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摘要      再生现象在后生动物中普遍存在, 但不同物种的再生能力存在显著差别。无脊椎动物

如水螅和涡虫等再生能力较强, 具有部分组织或细胞即可再生出一个完整个体的能力, 被称为整体

再生; 而脊椎动物的再生能力相对较弱, 局限在某些特定器官或身体结构, 被称为部分再生, 如蝾螈

的附肢。海鞘作为进化上介于无脊椎动物与脊椎动物之间的尾索动物, 既包括具备整体再生能力

的群居类型, 如拟菊海鞘(Botrylloides leachii), 其可以利用部分血管残片即可再生出完整个体; 也包

括只具有部分再生能力的单体海鞘类型, 如玻璃海鞘(Ciona robusta), 其只有出入水管和神经复合

体等器官才可再生。鉴于海鞘的进化地位及其具有的不同再生能力类群, 近年来逐渐成为研究再

生的理想模式动物。该文系统分析总结了海鞘不同类群所具备的整体再生和部分再生的各自细胞

学过程及其调控机制, 并比较归纳了导致海鞘不同群体具有不同再生能力差别的可能机制, 展望了

海鞘再生研究的未来方向, 为理解后生动物再生能力的演化和调控机制提供参考。 
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Abstract       Regenerative ability broadly but unevenly exists across metazoan phyla. Invertebrates such as 
the hydra or planarian regenerate the whole body from a piece of tissue or cell population, while only part of limited 
organs can be regenerated in vertebrates such as the limb of salamander. The ascidian, which is invertebrate chor-
dates and the closest relatives of vertebrates evolutionarily, shows robust but variable regenerative ability among 
different species. Colonial ascidians such as Botrylloides leachii are capable of completing regeneration of entire 
new bodies with nothing but small fragments of extracorporeal vasculature, while solitary ascidians such as Ciona 
robusta can only regenerate distal structures upon injury, such as the siphons and their cerebral ganglion. The as-
cidian has gradually become an ideal animal model for regeneration study in view of its evolutionary position and 
coexisting of two kinds of regeneration. This review summarizes the cellular processes and molecular mechanisms 
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of whole-body and partial-body regenerations that have been identified so far in different ascidian species. The dif-
ference of mechanisms underlying two kinds of regeneration types is discussed, and the prospect is put forward for 
future research that hope to be helpful for the understanding of the evolution and regulation of regeneration among 
metazoans.

Keywords        ascidian; whole-body regeneration; partial-body regeneration; cellular process; molecular 
mechanism

