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命科学学院。研究兴趣是探究组织器官再生的细胞和分子机制, 聚焦于3个研究

方向: (1) 与建立组织器官再生微环境相关的分子机制; (2) 线粒体调控组织再生

和干细胞命运的分子机制; (3) 组织器官再生研究模型方法学的建立及应用。实

验室综合利用涡虫、哺乳动物细胞及疾病模型等多种研究对象开展研究, 以期回
答最基本的与组织器官再生相关的科学问题, 为再生医学发展、衰老和退行性疾
病的治疗提供帮助。
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摘要      组织再生由复杂的基因网络调控, 但基因调控网络的上游诱发机制仍有待进一步明

确。解剖结构、基因组以及系统进化位置上的特征使具有全身再生能力的涡虫成为探究再生问题

的良好动物模型之一。研究涡虫再生的诱发机制对于解释物种间再生能力的差异, 以及促进再生

调控具有重要意义。研究发现涡虫受损后, 一些再生早期信号的快速响应是下游再生基因调控网

络激活及组织正常再生的潜在诱发条件, 包括离子通道通过介导离子流引起胞内外离子浓度改变

而诱导干细胞增殖; 活性氧与细胞外信号调节激酶的相互作用可激活下游调控组织分化的信号通

路; ATP可能通过激活嘌呤能受体调控下游再生过程; 损伤后产生的大量黏液及一氧化氮可能作为

信号因子, 通过免疫相关作用引发再生相关信号级联反应; 神经和表皮间的相互作用可能诱发芽基

生成及后续再生过程。不同因素可能通过参与再生微环境的塑造, 协同激活再生基因调控网络, 促
进涡虫再生。这些潜在的再生激活因素与涡虫强大的再生能力之间的确切关系, 以及再生激活因

素与诱发伤口愈合因素的异同目前仍不明晰, 需要进一步探究。
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Abstract       Although many studies on the molecular level have shown that regeneration is regulated by a 
complex gene network, the upstream initiation mechanism of the gene regulatory network remains unclear. The 
characteristics of anatomy, genome and phylogenetic position make planarian a good animal model for regeneration 
studies. Studying the initiation mechanism of planarians regeneration is critical to reveal the differences in regen-
eration ability in nature and to find the strategies for promoting regeneration. After the injury, the immediate re-
sponse of some factors is necessary to initiate the downstream gene regulatory network of regeneration followed by 
the regeneration. Ion channels induce the proliferation of stem cells by changing extracellular and intracellular ion 
concentration. The interaction between reactive oxygen species and extracellular signal-regulated kinases activates 
downstream signaling pathways that regulate cell proliferation and differentiation. ATP may regulate downstream 
regeneration by activating purinergic receptors. The large amount of mucus produced after injury and nitric oxide 
may act as signal factors, which can initiate the regeneration related signal cascade through the activity of immune 
system. The underlying connection between nerve and epidermis initiates a series of events that promote blastema 
formation and subsequent regeneration. Ultimately, different factors may be involved in establishing the regenera-
tion microenvironment which coordinates subsequential regeneration events to promote regeneration in planarians. 
However, the exact relationship between these potential regeneration triggers and the strong regeneration ability of 
planarians is still unclear. The similarities and differences between the factors that activate regeneration and those 
induce wound healing are also largely unknown. These questions require further investigation. 

