］。在人子宫内

膜基质细胞中，初

级纤毛可通过抑制

PI3K-Akt信号通路，

上调 PTEN 基因，进

而激活转录因子叉

头框蛋白 O1，促进

蜕膜反应，而反复

种植失败患者子宫

内膜的初级纤毛存

在异常［24］。另一项

研究显示，自然流

产的患者蜕膜组织

中初级纤毛的数量

减少、长度缩短，伴

随促炎性细胞因子

（如 TNF- α、IL-1β、

IL-6）水平增加，其

中 TNF-α 可使初级

纤毛缩短，受损的

初级纤毛无法正常激活 TGF-β/SMAD2/3 信号转

导通路，从而导致蜕膜反应受阻［25］。此外，TGF-β
受体位于初级纤毛的基部，当 TGF-β 配体与其结

合后，通过初级纤毛介导的内吞作用激活下游转

录因子 SMAD2 和 SMAD3，后两者可自我二聚化

或异源二聚化，二聚化后的复合物与 SMAD4结合

形成三聚体复合物，再转移到细胞核中调控相关

基因，正向调节子宫内膜蜕膜反应［26］。
综上，初级纤毛通过 Hh、Wnt 和 TGF-β 等多

种关键信号通路，在调控子宫内膜容受性建立和

蜕膜反应中起着至关重要的作用（图 1）。初级纤

毛结构或功能异常可通过破坏相关信号转导使

容受态转化失败及蜕膜反应受损，从而引起反复

种植失败和自然流产。因此，未来研究可靶向初

级纤毛及其相关信号通路以改善患者妊娠结局。
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TGF-β 与其受体结合可激活 SMAD2 和 SMAD3（可自我二聚化或异源二聚化），二聚化后的复

合物再与 SMAD4 结合形成三聚体复合物，可进入细胞核，激活靶基因的转录；Wnt 配体与卷曲受体

结合可同时吸引 LRP5 或 LRP6 并结合，招募支架蛋白 DVL 和 AXIN，导致 LRP5 或 LRP6 磷酸化，使

β-联蛋白在细胞质中稳定积累，积累的 β-联蛋白进入细胞核并与转录因子结合，启动下游靶基因转

录；Hh 配体可与 PTCH 结合，解除 PTCH 对 SMO 的抑制，激活的 SMO 促使 GLI 以全长形式进入细胞

核，进而激活靶基因转录；PDGF 配体与其受体结合可激活 Akt 信号转导或 MEK1/2、ERK1/2 信号级

联反应 . TGF-β、Wnt、Hh 信号通路促进子宫内膜蜕膜反应，提高胚胎植入率，其中 Hh 信号通路还可

促进胎盘血管重塑，影响胚胎发育中细胞生长、增殖及分化，也可能参与调控卵巢排卵 . PDGF 信号

通路可能参与调控卵巢功能 . TGF：转化生长因子；SMAD：Sma 和 Mad 相关蛋白；LRP：低密度脂蛋白

受体相关蛋白质；DVL：蓬乱蛋白；AXIN：轴蛋白；TNF：肿瘤坏死因子；Hh：刺猬蛋白；PTCH：补丁蛋

白；SMO：平滑蛋白；GLI：胶质瘤相关癌基因蛋白；PDGF：血小板衍生生长因子；PDGFR：PDGF 受体；

Akt：蛋白激酶 B；MEK：丝裂原激活的蛋白激酶激酶；ERK：胞外信号调节激酶 .
图1　初级纤毛介导的信号通路在女性生殖调控中的作用机制示意图
Figure 1　Roles of primary cilia-mediated signaling pathways in regulation of female reproduction
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3　初级纤毛在胎盘发育中的作用