在历史上, 哲学家、自然科学家和生物学家将

创伤后的残体复原称为再生。无脊椎动物真涡虫

(Schmidtea mediterranea)和水螅 (Hydra vulgaris)身体

一分为二后, 残余的头部可长出尾部, 同样尾部可长

出头部。脊椎动物斑马鱼(Danio rerio)的脑、眼、肾、

心脏和鳍, 蝾螈(Ambystoma mexicanum)的附肢、脑、

眼、肾、心脏、脊髓和尾等组织器官部分丢失后可

重新长出。随着再生含义的进一步拓展, 现代生物学

意义上的再生既包含生理性的细胞、组织、器官甚

至整个个体的周期性更新, 也包括损伤后的恢复、重

建和生长的过程, 甚至与医学交叉形成再生医学[1-2] 。
正是因为再生具有类似“长生不老”的迷人魅

力, 从18世纪以来对再生的研究蓬勃开展, 先后揭示

了再生的细胞来源包括多能干细胞、单能干细胞甚

至终末分化细胞。例如涡虫依靠自身的多能干细胞

分化形成新的组织器官[3]; 爪蛙(Xenopus laevis)的尾

部和蝾螈的附肢再生则分别利用组织特异的单能干

细胞分别分化产生特定组织(如肌肉、神经和皮肤

等)[4]。而斑马鱼及新生小鼠的心脏再生, 则利用终

末分化细胞即心肌细胞来分裂产生心脏组织[5-6]。并

确定了调控再生的重要信号通路, 例如确定了Wnt
信号通路在大多数动物组织再生中均起重要作用。

鉴定了BMP信号通路调控再生涡虫的体轴重建[3]。

Hedgehog信号通路调控蝾螈再生器官原基的细胞增

殖[4]。FGF和Notch信号通路对鱼类的鳍和心脏再生

芽基的增殖起调控作用[5-6]。尽管再生研究已取得

了一系列突破性的研究进展, 但有关再生仍有很多

问题有待发掘[7-8], 比如, 启动再生的信号是什么？

这种信号可以开启涡虫、蝾螈等的干细胞活性, 又
可以诱导斑马鱼等的终末分化细胞使之重新进入细

胞周期。再者, 大多数再生需要模式重建, 该模式信

息会被相应细胞读取, 并按既定模式分化形成新的

组织器官？而哺乳动物是否不存储模式信息, 或者

细胞是否失去了读取信息的能力？再生的进化是

一种宏观进化(种间进化)还是一种微观进化(种内进

化) ？如果再生能力在物种起源上是保守的, 通过查

清再生过程的调控机制, 是否可以重启人类非可再

生组织器官再生能力？反之, 如果再生是一种物种

特异性的独立进化属性, 那么以此为模式动物找到

其调控再生的分子通路和细胞学过程, 然后应用到

人类自身, 是否可以诱导产生再生能力？一系列很

有意义的问题亟待解决, 找到理想的动物模型至关

重要。

海鞘是与脊椎动物进化距离最为接近的尾索

动物[9]。根据生活方式不同, 海鞘可分为群居海鞘

(colonial ascidians)和单体海鞘 (solitary ascidians)。
群居海鞘既可行有性繁殖, 又可行无性繁殖, 其无性

繁殖又叫出芽繁殖, 新的个体从成体的某些特定部

位出芽长成新的个体, 属于生理性再生。群居海鞘

是迄今发现的脊索动物中仅有的具有整体再生能力

的一类动物(图1), 如拟菊海鞘(Botrylloides leachii)
可以由100~200个成血细胞(hemoblasts)加小段血管

再生出完整的个体[10]。而只进行有性繁殖的单体海

鞘的再生能力往往仅局限于某些特定的身体结构, 
通常利用身体的近端再生出远端的组织和器官, 能
够再生的身体结构往往是易受环境损伤的部位, 如
玻璃海鞘(Ciona robusta)的出入水管和神经复合体

等[11]。群居海鞘和单体海鞘在海鞘纲的三个亚目

(Aplousobranchia、Phlebobranchia和Stolidobranchia)
中分别都有分布, 所以每个亚目中的海鞘既有整体

再生的类群, 同时又有部分再生的类群。鉴于其特

殊进化地位及兼备的双重再生能力, 加之海鞘基因

单拷贝、具有很强的遗传可操作性的特点, 近年来

海鞘逐渐成为继涡虫、果蝇、爪蛙和蝾螈等模式动

物之后的研究再生进化的理想动物模型[12]。

1   海鞘整体再生
整体再生属群居海鞘特有的属性。群居海鞘

通常由几个到数千个身体结构类似、基因相同的

个体(zooid)组成, 每个个体都有一个独立的心脏和
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一个共享的开放式循环系统, 通过群落末端壶腹