Keywords        tissue injury; regeneration mechanism; planarian 

伤口愈合或组织再生对生物体正常生存至关

重要。多数动物门包含具有再生能力的物种, 但是

不同物种的再生能力有所差异[1]。在人体中, 部分

器官具有再生能力, 例如皮肤的修复能力[2]及肝脏

的再生功能[3], 然而, 这些器官的再生能力是有限的, 
一旦遭受严重损伤, 则难以实现再生[4]。因此, 揭示

具有全身再生能力物种的再生机制, 对调控人体组

织器官再生能力具有重要意义。自然界中, 一些无

脊椎动物, 如海绵、刺胞动物、贝壳动物、涡虫和

海鞘等[5], 具有全身再生能力。由于涡虫在解剖结

构、基因组以及系统进化位置上的特点, 越来越多

的研究选择涡虫作为研究对象来探究再生机制。为

何涡虫具有强大的再生能力, 而哺乳动物的再生能

力如此有限？近年来, 随着生物化学与分子生物学

技术的发展, 涡虫再生研究的重点主要集中于发现

并鉴定调控再生的关键基因, 例如发现调控成体多

能干细胞命运的分子机制、调控特定组织再生的基

因通路以及调控再生过程中极性重建的分子机制

等。然而, 诱发再生基因调控网络的上游信号仍不

明确。机体受损后, 涡虫体内是否存在应激反应信

号的释放？应激信号的释放是否会引发下游的再生

过程？诱发再生过程的核心因素是什么？探究诱发

涡虫再生的机制, 对揭示不同物种间再生能力差异

的本质, 以及寻找有效的再生调控方法具有重要意

义(图1)。本文将对涡虫中诱发再生基因调控网络的

潜在上游因子进行综述, 旨在引起学者们对再生诱

发因素相关研究的关注, 加深他们对再生差异本质

的探讨, 推动再生研究成果在医学中的应用。

1   涡虫作为再生研究对象的优势
动物模型是研究人类疾病发病机制和治疗手段

(例如糖尿病机制和相关治疗药物的研发 )的重要工

具 [6]。除哺乳动物外 , 其他具有独特特征 , 且处于不

同进化地位的动物也被广泛用于解决生物学重要问

题, 例如, 酵母快速的繁殖周期及成熟的高通量遗传

学方法使其成为揭示蛋白质折叠、蛋白质转运和细

胞周期等基本生物学问题的重要工具 [7-10]; 秀丽隐杆

线虫通体透明 , 易于直接观察并操控其体内的细胞

学过程[11]; 黑腹果蝇具有简单的基因组结构, 拥有成

熟的遗传学操控方法 [12], 广泛应用于遗传研究。此

外, 伴随着现代研究工具的发展, 低成本的基因组测

序技术使组建更多生物的基因组成为可能 , 转录组、

基因编辑、蛋白质组、表观组等研究策略可进一步

被应用于分子机制研究[13-17], 为研究生物学问题拓宽

了途径。越来越多的具有独特生物学特性和特殊系

统发育地位的非模式生物 , 被用以探索在模式动物



1449张文娅等: 涡虫再生的诱发机制

中无法研究的生命现象 [18], 如涡虫、鳉鱼和裸鼹鼠

已分别被用来研究再生和衰老相关问题[18-19]。

涡虫是较早出现在系统发育进化中的两侧对

称三胚层动物 [20], 属于扁形动物门 [21]。涡虫具有表

皮、肌肉、肠道、咽、神经及原肾管等多种组织 , 
这些组织在切除后均可实现再生[22]。在分子水平上, 
前期研究发现涡虫中85%影响再生的基因在其他动

物中存在同源基因 [20,23]。在 240个影响涡虫再生的

基因中存在 38个基因与人类疾病基因同源。此外 , 
涡虫体内还含有大量的多能干细胞 , 哺乳动物胚胎

干细胞和涡虫干细胞的转录组比较揭示了涡虫干细

胞的多能性具有保守特性 [24]。这些特征使涡虫作为

揭示再生奥秘的研究动物具有较大优势。揭示涡虫

强大的再生机制将为启动人体中沉默的再生调控机

制提供线索。

2   再生诱发机制
2.1   损伤快速应答基因

在调控体内干细胞增殖及分化的基因网络上

游 , 存在一组在短时间内能迅速响应损伤的转录

因子 , 其被称为损伤快速应答基因 (immediate early 
gene, IEG)。与其他再生调控基因相比, IEG, 如c-fos

和 c-myc通常在损伤后短时间内率先发生转录水平

的迅速升高 , 继而调控其他基因的表达 , 引发后续

的再生过程 [25]。VERRIER等 [26]和MARTIN等 [27]分别

利用NIH/3T3细胞及小鼠胚胎探究生长因子对c-fos
的激活作用。结果表明 , 培养条件中是否含有血清

对c-fos的损伤后激活并无影响, 说明尽管IEG能被生

长因子激活 , 但仍存在其他刺激因子激活 IEG。在

c-fos介导的下游反应中 , c-fos编码的蛋白参与AP-
1(activator protein 1)复合物的形成。通过与靶基因

的启动子和增强子区域结合 , AP-1将胞外刺激信号

转换为基因表达的变化。因此 , IEG是基因组在再生

过程中对刺激作出快速反应的重要媒介。通过研究

鳉鱼、斑马鱼及哺乳动物的再生响应增强子发现 , 
AP-1在再生响应中的功能是保守的。AP-1通过激活

再生反应增强子元件, 诱导再生依赖的基因表达[28]。

IEG应激反应同样发生在涡虫受损后 , 且与损

伤类型无关。WENEMOSER等 [29]利用micro-array分
析发现涡虫受损后30分钟内 , 伤口附近保留的组织

中许多细胞类型如表皮及皮下组织细胞会出现部分

基因转录水平上升的现象。大多数转录水平升高的

基因如 jun-1、fos-1、egr-2、egr-3、egr-4、pp1-1及
egrl-1与其他物种中已知的 IEG具有同源性 , 且其转

图1   再生诱发机制与再生能力

Fig.1   Initiation mechanisms of regeneration and regeneration ability
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录水平的升高不受蛋白质翻译的影响。fos-1基因敲