胎盘发育不良会引起多种疾病并导致流产或

胎儿死亡，如胎儿宫内生长受限、子痫前期、胎盘

早剥等［27-30］。胎盘发育是一个极其复杂的过程，涉

及母体子宫内膜（蜕膜）与胚胎来源滋养层细胞之

间的精细互动，滋养层细胞分化、侵袭、血管重塑

以及胎盘屏障的形成都需要精准的信号调控［31］。
越来越多的研究表明，初级纤毛在胎盘发育

中扮演着不可或缺的角色。比如人绒毛间充质干

细胞中存在的大量初级纤毛对其信号转导、迁移、

归巢和分化至关重要，患者子痫前期的发病可能

与其胎盘人绒毛间充质干细胞的初级纤毛受损有

关［32］。初级纤毛也存在于滋养层细胞中。研究发

现，子痫前期患者胎盘中滋养层细胞的初级纤毛

变短可能与患者血清中 IL-6、TNF-α 等促炎性细

胞因子有关，这些因子可抑制 SMO 在初级纤毛中

的定位，导致下游靶基因表达下调，减弱 Hh 信号

通路转导活性，导致血管内皮生长因子表达不足，

进而削弱滋养层细胞的迁移、侵袭和血管生成能

力，引发胎盘血管重塑障碍和母体高血压［33］。血

管内皮生长因子异常表达的增加也不利于胚胎发

育，反复自然流产患者血清和绒毛组织中血管内

皮生长因子的表达水平均高于正常妊娠者［34］。此

外，一项研究发现在低子宫灌注压诱导的子痫前

期大鼠模型中，激活 Hh 信号通路可改善其血压、

炎症和妊娠结局，提示靶向激活 Hh 信号通路可能

弥补了胎盘发育缺陷造成的不良结局［35］。另有研

究揭示了在小鼠胚胎发育过程中初级纤毛仅存在

于胚胎谱系细胞，而在胚外谱系细胞（内脏内胚层

和滋养外胚层细胞）中完全缺乏，胎盘和卵黄囊的

正常发育取决于胚外细胞无法响应特定的发育信

号（如 Hh 信号）［36］。

综上，作为 Hh 信号通路的转导中心，初级纤

毛调控人绒毛间充质干细胞和滋养层细胞的迁

移、侵袭、分化及血管重塑（图 1）。当其结构或功

能受损时，可能引起胎盘发育不良，导致子痫前

期、胎儿生长受限等妊娠并发症以及流产的不良

妊娠结局，而靶向修复 Hh 信号通路可能为干预

胎盘发育不良提供新策略。

4　初级纤毛在调控卵巢功能中的作用

卵巢是女性产生卵子的重要场所，卵巢衰老

会 引 起 卵 泡 数 下 降 ，影 响 生 育 能 力 和 整 体 健

康［37］。初级纤毛可能与卵巢的衰老过程密切相

关，mTOR 信号通路是卵巢衰老的特异性途径［38］，

而初级纤毛是 mTOR 信号通路的调控中心之一，

在人肾脏近端小管上皮细胞和小鼠胚胎成纤维

细胞中，mTOR 信号通路的活性依赖于初级纤毛

的存在［39］，但初级纤毛在卵巢衰老中的直接调控

作用尚未明确。多囊卵巢综合征以排卵障碍、高

雄 激 素 血 症 和 多 囊 卵 巢 形 态 学 改 变 为 主 要 特

征［40］。研究表明，多囊卵巢综合征患者的颗粒细

胞中 Hh 信号的异常激活可能引起卵巢功能障

碍［41］。由于卵泡发育成熟受卵母细胞和颗粒细

胞的相互作用调控［42］，而初级纤毛是 Hh 信号通

路的传导中枢［43］，卵巢 Hh 信号通路可能参与颗

粒细胞的增殖和优势卵泡的选择［44-45］，由此推测

初级纤毛与卵巢排卵功能存在密切关系（图 1）。

初级纤毛在卵巢内分泌功能调控中起着重要

作用。初级纤毛位于人卵巢表面上皮细胞和分泌

激素的颗粒细胞中，并且对催乳素敏感［46］。已有

研究发现小鼠卵巢颗粒细胞中的黄体化与初级纤

毛的形成呈正相关，初级纤毛长度和数量的改变

直接影响孕激素的合成和分泌［47］，提示初级纤毛

有助于维持孕激素的合成和分泌水平。在 IFT88
基因敲除的小鼠卵巢颗粒细胞中，初级纤毛缺失

导致了小鼠发情周期改变、排卵受损、乳房发育延

迟，而外源性雌激素可以补偿卵巢功能缺陷，提示

卵巢的雌激素分泌可能受初级纤毛调控，但 IFT88
