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研究揭示胚胎左右不对称发育过程中细胞周期调控纤毛形成机制。动物胚胎如何由一个均一的卵
裂球发育为具有头尾、背腹和左右等不对称特征的胚胎，是发育生物学中一个重要的研究领域。
为纪念创刊125周年，Science杂志于2005年7月提出了125个重要的科学问题。上述胚胎不对称性建
立的机制，即属于其中的科学问题之一。左右不对称(left-rightasymmetry)在自然界中很常见。例
如，招潮蟹左右分别有一个大的和一个小的蟹钳，而比目鱼总是身体一侧躺在海底。大多数脊椎
动物虽然从外表看上去是左右对称的，但心脏在发育过程中是不对称环化的，并且最终定位在胸
腔左侧;左右肺也是由不同数目的肺叶组成的。在腹腔中，胃和胰腺位于左侧，肝脏位于右侧，
而且肠道也是不对称卷曲的(图1)。有意思的是，人类的脑部也表现出从结构和功能上的左右不
对称性。在胚胎发育过程中，左右不对称缺陷有可能带来严重的后果。内脏异位(Heterotaxy)是
一类以随机的内脏左右分布为特征的遗传疾病，发病率在1:10000左右。先天性心脏病的发病几率
在内脏异位的病人中大大增加，尤其是大动脉的移位及室间隔的缺陷尤为常见。

目前，对于胚胎左右不对称发育的机制已经有了初步的了解。起初，胚胎沿体轴中线进行左右对
称性发育。在体节期，脊索最末端出现了一个小的凹陷。组成这个凹陷的细胞均具有纤毛。这些
纤毛有规律地摆动，使得凹陷内部的液体沿逆时针方向一圈又一圈地流动。如果液流停滞或变慢
，将导致胚胎内脏器官的位置随机性分布。因此，胚胎的这种凹陷结构被称为左右组织者(left-
rightorganizer)。在斑马鱼中，左右组织者是Kupffer’s
vesicle，简称KV。KV起源于背部先驱者细胞(dorsal forerunner cell)。背部先驱者细胞是胚胎一群
特化的细胞，在原肠胚期经历剧烈的增殖，然后分化为具有纤毛的KV细胞。背部先驱者细胞增
殖出现问题，经常伴随着KV细胞纤毛生成缺陷。但目前对细胞周期进程与纤毛形成之间的联系
却知之甚少。

8月20日，中国科学院动物研究所膜生物学国家重点实验室研究员王强团队在国际学术期刊PLoS
Biology 在线发表了题目为Chemokine signaling links cell cycle progression and cilia formation for left-
right symmetry breaking
的研究论文，揭示了在胚胎左右不对称发育过程中，细胞周期调控纤毛形成的重要分子机制。

王强团队发现趋化因子受体Cxcr4a表达于斑马鱼背部先驱者细胞和KV细胞中。cxcr4a突变体的心
脏和肝脏呈现明显的随机分布，表明其左右不对称性发育出现问题。有趣的是，其配体Cxcl12a
的突变体也具有类似的表型。随后的研究揭示，cxcr4a突变体KV变小，细胞纤毛变短，并且KV
内的液流停滞(图2)。作者进一步确定了KV变小的原因，发现Cxcr4a通过调控ERK1/2磷酸化，促
进细胞周期蛋白CyclinD1表达，加速背部先驱者细胞从G1期向S期转换，在细胞增殖调控中发挥
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着关键作用。

有意思的是，作者发现在cxcr4a突变体中补充CyclinD1，不但细胞增殖得以恢复，细胞纤毛也可
以正常形成，挽救了胚胎的左右不对称发育缺陷。接下来，作者通过生化分析发现，Cyclin D1-
CDK4/6复合体中的CDK4可以结合并磷酸化纤毛形成的关键转录因子Foxj1a，并确定了磷酸化位
点为进化上保守的T102。CDK4对于Foxj1a蛋白T102的磷酸化，抑制了蛋白酶体对Foxj1a的降解，
是KV细胞纤毛形成的必要条件。尤其值得注意的是，Foxj1a的降解与其泛素化修饰无关。Foxj1a
通过直接与斑马鱼蛋白酶体19S调节亚基Psmd4b结合，进入蛋白酶体降解途径。CDK4磷酸化Foxj
1a蛋白T102位点，阻止了Foxj1a与Psmd4b相互作用，从而使得Foxj1a脱离了被降解的命运，促进
细胞纤毛形成。

综上所述，趋化因子Cxcl12b/Cxcr4a信号通路通过激活ERK1/2活性，调控下游基因Cyclin
D1表达。Cyclin D1-CDK4/6复合体一方面促进细胞增殖，另一方面磷酸化转录因子Foxj1a，增强
其蛋白稳定性，促进细胞纤毛生成(图3)。该研究不仅揭示了胚胎左右不对称发育中细胞周期进
程与纤毛形成之间关联的分子机制，而且提示在胚胎的原肠期，背部先驱者细胞的增殖不仅为K
V结构的建立提供了足够数目的细胞，更是为下一阶段KV细胞纤毛生成储存了足够多的Foxj1a蛋
白。

中国科学技术大学与动物所联合培养的博士研究生刘静雯为论文第一作者，西南大学副教授朱成
科为共同第一作者。王强为通讯作者，成都医学院副研究员黄四洲为共同通讯作者。该项研究工
作得到科技部、国家自然科学基金委员会和中科院战略先导项目的资助。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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