降的涡虫被截断后无法正常再生出芽基 , 表明 fos-1
可能作为 IEG, 能够在损伤后快速响应 , 进而激活下

游再生基因调控网络以诱发再生。在另一种同样具

有全身再生能力的扁虫Hofstenia miamia中发现 , 早
期生长反应因子 (early growth response, EGR)可通过

改变染色质的构象及开放程度 , 影响其他转录因子

与染色质的可及性。因此 , EGR可以作为先导因子

调控基因表达 , 如影响转录因子编码基因 runt, 信号

通路相关基因 follistatin、nrg-1、nrg-2、nlk等 , 以及

编码不同功能细胞质蛋白的基因p-protein、ankrd、
mtss-1等的表达[30]。

然而 , 在损伤后短时间内 , IEG的表达是如何

被上调的？OWLARN等 [31]研究发现了存在于涡虫

中的细胞外信号调节蛋白激酶 (extracellular signal-
regulated kinase, ERK)的磷酸化, 即在截断后几分钟

内ERK以一种不依赖于干细胞的方式被磷酸化激

活。通过使用环己酰亚胺抑制蛋白质合成 , 他们发

现ERK的激活不依赖于新生蛋白 , 说明存在未知因

素作为涡虫再生的上游启动因子激活ERK, 例如可

能存在损伤后快速释放并发挥功能的因子 , 包括迅

速响应的离子流、胞外ATP及活性氧 (reactive oxy-
gen species, ROS)等。

2.2   离子通道

当机体损伤伴随机械刺激时, 位于细胞膜的

离子通道迅速感知机械刺激, 并将机械力转化为生

物电信号[32], 这个过程伴随着离子流的产生及细胞

膜电位的改变。若离子流中包含Ca2+, Ca2+还可作

为胞内重要的信使调节激酶级联反应, 响应外界损

伤。细胞增殖是在多种蛋白质协同作用下发生的

复杂过程, 这个过程广泛涉及Ca2+信号转导。包括

干细胞在内的正常细胞均需要较高的外部Ca2+浓度

以诱发细胞增殖[33-34]。Ca2+在线虫、斑马鱼等生物

再生过程中的作用已引起广泛关注。Ca2+诱导的双

亮氨酸拉链激酶(dual-leucine-zipper-bearing linase, 
DLK)激活是线虫轴突损伤后再生的关键[35]。在斑

马鱼中, Ca2+依赖肽酰基精氨酸脱亚胺酶(peptidyl-
arginine deiminase, PAD)来传递钙信号, 促使细胞内

组蛋白瓜氨酸化, 进而诱导创伤后体内的增殖与再

生过程[36]。

最早发现Ca2+对涡虫再生的影响与DNA合成

有关。在再生早期 , 将涡虫置于不含Ca2+的培养体

系中 , 涡虫无法正常再生。然而 , 在被截断12小时

后 , 涡虫再生不再受培养体系中Ca2+浓度的影响。

此外 , 涡虫被切后 , 其体内钙含量会随再生过程发

生变化。涡虫截断组织的总钙含量在涡虫被切后

立即下降 , 直到愈合完成 (被截断后 6小时 ), 然后

显著上升并在被截断后 12小时左右达到峰值。同

时 , 钙调蛋白在涡虫截断后 6小时内的含量也会逐

