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神经系统对断肢再生的调控
林古法*  陈瑛

(同济大学附属东方医院转化医学研究中心, 同济大学生命科学与技术学院, 上海 200120)

摘要      两栖动物蝾螈和爪蛙是断肢再生能力最强的脊椎动物, 其断肢再生的一个鲜明的特

点是对神经组织的成瘾性依赖。关于断肢再生神经依赖的研究已有近两百年的历史, 但神经与再

生芽基和顶外胚层帽交流互作的机制仍不明朗。该文以蝾螈与爪蛙断肢再生为例, 简要回顾神经

支配断肢再生的研究结果, 并结合作者实验室最近有关黑皮质素受体信号通路调控爪蛙蝌蚪断肢

再生的研究进展, 探讨中枢神经系统对断肢再生的调控机理。
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Limb Regeneration under Check by the Nervous System
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Abstract       Salamanders and Xenopus tadpoles can fully regenerate the limb after amputation, and this re-
generation depends on the presence of a certain amount of nerve tissues. Since the discovery of nerve dependent 
limb regeneration in 1822, there has been extensive interest in identifying the molecules mediating the effect of 
nerves for limb regeneration, a mission yet to be accomplished. Here we briefly review the history of study on nerve 
dependent limb regeneration, and provide a potential avenue for understanding limb regeneration under regulation 
by the central nervous system, as indicated by our recent finding on a role of the melanocortin receptor signaling in 
Xenopus limb regeneration.
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两栖类动物蝾螈(salamanders)和蝌蚪期爪蛙

(Xenopus), 可以再生多种器官和组织, 包括四肢、尾、

心脏、颌骨、脑及视网膜, 是脊椎动物中仅有的具

有较强器官再生能力的物种[1-2]。断肢再生更是研究

脊椎动物器官再生的理想模型。原因主要是, 与常

用的研究肢体发育的小鼠及鸡胚相比, 体外发育的

蝾螈和爪蛙四肢的形成相对较晚, 因此适合断肢切

除、组织与细胞移植等手术以及DNA电转等实验操

作。几百年来, 两栖动物的断肢再生一直具有谜一

样的魅力, 吸引着人们对其机制进行不懈的探索。

哺乳动物包括人类是不能再生断肢的。但无

论是否具有断肢再生能力, 肢体离断后的早期愈伤

过程是相似的[1-3]。在肢体离断后, 断端创面周围的

表皮细胞快速增殖、迁移并覆盖于创伤表面, 形成

愈伤表皮(wound epidermis, WE)。愈伤表皮形成后, 
断肢能否再生取决于后续是否有顶外胚层帽(apical 
epidermal cap, AEC)和再生芽基(regeneration blas-
tema)的形成。在具有再生能力的动物中, 愈伤表皮

继续增殖增厚, 形成具有多层细胞的AEC。AEC在
形态和功能上类似于早期胚胎肢芽发育中的顶外胚
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层嵴(apical ectodermal ridge, AER)[4-6]。正是在AEC
所分泌的因子的影响下, 断肢残端的组织前体细胞

