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摘要 PKHD1 (polycystic kidney and hepatic disease 1)基因定位于人染色体 6p12.2．该基因在基因组内约占 500 kb，其中大约
含 86个外显子．目前所知，其最长 ORF至少由 67个外显子组成，编码一个由 4 074个氨基酸组成的单次跨膜受体样蛋白，
被称为纤囊素(fibrocystin/polycystin，FPC)．PKHD1是人类常染色体隐性遗传多囊肾病(autosomal recessive polycystic kidney
disease，ARPKD)的致病基因．在小鼠中，FPC于胚胎期 9.5天可在发育中的神经管、气管、原肠管等含管道的器官中被探
测到．在人类，FPC在胎肾即开始表达于输尿管芽，并持续表达于输尿管芽分支演变为集合管的整个过程．在成体肾，FPC
也主要表达于肾内集合管上皮细胞，其亚细胞定位于上皮细胞的管腔面的顶端，主要分布在细胞纤毛和基体附近．FPC的主
要生物功能目前仍未完全明了，新近的研究表明，FPC可能作为一个膜受体样蛋白，将细胞外的信号通过结合与调节 TRPP2
(PKD2)钙离子介导的通道传递到细胞内，调控体内各管道上皮细胞分化、增殖、极化和移行，从而促成各种生理管道的
形成．
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PKHD1( polycystic kidney and hepatic disease 1)
是目前所知人类常染色体隐性遗传多囊肾病

(ARPKD，MIM 263200)的唯一致病基因．ARPKD
是一种多发于儿童、以多囊肾 (polycystic kidney
disease，PKD)为表型的单基因遗传病．其主要临
床表现以双肾形成多个进行性增大囊肿，并伴有明

显的肝囊肿和硬化．该病主要的并发症包括高血压

(60%～100%)、由肝硬化所至的门脉高血压(30%～
75%)和慢性肺脏疾病(11%)．此外，生长迟缓、颅
内动脉瘤及肾上腺皮质功能不全等也有报道．

ARPKD的发病率约为 1/20 000，而其突变携带者
(杂合子)约为 1/70．PKHD1基因近几年才被克隆，
其产物纤囊素(FPC)的具体功能目前还不十分清
楚．已有的研究结果表明，纤囊素参与了调控体内

各管道上皮细胞的分化、增殖、极化和移行，进而

调节各种生理管道的形成．据新近报道该基因的突

变还可能与结直肠癌的发生有一定的相关．这可能

由于该基因的突变使结直肠管道上皮细胞的分化和

增殖失调所致．本综述以本课题组的研究成果为主

线，总结了近年来关于 PKHD1基因及其基因产物
的研究成果，以探索和揭示该基因产物生物功能的

研究现状和未来方向．

1 PKHD1及其表达产物纤囊素(fibrocystin/
polycystin，FPC)
早在 1994年 Zerres等通过在 16个 ARPKD家

系内的连锁分析，首先将 PKHD1基因定位于人染
色体 6p21-cen之间．1995年 Guay-Woodford 等利
用一组临床表型较明显的 ARPKD家系进行连锁分
析，将该基因的定位缩小至该染色体 3.8 cM范围
内的 6p21.1-p12区．随后的研究表明，无论该疾
病的表现度如何，都是由同一个基因突变引起的，

并将该基因定位于 D6S1714 和 D6S1024 之间的
1 cM范围内．2002年 3个不同的研究组采用定位克
隆的方法几乎同时克隆了该致病基因[1～3]．PKHD1
基因在基因组内约占 500 kb，其中大约含 86个外
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显子．其最长的 ORF由 67个外显子构成一个长约
16 kb的转录本，并编码一个由 4 074个氨基酸组
成的单次跨膜蛋白，被称为纤囊素 (fibrocystin/
polycystin, FPC) [1～3]．

人组织的 RNA印迹表明，在肾组织能检测到
强烈但很弥散的带，在肝脏也能检测到弥散但较肾

组织微弱的带[1～3]，加之该基因在基因组中覆盖范

围很大，含外显子较多，所以推测 PKHD1有可能
由多种剪接方式从而构成多种不同的异构体．本研

究组所克隆的 PKHD1 较另外两个课题组克隆的
PKHD1在羧基端有明显不同，从而进一步证实了
该基因具有多种转录本[1]．

据预测显示，纤囊素是一个受体样的单次跨膜

蛋白，羧基端位于胞内，由 192个氨基酸组成，并
含有 3个潜在的酪氨酸激酶磷酸化位点，从而提示
该蛋白质可能介导细胞内外信号的传递．由约

3 900个氨基酸组成的胞外区从氨基端顺序排列着信
号肽、 7～8 个串联的 IPT/TIG (Ig-like, plexins
transcription factors)结构域以及由 9～10 个 PbH1
(parallel 茁-helix repeats)重复序列组成的 TEME 同
源结构[1]． IPT/TIG结构域和 PbH1重复序列的具体
功能还未知，前者在免疫球蛋白样蛋白质家族中常