缺失如何导致小鼠卵巢功能的改变尚不清楚［48］。

同时，雌激素、孕激素、睾酮在某些情况下也可以

调节初级纤毛的功能［49］，但这些激素在卵巢中调

控初级纤毛功能的具体作用及其机制尚不清楚。

例如，输卵管中多纤毛细胞的分化依赖于表皮生

长因子和雌激素信号的平衡，雌激素受体 β 在动

纤毛生成之前上调［50］，但目前尚无证据表明雌激

素是否会促进卵巢中的初级纤毛生成。在小鼠

子宫内膜基质细胞中，孕激素使初级纤毛变长，

雌激素使其变短［51-52］，而卵巢中的初级纤毛发生

是否受雌激素或孕激素的调节尚不明确。此外，

研究发现 Kisspeptin 受体富集于促性腺激素释放

激素神经元的初级纤毛中，破坏初级纤毛会减弱

Kisspeptin 受体信号转导，而不影响小鼠的性成熟

时间及生育能力［53］，但长期缺失初级纤毛是否影

响生殖功能仍有待阐明。因此，卵巢中的初级纤
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毛与雌激素或孕激素之间是否存在相互作用，并

且能否通过影响下丘脑-垂体-性腺轴调节卵巢

功能还有待进一步研究。

5　结 语

总而言之，初级纤毛作为多功能细胞器，在

生育力调控中扮演着复杂而关键的角色，其在生

育力调控中的作用及可能机制见表 1、图 1。初级

纤毛不仅能直接调控卵母细胞的减数分裂，还可

能参与调控精子发育的微环境，并通过参与 Hh、

Wnt、TGF-β 和 PDGF 信号通路影响子宫内膜及胎

盘发育，从而影响胚胎的定植和发育。此外，初

级纤毛与卵巢排卵及内分泌功能有关，可能参与

调控雌激素或孕激素的合成和分泌。

目前，研究大多聚焦于初级纤毛的静态结构

和基本功能，而对初级纤毛发生、解聚和信号重编

程在生殖周期中动态变化的了解仍然有限。此

外，初级纤毛如何参与调控卵巢微环境，并协调卵

泡的选择、优势化与闭锁等过程，目前尚不明确。

未来，深入研究生殖系统中的初级纤毛，阐明其影

响生育力的作用机制，有利于提高生育力、改善胚

胎发育，为不孕不育的临床治疗提供新靶点。

本文附加文件见电子版。
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表1　初级纤毛在生育力调控中的作用及可能机制
Table 1　Roles and possible mechanism of primary cilium in fertility regulation

作用部位/过程

卵子发育

精子发育

子宫内膜

胎盘发育

卵巢功能

涉及细胞

卵母细胞

附睾的基底细胞、主细
胞、支持细胞和输出
小管的重吸收细胞

子宫内膜基质细胞

人绒毛间充质干细胞、
滋养层细胞

颗粒细胞

主要功能

参与卵母细胞减数分裂

调控精子成熟的微环境稳态

维持子宫蜕膜反应稳态，保
障胚胎着床环境

促进胎盘血管重塑

维持排卵功能、调控雌激素
或孕激素的合成和分泌

可能的调控机制

通过“偶线期纤毛”牵引端粒形成花束
结构，促进同源染色体联会

IFT88 参与维持生精小管完整性；IFT20
介导驱动蛋白顺向运输，将货物蛋白
运至精子鞭毛组装

介导 Hh 信号通路促进蜕膜反应，介导
Wnt 信号通路提高胚胎植入率

介导 Hh 信号通路，调控人绒毛间充质
干细胞和滋养层细胞的迁移、侵袭、
分化及血管重塑

通过 Hh 信号通路影响排卵功能，或参
与下丘脑-垂体-性腺轴的激素调节

参考文献

［9］

［14， 16-17］

［22-23］

［32-33］

［41-45， 47-48］

IFT：鞭毛内运输；Hh：刺猬蛋白 .
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