被调动活化, 在断肢末端集聚形成具有快速增殖能

力的细胞基团, 即再生芽基。再生芽基由具有特定

分化潜能的前体细胞组成, 与AEC之间有相互反馈

与调节作用(详见文献[3])。而在不能再生断肢的动

物中, 断肢残端创面愈合后不能形成AEC, 也不能形

成再生芽基。因此, 断肢再生是典型的依赖于芽基

的割处再生(epimorphic regeneration)。再生芽基的形

成机制自然是断肢再生研究的重点内容。

有趣的是, 即便是在同属于蝾螈亚目(Salaman-
droidea)的两个常用断肢再生动物模型美西螈(墨西

哥钝口螈, ambystoma mexicanum, axolotl)与东美螈

(绿红东美螈, Notophthalmus viridescens, newts)中, 芽
基的形成机制也不尽相同。芽基形成的物种特异

性主要体现在肌肉前体细胞的来源差异上, 如美西

螈肌肉前体细胞主要来自于表达Pax7的肌肉干细

胞—肌卫星细胞, 而东美螈断肢肌肉再生的细胞

主要来自于肌纤维的去分化[7]。甚至在东美螈的幼

体和成体中, 肌肉的再生机制也有很大的差别: 幼体

断肢肌肉再生主要依靠肌卫星细胞的活化, 而成体

肌肉再生则主要依赖于肌纤维的去分化[8]。因此, 不
同动物的断肢再生机制存在着物种特异性。

当然, 不同模型动物的断肢再生更有其共同的

机制。现已证明, 无论是斑马鱼、蝾螈还是哺乳动

物, 断肢再生芽基并不是由多能干细胞构成, 而是由

不同组织前体细胞构成的。这些前体细胞拥有一定

的分化潜能, 但其分化潜能局限于其在肢体发育时

所属的胚层[9-11]。

断肢再生的另一个共性是神经组织对再生的

重要作用[12-13]。这也是本文将主要讨论的内容。有

关断肢再生中的细胞与分子机制, 有兴趣的读者可

以参考相关文献[3,14-15]。

1   器官再生多依赖于神经组织
研究表明, 神经组织对几乎所有已知的脊椎动

物组织修复与器官再生现象都有重要作用[16-22]。哺

乳动物, 特别在出生前后, 是拥有一定的再生能力

的。例如, 胚胎小鼠的表皮在创伤后可以实现无疤

痕修复, 但该再生现象依赖于皮肤外周神经组织[16]。

出生7天内的小鼠的心肌在部分心尖切除术后可以

大量进入细胞周期、增殖完成心脏再生, 因此具有

一定的心脏再生能力[17]。但新生小鼠的心脏再生能

力在去除了支配心脏的迷走神经后则被抑制了[18]。

另一个哺乳动物再生现象是指尖再生。当损伤局限

在甲基质(俗称“小太阳”)远端时, 人和小鼠的指尖是

可以完全再生的。Rinkevich等[19]报导去神经后, 小
鼠趾尖再生会发生延迟或带有形态缺陷。Johnston
等[20]的研究亦显示, 终末分化的施旺细胞通过分泌

oncostatin M及PDGF-AA来诱导再生芽基中的间充

质细胞的增殖。因此, 小鼠趾尖再生也是依赖神外周

神经的。斑马鱼的背鳍在去神经支配后不能再生[21]。

变态后的爪蛙前肢可以在截断后长出针尖样软骨结

构, 但去神经后爪蛙前肢则愈合为钝形残端, 不能形

成针状软骨[22]。这些例子充分说明了神经支配对各

种组织器官再生的重要性。

人们对神经组织与器官再生了解最透彻的还

是蝾螈的断肢再生。

2   蝾螈断肢再生的神经依赖性
早在1823年, Todd[23]详细报导了在蝾螈断肢

再生的不同时间节点离断坐骨神经对再生的影响。

Todd描述到, 如果在蝾螈肢体离断的同时将坐骨神

经截断, 断肢即不能再生(图1A); 如果在断肢残端修

复后(芽基形成前或芽基早期)去除坐骨神经, 则再

生要么不能发生, 要么会发生严重的延迟; 若在断

肢再生已经起始或者已顺利进展(芽基中后期)后分

离坐骨神经, 则断肢要么发生生长停滞, 要么只能再

生缩小版的远端肢体(但肢体的前后轴仍可以正常

形成)。因此, Todd的实验证明了神经对再生的重要

性。但神经对断肢再生组织的重要性在此后很长

一段并没有得到足够的重视(详见文献[13])。到了

1940~1950年, Singer等[24-26]通过一系列实验详细分

析了蝾螈断肢再生中神经组织的重要作用。Singer
的一个主要发现是, 断肢再生中神经组织的类型并

不重要, 不管是触觉神经还是运动神经都可以调控

断肢再生, 但断肢再生依赖于在断肢残端有足够量

的外周神经组织(即有一个神经阈值, nerve thresh-
old)。Singer[27-28]继而提出了神经营养因子(neuro-
trophic factors)的假说来解释神经对断肢再生的作用

