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涡虫自噬的研究进展
康  静1,2  董自梅1  陈广文1*

(1河南师范大学生命科学学院, 新乡 453007; 2新乡医学院生命科学技术学院, 新乡 453003)

摘要      涡虫是动物界最早出现两侧对称、三胚层、营自由爬行生活的动物类群, 在动物系

统演化中占有重要地位。涡虫再生和抗饥饿能力极强, 在再生和饥饿的过程中, 通过细胞增殖、分

化、自噬、凋亡完成身体的重塑。涡虫作为一种体内研究自噬的新型模式生物, 可以替代其他模

式生物, 克服了只能在特定时间或者特定器官开展工作的困扰, 在体内实施动态检测。该文在重点

介绍了涡虫与自噬相关的基因以及信号通路研究概况的同时, 期望为自噬研究打开一个新视角。
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Abstract       Planarians are the earliest free-living platyhelminthes with triploblast and bilateral-symmetry, 
and also the important animal group which transits from water-inhabitation to land. It is required to continuous 
dynamic adjustment of many processes by the way of proliferation, differentiation, autophagy and apoptosis for 
maintaining the normal homeostatic balance in planarians. Planarians provide a new in vivo model organism to 
study autophagy and this makes them very different from other models where autophagy only occurs at very 
specific times and/or in very specific organs. This review aims to provide a general view of planarians as an 
autophagy model organism, placing more emphasis on those genes and signaling pathways related to autophagy. 
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1   引言
自噬是生物为了保持组织平衡在漫长的进化

过程中产生的一种自我调节能力, 同时是一种营养

和能量循环回收的途径。当机体发生自噬时, 组织

内出现双层膜结构的自噬体, 自噬体可以包裹一些

物质(例如蛋白质和细胞器), 这些物质最终与溶酶

体结合发生溶解。自噬最初是在酵母中发现的, 自
噬的发生受到一系列蛋白质的调控, 目前在不同

生物体中已成功克隆出30多个自噬相关的基因[1], 
其命名被统一为酵母自噬相关基因Atg(autophagy-
related gene)。哺乳动物自噬基因的命名与酵母相

似, 但也有个别差异, 如酵母的Atg8在哺乳动物被称

为LC3(microtubute-associated protein 1 light chain 3), 
酵母的Atg6在哺乳动物则被称为Beclin1[2]。研究发

现, 这些自噬基因从酵母到哺乳动物具有较强的保

守性, 是自噬发生过程中必不可少的分子, 任何一种

自噬基因的缺失或突变都会导致自噬不能发生或者

发生异常, 自噬基因在进化上具有高度的保守性[3]。

近年来, 随着自噬基因及其功能相继被发现, 
自噬成为继凋亡(apoptosis)之后生命科学前沿研究

领域之一[1]。自噬除维持生理状态下机体的稳态功

能外, 越来越多的研究表明, 细胞自噬与细胞内稳
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态、癌症、心力衰竭、神经退行性疾病、传染病与

衰老等相关[1,4-5]。自噬和凋亡之间存在着三种不同

类型的相互作用, 且每一种类型都对应着相应的特

定的细胞类型、刺激和环境。第一, 自噬与凋亡相

互合作, 共同促进细胞死亡。两者可以相互独立或

者一个会影响另一个; 自噬也可以作为凋亡的上游

调节因子直接调节或通过细胞凋亡调节细胞死亡。

第二, 自噬可以通过促进细胞存活而拮抗细胞凋亡。

例如, 通过去除因氧化应激受损的细胞器或降解变

性的大分子物质为饥饿的细胞提供生存所需要的营

养和能量, 或通过降解未折叠蛋白质来抑制内质网

应激, 自噬的这些功能将会阻遏促凋亡刺激的产生, 
从而起到拮抗细胞凋亡的作用。第三, 自噬有时虽

然自身并没有导致细胞死亡, 但却参与了细胞凋亡

过程。如一些依赖ATP的凋亡过程[6-7]。细胞在正常

的生理活动中, 自噬被严格控制在正常的基础水平, 
当机体受到胁迫时才被诱导[8], 如生物体在饥饿过程

中, 细胞通过自噬提供生存所需的营养和能量[8-10]。

自噬可能是一种死亡的替换方式, 当凋亡受到抑制

时, 自噬是一种有效的应对压力的方式[9]。

自噬在发育生物学中的作用也越来越受重

视[10-11]。Rowland等[12]在观察鳞翅目昆虫节间肌肉

退化过程中发现有自噬现象。哺乳动物早期胚胎发

育过程中, 卵母细胞中的蛋白质和RNA通过自噬被

降解为小分子物质, 从而激活受精卵细胞RNA的翻

译和转录[13-14]。此外, 自噬在神经元的发育中也有

重要作用[15-16]。在自噬相关基因AMBRA1(activating 
molecule in Beclin1 regulated autophagy protein 1)突
变的胚胎模型中, 不仅在胚胎形成初期时神经的形