(ampullae, 血管边缘的可收缩的盲端)封闭起来, 整
个群落包被在半透明的被囊(tunic)中[13]。

群居海鞘创伤后的整体再生的形态学过程通常

分为6个特征性阶段[14]。第一阶段, 损伤响应(0 h)。
损伤发生后, 血淋巴聚集和血管收缩迅速止血[13]。

第二阶段, 伤口愈合(约15 h)。第三阶段, 血管重塑

(约24 h)。重新形成封闭的血管网络结构。第四阶

段, 再生芽基形成(2~4天)。细胞增殖形成囊胚样结

构, 并建立轴向极性。第五阶段, 再生芽基发育(5~7 
天)。第六阶段, 新个体长成(8~10天)。通常, 群居海

鞘的再生芽基间存在发育竞争, 最终只有1个芽基如

光滑拟菊海鞘(B. lenis), 或几个芽基如初生菊海鞘

(Botryllus primigenus), 形成新的个体, 其他芽基的发

育停止, 发生凋亡后被吸收[14]。

1.1   海鞘整体再生的细胞学过程

再生过程依赖于新细胞源源不断地补充损失

的组织分化细胞, 因而确定新细胞的来源非常关键。

目前, 已鉴定的参与海鞘整体再生的细胞包括两大

类, 即上皮细胞和血细胞。其中上皮细胞经再生信

号诱导可发生转分化[15], 血细胞主要进行免疫及作

为干细胞的来源[16]

海鞘通过上皮细胞的转分化启动芽基的形成, 
根据海鞘芽基起始形成的部位不同, 分为围鳃上皮

(peribranchial budding)、外周血管上皮(vascular bud-

ding)、母体血管(vasal budding)上皮、匍匐丝(stolonial 
budding)上皮、心外膜(epicardial budding)上皮[17]等

出芽。他们的共同特点是形成双层上皮芽基, 成血

细胞流通于两层上皮之间的空腔。其中, 围鳃上皮、

母体血管上皮和心外膜上皮直接通过内层上皮特定

位点的去分化, 以出芽或内折的形式与外层上皮共

同形成新生芽基。去分化的内层上皮由鳞状变成

立方形, 细胞核增大, 核仁明显, 细胞质中积累大量

RNA, 细胞由静息态重新进入细胞周期[18]。外周血

管上皮出芽形成芽基, 目前的研究结论主要以史氏

菊海鞘(B. schlosseri)为模型获得。再生发生时成血

细胞增殖、聚集后, 逐渐形成一单层膜泡结构, 诱
导外层上皮出芽, 最终同样形成双层膜的新生芽基, 
成血细胞流通于两层膜泡上皮之间。对新生芽基

进行研究发现, 胚胎特异性的转录因子可以在芽基

的内层膜泡上皮某些位点上检测到, 表明上皮层产

生了类似于胚胎发育的细胞学过程[19]。芽基分化

形成新的组织器官, 新生个体除表皮外, 咽、内柱、

肠和神经复合体大部分通过芽基的内层上皮分化

形成[18]。

血细胞参与的再生过程贯穿于伤口愈合到新

生组织细胞形成的全过程。巨噬细胞在海鞘受损伤

后数目增多, 负责清除损伤细胞或组织[20], 桑椹细胞

分泌组成背囊的物质以修复伤口[21]。而成血细胞作

为海鞘血液内未分化的细胞[22], 再生过程中分化形

W: 整体再生, P: 部分再生。

W indicates whole-body regeneration, and P indicates partial-body regeneration.
图1   不同进化地位物种的再生能力

Fig.1   Phylogenetic analysis of regenerative ability of animals from different phyla 
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成体壁肌肉、生殖细胞、幽门组织、围心膜及背神

经节等[23-24], 因而是再生中发挥重要作用的一类血细

胞。成血细胞直径大约5 μm, 具备核质比较大, 细胞

质中分布多聚核糖体等典型干细胞特征, 研究成血细

胞的定位及迁移是理解海鞘整体再生的信号调控及

分子机制的关键, 找到合适的干细胞标志物尤为重

要, CD-34、PIWI和整合素IA6(integrin alpha 6)均为鉴

定成血细胞的重要标记物。拟菊海鞘和史氏菊海鞘

的成血细胞高表达CD-34, 且与哺乳动物同源[21,23], 紫
拟菊海鞘(B. violaceus)的高表达PIWI的成血细胞, 沿
着血管上皮分布并增殖旺盛, 是形成新生芽基的重