(详见后文)。
然而, 并不是所有的蝾螈断肢再生情形都依赖

于神经支配。1959年, Yntema[29-30]报导了肢体发育

时从未受过神经支配的蝾螈肢体的断肢再生情况。
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Yntema在之前已通过去除蝾螈早期神经胚的神经

管并将无神经管的胚胎与正常胚胎联合, 获得了无

神经支配(aneurogenic)或者仅有很少神经支配的蝾

螈肢体[31-32]。这种无神经肢体可以用来测试到底断

肢再生需要多少神经组织, 以检验Singer提出的神经

阈值(nerve threshold)理论。无神经肢体再生研究的

另外一个背景是, Polezajev[33]在1939年曾报导异位

移植的蝌蚪早期肢芽(无或极少神经支配)具有断肢

再生能力, 提示其再生并不依赖神经的支配。利用

无神经肢体模型, Yntema[29-30]发现, 在肢体发育过程

中未曾受到神经支配的蝾螈肢体的断肢再生能力与

正常神经支配的肢体相同, 说明其断肢再生是不需

要神经的(图1B)。Steen与Thornton[34]在1963年的实

验也支持这一点。他们将无神经支配的远端肢体移

植到正常神经支配的近端肢体形成嵌合体, 然后考

察断肢再生的情况(图1C)。结果发现, 在移植后的

一段时间内, 当移植的供体肢体仍然处于无神经支

配的状态时, 断肢再生可以正常进行。然而, 由于蝾

螈能够再生肢体神经, 受体蝾螈的肢神经(臂丛神经

或坐骨神经)可以长入远端无神经肢体, 对其进行神

经支配。而这时候被重新支配的远端肢体的再生则

依赖于神经组织的存在了, 因为如果此时对嵌合的

肢体去神经的话, 断肢则不再生。有意思的是, 再次

处于无神经支配状态较长时间后, 移植的远端肢体

的断肢再生则部分摆脱了神经组织的控制。

因此, 断肢再生是否依赖神经组织与肢体是否

曾受神经支配有关; 一旦肢体被神经支配过, 则其再

生即依赖于神经组织了。而长期处于无神经支配状

态的肢体的断肢再生则“摆脱”了对神经支配的依赖

性。由于此现象类似于药物成瘾, 因此, 我们称之为

断肢再生的“神经成瘾性依赖”。

3   断肢再生中神经的作用
如前所述, Singer[27-28]认为, 断肢末端的外周神

经组织通过分泌某种或某些神经营养因子(neuro-
trophic factors), 促进芽基细胞的增殖。因此, 这些因

A: 去除神经的蝾螈肢体不能再生; B: 无神经蝾螈肢体(aneurogenic limb)可以再生断肢; C: 无神经肢体移植到正常神经支配肢体后断肢再生情

况; 移植后短时间内离断无神经肢体, 断肢可以再生, 而无神经肢体被重新支配后其断肢再生依赖神经支配, 但再次去神经且经较长时间无神

经支配后的断肢则部分可以再生, 说明断肢再生对神经支配有“成瘾”现象。图中神经组织以浅黄色标示, 无神经肢体以红色标示。

A: salamander limb does not regenerate when denerved at the time of amputation; B: aneurogenic limb can regenerate normally; C: regeneration of the 
aneurogenic limb grafted to normal host. Aneurogenic limb can regenerate if amputaed soon after transplantation, but if the aneurogenic limb becomes 
reinnervated, the aneurogenic limb does not regenerate if re-denervated. However, if the re-denervated limb is amputated long enough afterward, some 
can resume regeneration ability, some becomes “addicted” to nerves. Nerves are shown in yellow, aneurogenic limbs are shown in red.