成受到了影响, 而且在神经索分化的过程中大脑结

构也出现了异常, 同时伴随SHh(sonic hedeghog)基
因异位表达。SHh基因为胚胎发育的关键调控基因, 
在神经系统形成、眼睛发育、小脑细胞分裂等过程

中发挥重要作用[10,16-17]。

20世纪初, 当孟德尔的遗传学实验刚启动, 最
先使用果蝇作为模式生物, 接着使用线虫、斑马鱼

和小鼠作为模式生物, 而涡虫则不被看好, 原因则

是因为涡虫强大的可塑性不符合遗传学定律。一

直到50年代, 由于遗传学的发展, 对涡虫再生的研究

才拉开了序幕。到90年代, 由于细胞生物学和分子

生物学技术的发展, 对于涡虫再生研究主要集中在

干细胞的研究, 尽管工作进展迅速, 但相对于其他

模式动物而言仍有很大差距。然而, 进入21世纪以

来, 对涡虫的研究获得了长足进步。2003年3月, 地
中海涡虫的基因组全序列测序完成, 地中海涡虫全

序列的数据可以在网上查询。自从2007年第一个与

自噬相关的Gtdap-1(Girardia tigrina death-associated 
protein-1)基因在地中海涡虫中被证实以来, 关于涡

虫自噬的研究工作引起了大批科研工作者的兴趣。

涡虫是扁形动物门的代表动物, 具有极强的再生能

力。头部或者尾部切除后在一周内可以完全再生出

缺失组织, 即使是小到虫体1/279的涡虫组织也能够

在很短时间内再生出一个完整的个体[1]。并且涡虫

与切割再生相关的许多基因与高等动物具有较高的

同源性。生物重塑的过程被认为是再发育过程, 而
在这个过程中, 自噬在涡虫体内持续发生, 而不是像

其他模式动物一样仅在特定时期、特定的器官发生, 
这不仅为自噬的动力学研究, 同时也为高等动物再

发育研究提供了可能性[3-5] 。

2   自噬在涡虫中的研究
关于涡虫身体重塑过程中, 细胞死亡及其作用

目前文献较少。Melendez等[9]认为, 在涡虫的再生和

饥饿过程中, 发生了细胞死亡、性器官消失等现象, 
这些可能提示了在身体重塑过程中细胞死亡扮演了

重要角色。涡虫在外界食物供应不足或再生的情况

下, 组织需要重塑, 需要大量的能量和营养, 在这个

过程中, 自噬发挥着重要的作用[20]。关于涡虫细胞

死亡的研究主要集中在细胞凋亡方面, 自噬的研究

起步较晚[6]。70年代后期至80年代早期, Bowen等[21-25]

借助于电镜观察和酸性磷酸酶活性测定技术, 在多

目涡虫(Polycelis tenuis Iijima)的再生和饥饿过程中

发现了细胞自噬现象。自噬的早期特征包括胞质囊

泡形成、内质网内陷的增加、溶酶体数量增加、酸

性磷酸酶活力升高及之后发生的细胞核溶解等。自

噬现象大多数发生在肠表皮细胞、腺体细胞及色素

细胞中, 而在神经细胞中没有观察到自噬现象。

2.1   涡虫饥饿过程中的自噬

Baguna等[26]在检测涡虫(Polycelis tenuis Iijima)
饥饿状态下有丝分裂能力时发现, 其有丝分裂能力

不仅保持稳定, 且有轻微的增加。测量不同饥饿时

期体内有丝分裂细胞数量, 发现涡虫固定实质细胞

比例减少, 干细胞比例增加, 其他类型细胞比例保持

不变, 细胞总量减少。这意味着, 在涡虫饥饿状态下
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行退行性生长时, 尽管细胞总量减少了, 但细胞的有