要组成部分[25]。Piwi+成血细胞会整合入精囊海鞘

(Polyandrocarpa misakiensis)芽基的上皮细胞, 共同

形成器官[26]。通过RNAi敲降piwi会抑制史氏菊海

鞘的整体再生[27]。表达整合素IA6的成血细胞是蒂

亚戈拟菊海鞘(B. diegensis)再生的关键细胞, 整体再

生被丝裂霉素C抑制后, 通过移植IA6+的成血细胞

可以恢复其再生能力[28-29]。利用上述干细胞标记物

定位成血细胞在海鞘体内的起源, 发现群居海鞘的

干细胞巢主要位于内柱前端的腹侧[30], 沿内柱两侧

的身体腹部, 干细胞聚集形成的细胞岛[24], 沿着血管

分布的细胞聚集区[31]以及性腺[32]。

群居海鞘的再生芽基可以由上皮细胞启动, 也
可以由血液来源的干细胞启动, 但都会形成一个由

外层上皮、中央的成血细胞和内层上皮组成的新生

芽基(图2), 该芽基结构上以及分化定位上高度类似

于胚胎三胚层的结构, 因而一定程度上出芽再生是

胚胎发育的从头启动, 因此, 通过研究海鞘再生与发

育过程中关键基因的表达与功能差异, 有助于揭示

基因调控网络的保守性及调控元件的可塑性。同

时群居海鞘并存的周期性的生理再生和损伤后的再

生, 表明再生的启动机制也是有差异的, 进一步结合

转录组分析和基因功能研究, 有助于揭示再生调控

网络及特异的信号、细胞或组织类型对再生的贡献。

1.2   海鞘整体再生的分子调控

对海鞘整体再生的基因功能研究大多是通过

抑制剂或Morpholino干扰技术获得的。对整体再生

的拟菊海鞘使用抑制剂或RNA干扰视黄酸的合成, 
会导致整体再生的阻滞和芽基的畸形, 反之, 视黄酸

的激动剂会加速精囊海鞘芽基的形成及增加形成的

芽基的数量[33-34], 类似于斑马鱼鳍再生过程中视黄

酸对胚基形成的调控[35]。丝氨酸蛋白酶对整体再生

中芽基的发育起重要作用, 在视黄酸处理后的海鞘

中, 丝氨酸蛋白酶的表达提高[36], 分析其功能认为可

能与细胞外基质的重构相关[37]。抑制β-catenin后, 对
芽基发育影响明显, 说明是典型的Wnt/β-catenin信
号通路影响再生过程[38]。芽基中TGF-β高表达, 并
且TGF-β激动剂会影响芽基的发育, 说明TGF-β通
路对再生有重要调控作用[39]。抑制MAPK/ERK通

路蛋白p-Mek1/2的活性, 会导致芽基形成畸形[40]。

拟菊海鞘整体再生时 , Notch信号通路的下游靶点

hes(Hairy/Enhancer of split)蛋白表达增加[11], 可能

方框代表两种再生的出芽部位。

The boxes indicate the peribranchial budding site and vascular budding site, respectively.
图2   群居海鞘两种典型整体再生模式

Fig.2   Two typical ways of whole-body regeneration in colonial ascidians
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与海鞘整体再生过程中的成血细胞的增殖和分化