见，作为细胞外受体参与蛋白质间的相互作用，后

者在含有平行 茁-螺旋重复结构的蛋白质家族中常
见，存在于细胞表面催化多糖形成 [2]．在结构上

FPC属于一个新的蛋白质家族，最近发现了该蛋白
质家族的另一个成员 fibrocystin-L(FPC-L)，基因名
为 PKHDL1，其与 FPC 一致性和相似性分别达
25%和 41.5%[4]．

小鼠的同源基因 Pkhd1也已被克隆[5]．原位杂

交结果表明 Pkhd1 定位于小鼠 1 号染色体 A 带，
并在小鼠基因组中占据约 550 kb的范围[3, 5]．该基

因至少含有 67个非重叠的外显子，最长的 ORF编
码由 4 060 个氨基酸组成的蛋白质．人和小鼠的
FPC在结构和序列上都非常保守，蛋白质序列整体
一致性和相似性分别达 72%和 82%，而胞内区不
是很保守，一致性为 55%[5]．在其他一些哺乳动物

如恒河猴、大鼠等都存在其同源基因，但在鱼类和

其他进化上更早的物种中并没有发现其同源基因．

2 纤囊素在亚细胞中的分布

确定蛋白质的组织表达及亚细胞定位对揭示其

功能十分重要．对于 FPC的亚细胞分布，用不同
的抗体所得的结论略有不同．FPC氨基端单克隆抗

体 hAR-Nm3G12 位于 MDCK 和 IMCD3 细胞的基
体内，在纤毛轴丝、微绒毛和质膜上也有表达[5]．

运用 FPC蛋白羧基端的一株单抗(FB5)进行免疫荧
光检测表明，FPC定位于 MDCK细胞的纤毛轴丝
内，另一株羧基端的单抗(803)免疫荧光检测表明，
FPC仅位于MDCK细胞的基体内，而 FPC蛋白氨
基端的一株单抗(804)免疫荧光检测表明，FPC在
基体和轴丝内都有分布．由于 PKHD1 的 RNA有
多种剪接形式，从而有可能产生多种异构体．不同

的异构体也可能有不同的定位并行使不同的功能，

因而各种抗体可能显示不同的亚细胞定位．值得一

提的是，我们发现 ARPKD致病基因 PKHD1的产
物 FPC与常染色体显性遗传多囊肾(ADPKD)致病
基因 PKD2的产物 Polycystin-2(PC2)共定位于纤毛
和基体内，这一结果提示这两种致病基因产物有可

能相互关联[5]．

3 纤囊素在组织器官生长发育中的表达

在没有制备 FPC的特异性抗体之前，多个研
究组运用 RNA 印迹或原位杂交的方法检测了其
mRNA的分布情况．不同实验室采用的 RNA印迹
探针不同，但得出的结论大同小异．PKHD1高表
达于人胎肾和成年肾，在肝和胰腺也有适度表达，

在心脏、脑、肺、胎盘和肌肉等组织都没有检测到

其表达．用小鼠组织 RNA 杂交也得到相同的结
论[1～3]．用小鼠 Pkhd1的 5号外显子为探针原位杂
交研究 Pkhd1在小鼠发育过程中的表达情况，结果
表明，Pkhd1在鼠胚 E12.5时即开始高表达于正在
分支输尿管芽，并持续至形成集合管，在生后肾原

基、逗号小体、S小体和肾小球未见表达．在肾外
组织中，Pkhd1还高表达于肝内外胆管和一些大型
血管的管壁，另外，在用 41号外显子探针还能在
发育中的胰腺管、气管、支气管和骨骼肌中检测到

微弱表达．

最近，多个研究组分别制备了能识别 FPC不
同位点的单抗或多抗，并以这些抗体通过免疫组

化、免疫荧光或 Wester blot研究了 FPC的表达．
本研究组制备了能分别识别 FPC三个不同位点的
单抗和多抗，利用这些抗体免疫组化表明，在小鼠

的发育过程中，E9.5时 FPC即开始表达于神经管
上皮细胞，E10.5出现于支气管和原肠腔，E11.5
时 FPC表达于中肾导管和正在发育的输尿管芽，
随着后肾的发育，FPC特异表达于正在分支的输尿
管芽和正在形成的集合管，而在逗号小体、S小体
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和肾小球内未见表达[5]．可见在胎肾发育过程中免