丝分裂活动并没有降低[27-28]。食物供应充足时, 涡
虫实质细胞比例增加, 但干细胞比例下降, 细胞总量

保持不变; 有性个体在饥饿状态下, 生殖细胞发生自

噬, 以保证神经细胞的增殖[29-33]。

当三角涡虫(Dugesia mediterranea)饥饿5周后, 
体长缩小至原来的32%。饥饿过程中酸性磷酸酶

活性有4次调高。第1次调高发生在饥饿初期, 是由

于消化食物的需要; 第2次是饥饿6~7 d, 当细胞内

出现大量的分泌囊泡、内质网塌陷、溶酶体数量

增加、细胞溶解和自噬现象发生时; 第3次调高是

饥饿14~15 d, 肠道细胞大量溶解; 第4次调高是饥饿

25~26 d, 生殖细胞发生溶解时。在饥饿过程中, 腺
细胞、色素细胞、实质细胞发生自噬和溶解, 溶酶

体大量出现, 胞内空间增加, 胞外基质减少, 脂质和

糖原出现; 神经细胞无变化, 咽和排泄器官也是完整

的; 体内各类型细胞的比例发生变化。实验结果显

示, 细胞溶解具有选择性, 细胞通过自噬供应能量使

机体度过饥饿环境[24]。

2.2   涡虫再生过程中的自噬

涡虫具有极强的再生能力, 自耳突后切割涡虫, 
在17 °C培养条件下, 涡虫再生的高峰期有两个: 分
别在切割后4~8 h和2~3 d。切割后第7 d, 涡虫完成

所有器官和组织的再生和重塑, 并且使身体恢复到

一个合适的比例[34]。在再生过程中, 形成芽基需要

能量供应, 然而在咽形成之前, 涡虫无法进食, 推测

在这个过程中, 自噬扮演了重要的角色。Oviedo等[35]

发现, 在涡虫的实质细胞和干细胞之间有连接系统, 
该系统对干细胞的稳定特别重要, 可能原因是细胞

自噬产生的营养物质传递给了干细胞。

研究发现, 经耳突后切割涡虫其体内酸性磷酸酶

活性有2个高峰期。第1个高峰期是在切割0~12 h后, 
酸性磷酸酶活性达到峰值, 靠近伤口处大量实质组

织细胞和肠皮层细胞被吞噬, 伤口被一层薄膜覆盖, 
自噬现象发生; 第2个高峰期是在切割40~48 h后, 酸
性磷酸酶活性再次调高。自48 h开始, 细胞自溶减少, 
自噬出现, 发生的部位集中在伤口和芽基处, 发生自

噬细胞类型为肠上皮细胞、腺细胞和生殖细胞[25] 。
2.3   涡虫生殖过程中自噬

Harrath等[36]研究三角涡虫(Dugesia arabica)时
发现, 由于卵巢过分分裂生殖使涡虫卵巢增生, 进而

导致不育。通过电镜观察, 在增生的卵母细胞死亡

初期, 有一些细胞与溶酶体结合形成自噬体发生自

噬。而在增生卵母细胞死亡后期, 在细胞质中观察

到凋亡小体, 发生凋亡现象。因此, 我们认为, 卵巢

细胞中已分化卵母细胞的死亡机制是导致涡虫不育

的重要原因。

2.4   涡虫自噬的分子机制

在哺乳动物细胞内, 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号通路在所

有的真核生物中控制着细胞生长和增殖, 是自噬启动

阶段的关键调节因子, 活化的mTOR可抑制自噬的发

生[38]。因此, 在癌症治疗药物的选择过程中, mTOR信
号通路是目前最重要的靶向药物信号系统[39]。在涡

虫自噬的分子研究中, mTOR信号通路依然是最重

要的研究热点。下面以mTOR信号通路为标准阐述

涡虫自噬的分子机制(表1)。
2.4.1   mTOR信号通路对涡虫自噬的调控      通过对

地中海涡虫mTOR信号通路的研究发现, Smed-tor和
Smed-raptor基因的RNA干扰实验造成了涡虫再生

表1   涡虫自噬相关基因

Table 1   The related genes of autophagy in freshwater planarian
基因

Genes
信号通路

Sigmal pathway
涡虫模型

Model
参考文献

References

Smed-tor mTOR depentment Schmidtea mediterranea [37-38]