渐降低, 在被截断后12小时短暂升高后继续下降直

到截断后 48小时。涡虫体内Ca2+和钙调蛋白含量

变化的时间窗口与再生过程中干细胞增殖的时间

窗口对应 [37]。体外实验表明 , 涡虫细胞在无Ca2+的

培养基中培养时, DNA和RNA合成减弱, 同时伴随

着胞内组蛋白磷酸化水平的降低。这些过程可能

与cAMP无法在细胞内正常发挥作用相关 [38-39]。除

外界环境Ca2+对涡虫及其细胞影响的研究外 , 涡虫

体内 Ca2+的功能研究还主要集中在Ca2+稳态对涡

虫组织再生早期阶段前后轴建立的作用 , 以及对

神经组织再生的调控作用。例如, 在特定的Cav1通
道亚型的作用下, Ca2+流和Hedgehog信号之间建立

不同的相互作用关系 , 从而对再生造成不同的影

响 [40]; Wnt/Ca2+信号通路参与脑尤其是 γ-氨基丁酸

能 (GABAergic)神经元的再生 [41]。上述研究表明 , 
Ca2+在涡虫组织再生过程中发挥作用。然而 , 涡虫

机体损伤后 , Ca2+如何在短时间内响应刺激进而调

控再生仍有待研究。鉴于干细胞增殖与Ca2+之间

的潜在联系 , Ca2+可能是损伤后激活干细胞增殖的

重要因素。

2.3   ROS
过氧化氢 (H2O2)化学性质相对稳定 , 是一种研

究相对较多的ROS。H2O2能在组织内扩散 , 并具有

穿过细胞膜的能力 [42]。胞外的H2O2可以通过水通道

蛋白 (aquaporin, AQP)进入细胞。进入细胞后 , H2O2

作用于多种蛋白质和非蛋白质靶标 , 继而影响靶标

自身调节的多种信号通路[43]。

无论在无脊椎动物如线虫、果蝇, 低等脊椎动

物如斑马鱼 , 还是在哺乳动物中 , ROS尤其是H2O2

的损伤后激增在诱发组织再生过程中均发挥重要

作用。H2O2可通过氧化特定的半胱氨酸残基直接

调节激酶活性 ; 在果蝇和斑马鱼中 , H2O2能够介导

免疫细胞向受损组织聚集; Src家族激酶Lyn作为氧

化还原传感器, 可介导斑马鱼幼体早期中性粒细胞

向伤口迁移 [44]。ROS的激增可能涉及到NADPH氧
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化酶 (dual oxidases, 包括DUOX1和DUOX2)。在

哺乳动物中 , H2O2的产生与DUOX有关 , DUOX的

活性同时又受到ATP及Ca2+的调控。在气道上皮受

损后 , 细胞外ATP通过激活细胞表面嘌呤能受体引

发Ca2+结合在DUOX的Ca2+结合结构域 , 进而激活

DUOX并导致H2O2产生, 促使上皮细胞迁移以介导

修复过程[45]。

ROS水平升高在涡虫再生中同样发挥重要

功能。涡虫受损后数分钟内 , ROS在伤口部位激

增 , 且ROS的激增与损伤类型 (伤口愈合型损伤或

组织再生型损伤 )无关。PIROTTRN等 [46]发现 , 用
DPI(diphenyleneiodonium)或APO(apocynin)抑制ROS的
产生会导致涡虫截断后缺失组织的再生障碍 , 诱发再