疫组化和原位杂交得出的结论是一致的．在成熟小

鼠肾内，FPC也主要表达于集合管上皮细胞，在近
曲小管、亨利袢升支的上皮细胞顶端和基底膜端也

有微弱表达，在成人肾和大鼠肾组织也得到相似的

表达模式．除肾脏外在胆管、胰腺管内也有表达，

在其他一些管状结构如腮腺管、乳腺管和肠腔上皮

细胞并未见到 FPC的表达．
本课题组新近建立了一个小鼠 Pkhd1基因敲除

小鼠模型，该模型小鼠 Pkhd1基因的 15号外显子
内融合了绿色荧光蛋白(GFP)序列，同时删除 16号
外显子，达到破坏 Pkhd1读码框的目的．利用该打
靶策略，Pkhd1将编码一个融合 GFP标签、大小
约为 130 ku的蛋白 FPC驻-GFP．利用 GFP抗体可
探知由小鼠 Pkhd1 自身启动子表达的 FPC驻-GFP
融合蛋白在小鼠组织器官中的分布．GFP抗体免疫
组化或免疫荧光显示，FPC分布于肾集合管、胃肠
道、气管 /支气管等管道结构的上皮细胞，在脑室
的室管膜细胞也能检测其表达[6]．这为 FPC的组织
与器官的分布提供了最直接的证据．

4 ARPKD患者中 PKHD1的突变
多囊肾病(ARPKD)的临床表征在家族内外都有

较大差异．约 50%患者在胎儿期已经发病，约
30%出生时伴随呼吸和肾功能障碍而死亡．有人认
为 PKHD1突变的多样性可能是 ARPKD临床表征
多样性的原因．目前已经报道了至少 300 种
PKHD1 突变 (http://www.humgen.rwth-aachen.de)．
其中包括 184个错义突变，37个无义突变，62个
插入或缺失(移码)突变以及 21个经典剪接位点突
变．这些突变几乎分布于整个 PKHD1基因，没有
明显的突变热点或成簇分布现象，仅有一个多发位

点(T36M)在多个群体中发现．由于该基因本身较
大，并且其 RNA有多种剪接方式，外加突变的多
样性，所以研究者们还难以明确阐明突变与疾病表

型之间的关系．PKHD1突变位点与临床症状之间
的初步分析表明，编码截短的突变具有比错义突变

患儿表现出更为严重的临床表型，双 PKHD1等位
均含有截短突变的患儿大多在围产期和新生期即死

亡，而度过新生期能存活下来的患儿多携带有至少

一个错义的突变[7]．

5 纤囊素的功能

由于 PKHD1 突变后导致 ARPKD，因而该基

因产物 FPC的功能研究受到多个课题组的重视，
并从分子、细胞和动物等多层面对其进行了研究．

本研究组利用 RNA 干涉的方法下调 Pkhd1 在
IMCD3细胞内的表达后发现，IMCD3细胞在三维
培养条件下不能形成管状结构，细胞间及细胞与胞

外基质间黏附异常，细胞骨架紊乱，细胞增殖和凋

亡异常，细胞的原发纤毛变短及减少[8]．另外，在

HEK-293T细胞内抑制 PKHD1 的表达后发现，胞
内钙离子浓度降低，并导致 EGF 诱导的 ERK1/2
的活化从而引起细胞异常增殖．

最近，本研究组通过免疫共沉淀发现，FPC的
羧基端与 PC2 的氨基端存在相互作用，证实了
FPC和 PC2可能共存于同一个蛋白质复合体中[6]．

FPC通过胞内羧基端与 PC2的胞内氨基端相互作
用调控 PC2的表达，PC2是一个钙通道调节蛋白，
FPC可能通过调控 PC2的活性调节胞内的钙稳态，
进而调节细胞的分化、增殖和凋亡等．因而

ARPKD和 ADPKD这两种病理形态不同的疾病其
发病机制可能经由相同或至少部分相同的信号通

路．最近我们发现，FPC的胞内羧基端和 PC2的
胞内氨基端直接相互作用，从而提供了这两种疾病

蛋白质相互作用的分子基础[9]．

最新研究表明 FPC 还可能与平面细胞极化
(planar cell polarity，PCP)的形成有关．在肾脏发育
过程中纤毛 -基体 -中心体复合物通过各种信号通
路调控其管道沿其轴向延伸而不是径向扩增．FPC
作为纤毛 -基体 -中心体复合物的组成型蛋白，可
能直接参与了这一信号通路．在正常的肾集合管上