Smed-raptor mTOR depentment Schmidtea mediterranea [37-38]

Smed-PTEN-1 mTOR depentment Schmidtea mediterranea [42]

Smed-PTEN-2 mTOR depentment Schmidtea mediterranea [42]

Smed-p53 mTOR depentment Schmidtea mediterranea [43]

Smed-SMG-1 mTOR depentment Schmidtea mediterranea [37]

Gtdap-1 mTOR depentment Girardia tigrina [44]

Smed-GSK3 Wnt depentment Schmidtea mediterranea [47]

MORN2 Unknown Dugesia japonica [48]
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过程中第一次有丝分裂高峰期的缺失, 导致涡虫丧

失了芽基再生功能[37-38]。Gonzalez-Estevez等[37]研究

发现, 第1次有丝分裂高峰期(切割后6 h)对mTOR信
号通路的激活是必要的; mTOR复合体1对芽基的形

成和生长十分必要, 其中Smed-tor和Smed-raptor功
能区发挥重要作用[37]。此外, mTOR信号通路对维

持细胞之间的平衡(细胞分裂和死亡)是至关重要的, 
其功能障碍会导致在营养缺乏的条件下组织退化和

有机体退行性生长。mTORC1复合物是mTOR信号

通路的必要和重要功能区域。mTOR信号通路在地

中海涡虫体内系统地控制成体干细胞水平[38]。我们

认为, 涡虫可以作为一种新的用于研究mTOR功能

的模式动物。

2.4.2   mTOR依赖性基因对涡虫自噬的调控      PTEN
基因(gene of phosphate and tension homology deleted 
on chromsome ten), 又称为 MMAC1(mutated in 
multiple advanced cancer 1)和TEP1(TGF-regulated and 
epithelial cell-enriched phosphatase 1)[40]。它定位于染

色体10q23.3, 由9个外显子组成, 编码由403个氨基酸

组成的蛋白质, 具有磷酸酶的活性。PTEN蛋白不仅

通过拮抗酪氨酸激酶等磷酸化酶的活性而抑制肿瘤

的发生发展, 而且通过减弱PIP3(phosphatidylinositol 
3-phosphate)信号传导, 增加PIP2(phosphatidylinositol 
2-phosphate)水平, 从而在PI3K-Akt-mTOR信号通路

中发挥重要作用[41]。Oviedo等[42]研究地中海涡虫

时发现了2个基因: Smed-PTEN-1 、Smed-PTEN-2, 
它们能够调节地中海涡虫的干细胞功能。Smed-
PTEN-1和Smed-PTEN-2的RNA干扰实验结果显示, 
涡虫再生紊乱, 干细胞异常增殖, 动物在不久后死亡

(细胞内有溶酶体出现); 同时也检测到Smed-Akt基因

表达量有显著升高。通过添加一定剂量的雷帕霉素, 
可以阻止由于PTEN的缺失导致涡虫疯狂生长, 进而

死亡等现象的发生。这种现象间接说明了PTEN通

过PI3K-Akt-mTOR信号通路在涡虫再生过程中发挥

着重要的作用。

在哺乳动物细胞核中, p53可通过sestrin1/2蛋
白激活AMPK-mTOR信号通路, 从而抑制mTOR, 上
调自噬水平; 也可通过激活DAPK1(death-associated 
protein kinase 1), 磷酸化Beclin1, 促进细胞自噬; 还
能通过激活抗凋亡蛋白Bcl-2家族, 解除Bcl-2/xL与
Beclin1之间的抑制作用而上调细胞自噬[43]。Pearson
等[43]通过对地中海涡虫研究发现, Smed-p53和Smed- 

PTEN的RNA干扰实验表型结果类似: 涡虫再生紊

乱, 干细胞增殖异常。实验结果证实了p53通过一系

列信号通路的调节, 在涡虫再生过程中和肿瘤抑制

过程中发挥着重要的作用。

mTOR(哺乳动物雷帕霉素靶蛋白)和SMG-
1(suppressor with morphogenetic effect on genitalia-1)
(生殖器形成抑制蛋白)都属于PIKK(phosphatidy-
linositolkinase-relatedkinase)家族成员之一。其