有关, 类似于小鼠胚胎发育中hes对造血细胞的发育

的调控[40]。

对拟菊海鞘再生的6个时期进行转录组测序

发现, 再生早期, 细胞连接、代谢通路及凋亡相关

通路被激活, 再生后期, 翻译活动相关基因如核糖

体合成蛋白相关通路被激活, Wnt、Notch、TGF-β
和Hedgehog信号通路均在早期被激活, 再生晚期

其表达下调[11]。对正常芽基和发育受抑芽基的转

录组分析发现, 上调的基因或通路大多跟胚胎发生

和发育有关, 变化最明显的基因包括转录调控基因

hist1h3b、凋亡抑制基因g2e3、胚胎发育相关的基

因tbx1、Six1和hmx1, 以及干细胞增殖相关基因osr1
和neurog3等[41]。Ptx通常在肠上皮、入水管和神经

复合体中表达[19], 再生时其在芽基中转录, 敲降该基

因导致芽基缺陷[42]。基因Six1/2、 Six3/6、Eya和FoxI
通常与脊椎动物基板形成相关, 芽基发生时该基因

在鳃裂形成细胞及入水管细胞中表达[43]。

上述已鉴定的基因或信号通路对再生的作用

在不同物种中是保守的, 同样, 在再生和发育过程中

的作用往往也具有保守性, 随着基因编辑等技术在

海鞘中的逐步成熟应用, 对蛋白功能研究的进一步

深入, 海鞘再生的基因调控网络将逐步完善, 这对于

理解再生在无脊椎到脊椎动物的进化机制, 对于理

解脊椎动物的有限再生能力的调控机制很有助益。

2   海鞘部分再生
营固着生活的单体海鞘通常仅具有部分再生

能力 , 如玻璃海鞘 (C. robusta)、萨氏海鞘 (C. savi-
gnyi)和多果海鞘 (Polycarpa mytiligera)等。但不同

海鞘的部分再生能力有很大差别。多果海鞘具有强

大的内脏和鳃片再生的能力, 当其身体受到挤压后, 
动物通过入水管口吐出大部分内脏和鳃片, 并在12
天后经由内层上皮组织再生出具有功能的内脏和鳃

片[44]。这种再生一定程度上类似于整体再生中的内

层上皮出芽再生。多果海鞘是否是整体再生和部分

再生之间的过度类型尚需实验证实。

玻璃海鞘和萨氏海鞘的再生能力相对有限。沿

着玻璃海鞘身体纵轴进行切割, 远端结构包含鳃片、

内柱、背索、神经以及出入水管, 近端结构包括心

脏、肠、胃和性腺, 结果发现无论远端部分如何完整, 
均不能再生出基底部的近端结构; 反之, 依靠仅余

部分鳃片的近端就能够再生出远端结构, 包括中枢

神经系统和出入水管[45]。进一步实验发现, 将身体

沿纵轴分为三部分, 只有中间含有鳃片的部分具有

再生能力, 且只会再生身体远端结构[46], 且随着年龄

增长, 海鞘再生周期延长, 再生能力下降[47]。综上结

果表明, 玻璃海鞘等的部分再生能力与鳃片的存在

密切相关, 并且再生有方向极性。此外, 海鞘入水管

结构的再生具有高度复原性。玻璃海鞘和皱瘤海鞘

(Styela plicata)[47]在入水管侧壁造成较大的创口后, 
会再生出新的异位的入水管结构, 具备色素器官以

及横向肌肉纤维。玻璃海鞘色素器官通常8个, 间隔

规律地分布在水管的末端, 即使经过4轮水管末端手

术切割, 其数量和分布特征与切割之前完全一致[48]。

人为封闭入水管开口, 皱瘤海鞘会迅速形成一新的

有功能的入水管开口[47]。上述结果表明, 海鞘水管

上可能储存有重建的模式信息, 因而在损伤或功能

受抑情况下仍可保证水管的迅速再生。

海鞘神经复合体再生过程研究比较详细, 损伤

后四对神经的主分支在再生区域融合, 初步形成神

经网络结构, 并不断延伸, 融合, 先后再生出神经节

和神经腺, 在神经腺部位将前后神经、内脏神经、

背侧神经、背侧神经丛连接起来[40]。即使再生的神

经复合体相对较小, 但对身体行为的调节功能发挥

正常[49]。

海鞘性腺也可再生。通过在被囊和体壁打孔移

除性腺, 发现性腺会重新长出[9], 玻璃海鞘的原始生

殖细胞(vasa+细胞群)主要分布于尾芽期幼体的尾部

组织, 手术切除尾部后, 成体仍可发育形成性腺[50-51]。

海鞘尾芽时期仍处于典型的镶嵌性发育阶段, 切除

原始生殖细胞后, 理论上海鞘不再形成性腺, 因而

成体期性腺的存在必然由非生殖干细胞分化形成。

2.1   海鞘部分再生的细胞学过程

目前, 有关海鞘部分再生的细胞学过程数据主

要是基于入水管再生研究获得的(图3)。将海鞘水管

手术切除后, 组织学观察显示上皮细胞分泌大量富

含纤维素的细胞外基质, 再生出被囊, 基质层恢复后

间充质细胞穿过血管上皮, 侵入新生的被囊[52], 对于

间充质细胞的来源及进一步的分化和定位等, 该研

究没有进一步阐明。另有研究发现, 玻璃海鞘的入

水管损伤3 h后, 鳃片部位表达碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase)和PIWI蛋白的细胞增殖明显, 且增殖细

胞向再生芽基迁移[37], 但是, 随着血液循环迁移的增
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殖细胞是否仅定向到新生芽基, 以及是否参与芽基