皮细胞有丝分裂过程中，细胞纺锤体的方向与集合

管的轴向是平行的，95%的细胞纺锤体与集合管轴
之间的夹角小于 34毅，平均角度为 11毅，而在
Pkhd1突变的大鼠模型 Pck的集合管内，细胞纺锤
体不再具有其特定的方向，23%的细胞纺锤体与集
合管轴夹角在 30毅和 90毅之间．
动物模型的研究可以深入了解 PKHD1基因产

物在生长发育中的功能．目前已有 7种 ARPKD啮
齿类动物模型的报道(表 1)．除了 Pck大鼠为自发
突变产生的大鼠模型外，其他都是通过基因打靶产

生的小鼠动物模型．尽管这些动物模型都具有

Pkhd1 基因的突变，但它们的表型并不完全一致
(表 1)．这一结果似与 ARPKD患者的临床表征多
样性相一致．
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Table 1 Pkhd1 gene mutant rodent models
表 1 已报道的 Pkhd1基因突变动物模型

6 纤囊素与癌症

最近，Sj觟blom等[15]通过大规模的癌细胞基因

组测序和严格的统计方法，系统地研究了基因突变

与乳腺癌和结直肠癌的关系．该研究组分析了

13 000个编码蛋白在乳腺癌和结直肠癌(各 11例)
中的突变情况，发现每个肿瘤个体约累积 90个突
变，但只有一部分突变与肿瘤的发生相关．通过严

格的排查共得到了 189 个 CaMP 值(cancer mutation
prevalence score)大于 1.0的基因，即被认为是肿瘤
相关基因．这些基因功能涉及细胞黏附、信号转导

和转录调控等．其中 PKHD1在结直肠癌的细胞黏
附和运动这一类基因中以 3.5的最高值位居第一．
这项研究结果提示 PKHD1基因与结直肠癌有可能
高度相关．PKHD1在结直肠癌的发生发展过程中
发挥何种重要作用有待于进一步的研究．

7 展 望

目前的研究表明，纤囊素(FPC)是一个与上皮
细胞的纤毛 /基体相关的蛋白质．该蛋白质与一个
钙通道调节蛋白 PC2(TRPP2)相结合，通过调控
PC2的活性调节胞内的钙稳态，进而由钙信号通路
调控细胞的分化、极性、增殖和凋亡等．纤囊素可

能表达多种异构体，这些异构体的定位及其功能有

可能也不同．未来的研究将着重于：a．这些异构
体的定位及其功能；b．FPC各功能结构域的作用；
c．FPC与 Pkd1基因产物 PC1的关系；d．FPC的
配基以及其在器官组织中管道形成中的作用．多囊

肾疾病是一种常见的以成人和婴幼儿为主要发病人

群的遗传性疾病，由于目前还没有有效的治疗方

法，一旦发病往往给家庭带来极大的经济和心理负

担．深入研究疾病致病基因的功能将有助于寻找新

的有效的治疗药物和途径．
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Molecular Characteristics and Functions of PKHD1*
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Abstract PKHD1 ( polycystic kidney and hepatic disease 1), the causal gene of human autosomal recessive
polycystic kidney disease(ARPKD), is located on chromosome 6p12.2 and covers a genomic region of ～500 kb.
PKHD1 is among the largest human genes, with a minimum of 86 exons from which multiple transcripts may be
generated by alternative splicing. The longest continuous open reading frame consists of 12 222 bp, encoding a
4 074 amino acid protein, designated as fibrocystin/polyductin (FPC). FPC is predicted to be a receptor like
protein, with single transmembrane domain and a short cytoplasmic tail. The expression of mouse FPC can be
detected in various duct-containing organs. In mouse embryogenesis, FPC appears in developing neural tube,
bronchi, and the primordial gut as early as the day of E9.5. In fetal human kidneys, high level of FPC expression is
present in ureteric bud and its expression continues throughout the process of renal tubuobranching. In adult
human kidneys, FPC mainly expresses in the epithelia of renal collecting ducts. FPC is subcellularly localized to
the primary cilia and concentrated on the basal bodies in renal epithelial cells. The detail function of FPC is still
unrevealed, most recent studies demonstrate that FPC, as a receptor, may transduce cell signal by interacting with a
trp superfamily TRPP2 (PKD2), which is a causal gene for ADPKD, and mediate intracellular calcium homeostasis
to regulate differentiation, proliferation, migration and polarity of various duct/tubular epithelia, in turn, to
modulate the formation of all physiologic ducts, tubules and tracts.
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