中, SMG-1是最新发现的成员, 因与秀丽隐杆线虫

(Caenorhabditis elegans)的CeSMG-1蛋白同源而得

名[37]。Gonzalez-Estevez等[37]通过对地中海涡虫研

究发现 , Smed-SMG-1和Smed-PTEN、Smed-p53的
RNA干扰实验表型结果类似。但是, 切片结果显示

有区别: 涡虫眼睛前端干细胞增殖异常, 腹侧上皮细

胞肥大。Smed-tor/Smed-raptor分别与Smed-SMG-1
联合进行双核糖核酸干扰(RNAi)实验, 结果显示, 涡
虫仅出现Smed-tor、Smed-raptor RNAi表型, 未出现

Smed-SMG-1 RNAi表型。结果证实, Smed-SMG-1 
RNAi表型(无控制生长)需要mTOR信号。同时, 
Gonzalez-Estevez等[37]发现, 涡虫早期Smed-SMG-1 
RNAi表型特征和癌症病人早期特征十分相似, 暗示

SMG-1可能是潜在的癌症抑制基因。果真如此, 开
发SMG-1基因相关药物用于癌症的治疗具有广阔前

景。    
Koren等[44]研 究 发 现, 人 类 死 亡 关 联 蛋

白-1(death-associated protein-1, DAP-1)可作为mTOR
的直接磷酸化底物, 在氨基酸缺乏等应激条件下, 
mTOR失活不能抑制DAP-1活力, 自噬发生; 而当营

养充足时, DAP-1被mTOR磷酸化失活, 自噬受到抑

制。Gonzalez-Estevez等[45]对 涡 虫(Girardia tigrina)
的Gtdap-1基因研究时发现, 涡虫的再生过程中存在

自噬现象。Gtdap-1蛋白和DAP-1属于同源性蛋白

质, 在再生和饥饿过程中, 有性涡虫的生殖器官中

Gtdap-1基因高表达, 提示Gtdap-1基因在身体重塑

过程中的主要功能是清除某些对机体存活不是必需

的组织和器官。再生第5 d, 机体重塑达到顶峰, 此
时细胞总量的44%表达Gtdap-1基因, 干细胞总量的

39%也表达Gtdap-1基因。电镜观察结果表明, 在自

噬细胞中Gtdap-1基因高表达, 并且电镜下仅仅观察

到细胞的自噬形态, 并未发现细胞凋亡形态的出现。

Gtdap-1基因RNA干扰实验导致涡虫重塑缺陷、再

生缓慢和干细胞增殖率降低。
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2.4.3   其他基因对涡虫自噬的调控      GSK3(glycogen 
synthase kinase 3)是Wnt信号通路中的关键蛋白, 同
时受到PI3K-Akt-mTOR通路的调控[46]。通过对地中

海涡虫Smed-GSK3基因的研究发现, 自噬对再生过

程中的涡虫中枢神经系统起保护作用。 Smed-GSK3
在再生涡虫和非再生涡虫的中枢神经系统(central 
nervous system, CNS)中表达, 而且用药物抑制Smed-
GSK3后神经再生受到抑制[47]。由于神经元细胞自

身不仅不能分化且不能清除新陈代谢过程中长期积

累的废物, 所以需要通过自噬来清理[4]。

对于日本三角涡虫(Dugesia japonica)来说, 尽
管长期生活在存在大量病原菌的水体环境中, 仍能

健康存活下来。科学家对此感到好奇, 因此, 通过喂

食涡虫病原菌实验发现了MORN2基因, 该基因可以

促进由自噬介导的抗性机制抵抗病原菌的攻击, 使
涡虫喂食病原菌后仍能够生存[48]。

目前, 对涡虫中自噬发生的分子机制属于探讨

阶段, 其发生的确切机制尚不清楚。

3   结论与展望
毋庸置疑, 涡虫由于其在动物系统演化中的特

殊地位和惊人的再生能力, 已成为研究自噬现象及

发生机制的模式生物之一。自噬的发生是一个多基

因参与的基因网络协同作用的过程。近年来, 随着

分子生物学技术的快速发展, 与自噬相关的新基因

不断被发现并对其功能的研究逐步深入。尽管如此, 
关于涡虫自噬现象仍有许多问题亟待解决, 如相关

基因的调控机制、基因间的相互作用关系以及控制

自噬形成的信号通路等, 需要更多的学者做进一步

深入研究, 以期为高等脊椎动物自噬形成机制及人

类疾病(如癌症和神经退行性疾病)的治疗提供参考。
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