图1   两栖动物断肢再生中的神经依赖与成瘾现象(根据参考文献[1]修改)
Fig.1   Limb regeneration depends on and addicts to nerves (modified from reference [1])
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子具有丝裂原(mitogen)特征。如前所述, 断肢再生

依赖于AEC与再生芽基的形成及其相互作用[3]。大

量实验表明, 神经组织在断肢再生中的作用靶组织主

要是再生芽基。首先, 如果在芽基形成后将断肢神经

组织去除, 则会导致芽基细胞有丝分裂的停滞[35]。体

外培养的断肢芽基细胞只有在神经组织存在时才能

有效地增殖[36]。这说明, 神经组织及其产生的因子

是芽基细胞增殖所必需的。其次, 如果在去神经的

蝾螈断肢残端人为的添加外源(健康)神经组织, 则可

以有效地拯救再生芽基的生长[37]。最近, Satoh等[38]

通过将爪蛙幼体的坐骨神经牵引到前肢, 做成超神

经支配的模型然后研究前肢再生的情形, 发现超神

经支配的爪蛙前肢的软骨生成得到了促进。这些证

据都说明, 再生芽基是神经支配的靶组织。

神经组织对AEC的作用则没有这么清晰。一方

面, 虽然在创伤表皮中有大量的触觉神经纤维, AEC
的形成对神经支配的依赖性却没有再生芽基对神经

支配的依赖性强烈。研究显示, 去掉感觉神经并不

影响AEC形成[39-40]。这可能与AEC的细胞来源相关。

愈伤表皮(及AEC)细胞主要来自于断肢残端的上皮

细胞的迁移及(一定量的)扩增, 而再生芽基的形成

需要前体细胞的大量扩增。另一方面, 一些在愈伤

表皮中上调的基因如dlx3(distal-less homeobox 3)及
sp9(sp9 transcription factor)的表达则在去神经后受

到抑制[41-42], AEC产生与分泌丝裂原的能力也受到

去神经的影响[3]。因此, AEC可能间接受神经组织的

调控。鉴于AEC与再生芽基的相互作用对断肢再生

的重要性, 我们认为, AEC至少在功能上是依赖于神

经支配的, 也是神经的靶组织。

此外, 外周神经组织还调节了断肢新生血管的

形成[43]。尽管早期再生芽基的形成不依赖于大量的

血供, 中后期再生芽基的持续生长与进一步分化则

依赖新生血管的生成。

因此, 神经组织对断肢再生的调控可通过作用

于多个靶组织来进行。外周神经组织分泌产生的神

经营养因子对这些靶组织起了正调节的作用。这也

是目前断肢再生中受到研究者青睐的观点。

从另外一个角度来看, 断肢再生对神经的依赖

亦可能是由于去神经导致的断肢的微环境发生了不

利于再生的改变。在研究去神经对断肢再生的影响

时, 几乎所有去神经都是通过显微手术操作来实现

的。因此, 术后在断肢中仍不可避免地存留了一些

神经组织, 而这些受损的、不健康的神经组织会引

起炎症反应, 继而抑制再生。如Tassava及其同事[44-45]