的形成, 缺乏直接的证据。将切除的入水管残端作

为外植体进行培养, 发现外植体远端再生出了新的

色素器官(oral pigment organs), 说明入水管自身具备

再生色素细胞的能力, 进一步研究证明色素器官的

前体细胞巢位于入水管上[48]。但另有研究认为, 色
素器官再生的细胞来源还可能存在于水管之外的部

位, 因为完全切除水管后, 色素器官仍能再生, 但数

量及分布出现紊乱[7]。水管再生和色素器官再生的

过程进行对比, 发现两者的干细胞来源可能存在差

异, 色素器官的再生可能主要依赖于前体细胞的分

化, 但该群细胞的定位、分布以及更新机制需进一

步确认。

玻璃海鞘再生神经复合体的细胞起源尚无定

论, 可能涉及一种以上的细胞类型。只摘除脑神经

节, 结果海鞘可迅速完成再生, 由此推测神经腺或神

经管可能为脑神经节的再生提供了前体细胞[53]。对

E15转基因海鞘神经元进行绿色荧光蛋白标记, 发现

摘除脑神经节后的损伤神经末端的细胞增殖明显, 
通过形成神经芽基再生脑神经节[49]。完全摘除神经

复合体后, 成血细胞迅速在创伤部位聚集[53], 并且背

神经管来源的神经母细胞(GnRN阳性)也会迁移至

损伤部位, 随后发展成轴突, 并合并到再生的脑神经

节的后部[40]。但所有的GnRN阳性细胞均不会发生

增殖, 意味着该神经母细胞直接通过转分化形成神

经复合体的某些细胞类型[49]。由此推测, 参与神经

复合体再生的细胞可能既包括多能干细胞, 同时也

包括分化潜能受限的前体细胞, 这些前体细胞可能

来源于就近的损伤部位, 也可能来源于背神经管的

神经母细胞, 或者两者皆有。 
对于单体海鞘中干细胞的定位, 研究发现玻璃

海鞘鳃片部位横向血管中分布大量活跃增殖且表达

PIWI蛋白的细胞[27]。皱瘤海鞘的肠黏膜下分布大量

表达PIWI蛋白的未分化细胞, 且增殖明显[54]。柄海

鞘(Styela clava)的干细胞巢分布于咽附近的横向和

纵向血管、体壁内侧及消化道和性腺中[55]。海鞘干

细胞在血管中以及消化道和性腺中都有检测到, 至
于干细胞的起源, 尚无定论。尽管鳃片部位干细胞

对再生能力起决定作用, 但是仅限于再生远端组织。

对于鳃片和消化道等内脏部位同时存在干细胞的

海鞘而言, 哪个部位的干细胞分化潜力更大？这些

干细胞是否起源于共同的祖细胞？尚未有定论。利

用海鞘开放式循环系统中血细胞便于分离和纯化的

特性, 结合单细胞测序和空间转录组学分析, 这些问

题将逐步得到解答。另外, 海鞘的成血细胞均表达

PIWI蛋白, 而人类的造血干细胞也表达PIWI, 两者

进化上同源[56], 既如此, 人类的造血干细胞只分化产

生血细胞谱系, 而海鞘的成血细胞可分化产生生殖、

神经和肌肉等细胞类型, 所以, 理论上查清海鞘成血

细胞的分化调控机制, 对于开启人类造血干细胞多

向分化潜能很有借鉴意义。 
2.2   海鞘部分再生的分子调控

对海鞘部分再生的分子调控机制的研究, 目前

仍停留在再生过程中转录组水平上差异表达基因的

鉴定。在玻璃海鞘入水管再生时, 其Notch信号通路

中的delta1、jagged、fringe1、fringe8和notch基因

表达发生明显变化[57]。原位杂交显示, delta1、notch
和hes-b等均在入水管再生芽基中高表达。Delta1定
位在入水管再生芽基的间充质细胞和肌肉纤维中, 
notch与delta1在入水管再生芽基中交替表达, hes-b
定位在入水口远离伤口位置的肌肉纤维中, 而notch
在鳃片部位也可以检测到, 其表达定位与干细胞位

图3   单体海鞘水管再生

Fig.3   Siphon regeneration in solitary ascidians
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置一致[46]。用Notch信号通路抑制剂处理后, 入水管