将轴突切除的外围神经移植到断肢后导致再生芽基

生长变缓, 在无神经肢体(可再生)中种植受破损的

外围神经组织则会导致再生芽基不能形成。这些结

果说明, 损伤(病理状态的)的外周神经组织会产生

抑制再生的因子, 是(病理性)神经组织对断肢再生

的负向调控。

4   断肢再生神经因子
Singer[27-28]对断肢再生神经依赖性解释的核心

是神经营养因子(neurotrophic factor Xs)介导了神经

组织的作用。寻找断肢再生中的神经营养因子有助

于理解神经与再生芽基及AEC相互作用的分子机

制。神经营养因子必须满足一些基本要求[3]。首先, 
该因子在再生芽基表达且其表达受神经组织的调

控。其次, 神经因子必须能够促进芽基细胞的增殖

(如体外培养芽基细胞的有丝分裂), 或促进体内芽

基组织的生长。最后, 神经因子应能拯救去神经断

肢再生。

目前, 人们已发现了一些因子可能介导了断

肢再生过程中的神经的作用。这些候选因子包括

P物质(substance P)、胰岛素(insulin)、转铁蛋白

(transferin)、神经生长因子(nerve growth factor)、纤

维母细胞生长因子(fibroblast growth factor, Fgf)加上

成骨生长因子(bone morphogenesis factor)如(Fgf8+ 
Bmp7)(这些因子的具体作用可参见文献[13])。本

文以最近发现的蝾螈前梯度蛋白(newt antigen gradi-
ent, nAG)[46]及神经调节蛋白(neuregulin, Nrg)[46]为例

说明神经营养因子的特性。

Brockes实验室长期致力于解释神经调控蝾螈

断肢再生机理。他们在2007年报导了东美蝾螈中

前梯度蛋白nAG是一个调控断肢再生的关键神经因

子[46]。蝾螈肢体离断后, 神经轴突先是发生退缩, 然
后会沿着残留神经鞘膜向断肢残端生长, 而nAG则

表达于神经鞘膜的施旺细胞中。此后, nAG在创伤

表皮腺体细胞中表达, 且是芽基细胞持续增殖所必

需的。去神经后, nAG则不能表达。在去神经的断

肢中通过电转质粒过表达nAG则可以拯救断肢再

生。nAG亦能促体外培养的肢芽细胞的增殖。因此, 
nAG满足神经因子的必要条件。

Brockes早期的工作还提示神经调节蛋白1(neu-
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regulin 1, Nrg1)是潜在的神经营养因子[48]。此后, 
Monaghan实验室[47]在美西螈的断肢再生中阐述了