的肌肉纤维分化以及鳃片干细胞增殖被阻断, 说明

Notch信号通路对玻璃海鞘再生至关重要[58]。

另有研究利用RNA-seq鉴定了472个在入水管

再生过程中差异表达的基因, 包括凋亡相关基因和

增殖相关基因等, 其中Wnt和Hedgehog信号通路相

关基因以及TGF-β激活物表达均上调。使用TGF-β
信号通路抑制剂处理后, 入水管再生被阻断[59], 表明

TGF-β是重要的再生调控通路。

综上, 调控海鞘再生的信号通路在部分再生和

整体再生中高度保守, 比如Notch、Wnt和TGF-β等
通路。这些通路对两种不同再生的差异调控, 以及

对再生和对发育等其它的生物学过程的差异调控是

如何体现的？既然上述通路在动物间普遍存在, 是
否查清整体再生和部分再生的差异调控机制, 就可

以一定程度上重启某些动物的再生能力。

3   思考及展望
对群居海鞘整体再生和单体海鞘部分再生进

行对比(表1), 两者相同之处在于再生的干细胞主体

均为血液来源, 再生发生时成血细胞增殖并发生迁

移。Notch、Wnt和TGF-β信号通路在两种再生中均

发挥重要功能。不同之处在于整体再生能力只有群

居性海鞘具备, 这个类群的海鞘往往无性生殖和有

性生殖两种方式兼备, 同时具有周期性生理性再生

和损伤诱导再生, 通过100~200个血细胞加一段血管

上皮即可再生出完整的个体, 再生的方向没有极性; 
而部分再生为单体海鞘的属性, 仅可再生水管、神

经复合体、性腺等组织器官, 只能利用身体的近端

结构再生出远端。整体再生过程中既包括血液来源

的干细胞的增殖和分化, 同时还需要上皮组织的转

分化, 形成由上皮细胞和成血细胞构成的双层膜泡

的再生芽基, 再进一步分化形成新的个体, 而部分再

生发生时需要成血细胞增殖并迁移到损伤部位, 与
损伤部位的上皮细胞层一起形成器官原基, 这个过

程中的上皮细胞是否发生转分化尚不确定。总体而

言, 目前对两种再生发生的形态学过程研究比较清

楚, 而对于参与再生的细胞来源及细胞分化过程, 以
及分子调控机制等的研究不够完备。未来的工作, 
可充分利用各种组学, 尤其是单细胞组学技术, 发掘

参与再生的干细胞的特异性分子标记, 进行迁移和

分化追踪, 着力解决如下科学问题: 
其一, 海鞘胚胎及幼体属典型的镶嵌性发育, 

经过变态过程后, 稚体和成体期重获再生潜能, 因
此, 查清变态发育前后的基因表达变化, 对于揭示再

生潜能的调控意义重大, 同时对于理解不同物种再

生能力的差异, 以及对于再生潜能的重激活很有帮

助。

其二, 整体再生和部分再生中, 成血细胞均作

为主要的细胞来源, 由此引申的问题是, 同一类型的

细胞对群居海鞘可实现整体再生, 对单体海鞘仅能

实现部分再生, 这其中的差异调控机制是什么？或

者是造血细胞的分化潜能产生了分化限定, 或者两

种再生过程中调控成血细胞分化的分子机制存在差

异, 对此深入发掘后, 对于查清动物整体再生和部分

再生的差异调控机制很有帮助。

其三, 海鞘整体和部分再生的信号通路与海鞘

发育的信号通路, 同其他物种一样[60], 有着极大的相

表1   整体再生和部分再生的比较

Table 1   Comparison of whole-body regeneration and partial-body regeneration
整体再生

Whole-body regeneration
部分再生

Partial-body regeneration

Similarities Stem cells are blood origin
Can be regulated by Notch, Wnt
and TGF-β signaling pathways

Stem cells are blood origin
Can be regulated by Notch, Wnt          
and TGF-β signaling pathways

Specificities Common in colonial ascidians Common in solitary ascidians

Can regenerate the whole body Regeneration restricted in siphon, neuron complex 
and gonad

No regenerative polarity Can only regenerate the distal part of the body 
from the proximal part

Initiated by the epithelium or blood vessel budding Initiated by the proliferation of stem cells

Transdifferentiation of epithelium cells involved Transdifferentiation of epithelium cells need to be 
determined
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似性, 包括Notch、Wnt和TGF-β等, 这些保守的信号

通路的调控是如何实现整体再生、部分再生以及个

体发育的差别调控的？查清这一问题将帮助深度理

解发育与再生的关系。

其四, 将海鞘再生与其他物种的再生进行对

比, 如前所述, 海鞘整体再生主要依赖于血液来源

的干细胞, 水螅再生依赖于三类干细胞, 其中间质

干细胞(interstitial stem cells)尤为重要, 该群细胞在

受到损伤诱导后会迁移到再生部位[61]。而涡虫的

再生依赖于成体干细胞(hemoblasts), 也具备迁移属

性[3]。这3个物种的干细胞均高表达PIWI蛋白, 并且

该细胞群均具备多向分化潜能, 几乎可以分化成所

有类型的组织细胞。海鞘部分再生仍依赖于血液

来源的干细胞, 爪蛙的尾部再生和蝾螈的附肢再生

分别依赖于组织特异的单能干细胞[4], 而斑马鱼及

新生小鼠的心脏再生, 则利用心肌细胞来分裂产生

心脏组织[5-6], 该细胞群具有有限分化潜能。在再生

的信号调控方面, Wnt/β-catenin经典通路激活间质

干细胞, 对水螅头部模式重建至关重要[62]。涡虫的

Wnt/β-catenin经典通路决定了再生过程中头和尾的

模式重建, 而BMP信号决定了背腹轴的模式重建[3]。

Wnt、BMP和Notch信号通路对鱼类鳍再生芽基的

增殖以及心脏再生起调控作用[5]。综上, 再生的信号

调控在物种间是保守的, 尤其是Wnt信号, 那么该信

号通路如何实现对多能干细胞甚至分化的功能细胞

的调控, 实现了整体再生和部分再生, 将是非常值得

探讨的问题。

有研究认为, 群居海鞘是由单体海鞘进化而来

的[63], 所以群居海鞘整体再生能力的获得可能是单

体海鞘血液系统进化的产物。也有观点认为, 后生

动物祖先可能均具有较强的再生能力[64], 而具有整

体再生的海鞘相对于部分再生的海鞘的进化, 可能

体现了再生的进化灵活性。对于再生究竟是后生动

物生物学属性的进化, 还是对环境适应的进化, 仍有

待确定。但毋庸置疑的是, 海鞘的多种再生方式的

存在和独特的系统发育生物学地位, 使得海鞘再生

的研究成为理解后生动物再生的重要线索。
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