Nrg1介导神经调控断肢再生的机制。Nrg1在美西螈

断肢再生芽基组织中有较高的表达, 并表达于外周

神经及背跟神经节(图2A和图2B)。Nrg1表达量在去

神经后的肢体末端被显著下调。而种植Nrg1的蛋白

珠则可以拯救去神经的断肢再生(图2C~图2E)。因

此, Nrg1是美西螈断肢再生中的神经营养因子。

除了断肢再生, 在其他动物模型中的实验亦提

示, Nrg1可作用于多种组织修复过程。Nrg1可以促

进外围神经组织再生外[49], Nrg1也可以促进斑马鱼

和新生小鼠心肌细胞的增殖[50-51], 而且可以拯救去

神经小鼠心脏的心肌细胞增殖[18]。

遗憾的是, 由于蝾螈的基因组直到最近才完

成[52-53], 因此, 对于nAG和Nrg1的研究并没有在基因

敲除的基础上进行。nAG或其同源物在其他断肢再

生模型, 如爪蛙断肢再生中是否起了类似作用也有

待于验证。此外, 现有候选神经因子间的相互作用

及调控关系也是一个需要探讨的问题。Stocum[54]曾

提出假设认为, Fgf2与nAG可能在促进芽基细胞增

殖方面有协同作用。但目前尚没有证据表明, 现有

候选神经因子之间存在上下游调控机制, 这些因子

也并不集中于某种信号通路。因此, 研究者对神经

营养因子的寻找仍在继续。

5   爪蛙断肢再生的神经依赖性
作为经典发育生物学模型的爪蛙也是研究再

生的常用模型[55]。与蝾螈不同的是, 爪蛙的断肢再

生能力随着肢体的发育分化而减弱直至丧失, 因此

有其特异性[56]。爪蛙断肢再生对神经支配的依赖

性也是逐渐建立起来的, 早期(Nieuwkoop Faber, NF 
stage 51-52)蝌蚪断肢再生不依赖于外周神经, 而晚

期蝌蚪断肢再生则依赖于神经[33,57-58]。变态后的爪

蛙断肢可以形成纤维样芽基, 完成剑穗状软骨再生, 
但去神经后的爪蛙断肢则不能形成芽基[22](图3)。

先前的研究认为, 由于早期蝌蚪肢芽组织中存

在较大量的丝裂原因子, 如大量成纤维细胞生长因

子2(Fgf2), 因此其断肢再生不依赖于神经[59-60]。而

我们最近的实验证明, 早期蝌蚪(NF stage 53)的后

肢在脊髓损伤后是不能再生的, 说明爪蛙蝌蚪的断

肢再生也是依赖于神经支配的[61]。我们通过对早期

蝌蚪(NF stage 53)的脊髓在较高位(III-V胸椎)离断

以实现早期蝌蚪后肢的去神经。而早前的工作中, 
Filoni与Paglialunga采用的是通过离断8-9-10脊神经

及相应神经节及与其相连的一段脊神经来实现蝌蚪

后肢的去神经的[57]。我们的观察提示, 来自于更高

位的脊髓中枢神经系统的信号调控了蝌蚪早期断肢

再生。

6   爪蛙蝌蚪断肢再生中的中枢神经调控
如我们一开始提到的, 近年来人们对于脊椎动

物断肢再生的细胞与分子机制有了较为深入的了

解。但当前研究主要侧重于断肢局部机制(如细胞

来源), 对再生的神经依赖机理的研究亦集中于外周

神经组织, 而对中枢神经系统调控断肢再生则缺少

必要的重视。早期研究表明, 尽管处于饥饿状态的

蝾螈仍然可以很好地再生断肢, 但当蝾螈的脑垂体

受损后, 其断肢的再生芽基要比一般再生芽基小得

多, 说明激素及营养对断肢再生有作用[62]。我们实

验室最近对黑皮质素系统调控断肢再生的研究则进

A、B: Nrg1在美西螈肢体外周神经组织及背跟神经节表达; C~E: 去神经的肢体在种植Nrg1蛋白珠后能够恢复再生, 而PBS蛋白珠不能拯救去

神经的断肢再生。标尺=0.1 mm。

A,B: Nrg1 is expressed in the peripheral nerve and dorsal root gangalia (DRG) in axolotol; C-E: denerved axolotl limb can regenerate after implantation 
of beads containing Nrg1, but fail to regenerate after PBS beads implantation. Scale bar=0.1 mm.

图2   Nrg1是美西螈断肢再生的神经因子(根据参考文献[47]修改)
Fig.2   Nrg1 is an neurotrophic factor for axolotl limb regeneration (modified from reference [47])
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一步揭示中枢神经系统对断肢有着重要的影响[61]。

下丘脑黑皮质素系统主要调控动物的进食

行为及能量平衡。黑皮质素系统主要包括阿黑

皮质素原(pro-opiomelanocortin, POMC)、神经肽

Y(neuropeptide Y, NPY)、黑皮质素受体(melanocor-
tin receptors, MCRs)以及Agouti和Agouti相关蛋白

(Agouti related protein, AgRP)[63-65]。哺乳动物中阿

黑皮质素原(POMC)主要在垂体前叶和中叶、下丘

脑弓形核(hypothalamus arcuate nucleus)中表达。黑

皮质素在中枢神经系统及外周组织中均有生物学

活性, 而其活性与所在位置及特异的黑皮质素受体

(MCRs)紧密相关[66-67]。黑皮质素受体(MCRs)在不

同组织中存在不同的生理学功能。在能量平衡调控

中起作用的主要是黑皮质素受体-3(Mc3r)及黑皮质

素受体-4(Mc4r)。
为了研究下丘脑黑皮质素系统对断肢再生的

影响, 我们以电烙损伤术对早期蝌蚪(NF stage 53)的
下丘脑进行了损伤, 发现下丘脑受损的蝌蚪断肢再

生受到了抑制[61]。下丘脑损伤会下调肢体组织中的

促黑素 (α-melanocyte stimulating hormorne, α-MSH, 

POMC前体多肽衍生物)的表达。MCR中仅有Mc4r
在蝌蚪断肢再生中有显著表达。Mc4r在肢体中的

表达与神经组织紧密相连, 而且受神经支配的影响。

在脊髓损伤的蝌蚪断肢里, α-MSH和Mc4r的表达均

被下调, 提示α-MSH/Mc4r通路可能具有神经营养因

子的作用[61]。的确, 在去神经的早期蝌蚪后肢或爪

蛙幼体前肢断端种植浸泡了α-MSH的蛋白珠可以有

效地拯救去神经导致的断肢再生缺陷[61]。因此, 我
们的结果提示, α-MSH/Mc4r通路至少可以替代神经

组织调控爪蛙的断肢再生。

α-MSH的神经营养因子作用在其他实验体系亦

有报导。如Plantinga等[68]发现, 当外周神经受损后, 
α-MSH能够促进神经的再生, 同时Mc4r在脊髓和背

根神经节有着很高的表达量。此外有研究显示, 当
坐骨神经或脊髓受到损伤后, 外周的Mc4r表达量会

发生显著变化[69]。在小鼠胚胎肢体发育中, Mc4r与
α-MSH亦在肢体神经中表达[61], 说明其在肢体发育

与再生中的功能与神经支配是相关的。

尽管我们尚不完全清楚下丘脑对断肢再生是

如何调控的, 我们的研究表明, 过氧化物(reactive 

A、B: 爪蛙蝌蚪断肢在脊髓损伤后不能再生, 但种植α-MSH蛋白珠可以拯救再生; C: α-MSH在蝌蚪肢体神经中高表达; D~F: 去神经爪蛙成体

前肢不能再生, 但α-MSH蛋白珠可以拯救再生芽基的形成; D: 爪蛙前肢腹侧观可见完整肢神经(黄色箭头); E: 去神经后的爪蛙前肢, 腹侧观; F: 
种植α-MSH蛋白珠的爪蛙前肢(右侧)与去神经后只种植PBS蛋白珠的前肢(左侧)。
A,B: Xenopus tadpole limbs do not regenerate after spinal cord transection, but regenerate after α-MSH bead implantation; C: α-MSH is highly ex-
pressed in limb nerves, as shown by immunofluorescence on a parasigittal section of tadpole limb; D-F: Xenopus forelimb regeneration can be rescued 
by α-MSH after denervation; D: ventral view of a froglet limb with intact limb nerves; E: ventral view of a froglet after removal of the limb nerves; F: a 
froglet 24 days post implantation of beads, either soaked in PBS (left side) or in α-MSH (right sied), dorsal view.

图3   α-MSH/Mc4r通路调控爪蛙断肢再生(根据参考文献[61]修改)
Fig.3   α-MSH/Mc4 regulates Xenopus limb regeneration (modified from reference [61])
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oxygen species, ROS)可能介导了这一过程。近年

来有学者提出, 过氧化物的代谢平衡与断肢再生的

神经依赖性有关[70]。我们也发现, 在去神经或敲降

Mc4r后, 蝌蚪后肢细胞中过氧化物的总量被下调

了。而通过调节过氧化物产生或种植α-MSH的蛋

白珠可以提高过氧化物产量, 继而拯救断肢再生[61]。

尽管Mc4与现有候选神经因子之间的关系需要进一

步的研究, 我们的研究结果将Mc4r通路、过氧化物

与断肢再生的神经支配联系在了一起。

因此, 除了外围神经组织, 中枢神经系统也调

控了爪蛙的断肢再生。

7   结语
现有的研究表明, 神经组织对器官稳态维持、

组织修复及器官再生均有重要的调节作用。断肢再

生依赖于足够量的外周神经组织的存在, 其作用可

能是为了确保再生的远端肢体能够有效地与近端肢

体有机地整合。已有一些因子如nAG、Nrg1、α-MSH
可能介导了神经对断肢再生的调控, 但目前我们对

于神经与再生芽基之间是如何进行信息交流与相互

调节的以及中枢神经系统如何调控断肢再生的了解

还远远不够。鉴于蝾螈及爪蛙在基因组学及基因编

辑方面的最新进展[52-53,71-73], 我们相信, 两栖动物作

为唯一能够完整再生断肢的脊椎动物模型, 将更加

值得生物学研究者的重视。
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