生部位芽基生成抑制和组织稳态失调等现象的发生。

ROS水平的降低不会影响干细胞增殖 , 但会导致干细

胞无法分化为再生所需的组织细胞类型。抑制ROS激
增会阻止神经系统的正常再生 , 导致头部神经节减少

和神经细胞异位形成。然而 , 由于ROS水平降低会影

响干细胞的早期分化过程及再生轴的建立 , 除促进神

经组织再生外 , ROS可能在多种组织细胞的分化过程

中均发挥重要作用[46]。

相对较长的半衰期和良好的膜渗透性使ROS可
以作为二级信使, 激活再生相关的下游信号, 如激活

ERK等。JAENEN等[47]发现, 涡虫中ROS和ERK之间

存在密切联系 , 两者的相互作用会激活下游MAPK/
ERK介导的再生调控过程。无论是直接用H2O2处理, 
还是采用无创伤的光照刺激, 促使虫体产生ROS, 均
能逆转由ERK抑制造成的尾部再生阻滞。ERK在细

胞膜EGFR-3受到ROS诱导后被激活。此外 , egfr-3
的敲降同样会导致胞内ROS合成受到抑制 , 说明

ROS不仅能作为上游的再生启动因子 , 同时可能在

再生调控下游发挥功能 , 如可能影响EGFR-3介导的

细胞分化过程。

H2O2不仅能够在涡虫受到机械损伤后迅速作

出响应, 当涡虫受到高温刺激、化学刺激或短波长

光刺激后, 体内H2O2也会迅速增加, 并介导应激行

为的产生。H2O2通过激活离子通道TRPA1(transient 
receptor potential ankyrin 1)发挥调控作用[48-49], 表明

了H2O2在介导涡虫感应外界刺激中的重要性。由

于缺乏适用于涡虫的转基因技术, 基于转基因的胞

内特定类型ROS的标记方法, 如特异性标记H2O2的

HyPer荧光探针[50], 在涡虫研究中难以使用。涡虫中

ROS的标记只能采用膜渗透性染料, 但此方法难以

对ROS进行精确定位, 且难以准确区分ROS的类型。

开发相应的转基因策略有助于进一步揭示ROS信号

在涡虫再生中的作用机制。

2.4   ATP
ATP通常被认为在胞内供能及RNA合成过程

中发挥重要作用。1972年 , BURNSTOCK[51]发现

ATP能够作为嘌呤能信号发挥转导作用。ATP作为

神经递质时需要被释放到胞外发挥作用 , 其释放途

径有多种 , 包括细胞破裂后由细胞膜完整性丧失导

致的ATP释放, 胞吐作用介导的释放, 以及由细胞膜

通道蛋白如ABC(ATP-binding cassette)转运蛋白及

连接蛋白半通道介导的释放 [52]。ATP从细胞中被释

放后 , 通过嘌呤能受体发挥旁分泌或自分泌信号转

导作用。嘌呤能受体包含P1和P2家族 , 它们分别由

腺苷和ATP/ADP激活。P2受体分为2个亚型, P2X和

P2Y, 它们分别是配体门控离子通道和G蛋白偶联受

体[53]。

组织损伤造成的细胞膜破损或细胞死亡导致

胞内ATP大量释放, ATP继而发挥嘌呤能信号转导的

作用。ATP信号转导与组织损伤和修复的关系在哺

乳动物中研究较多, 例如在心脏损伤后, 骨髓造血干

细胞表达的P2Y14(P2Y purinoceptor 14)受体在ATP
作用下诱导细胞向损伤部位迁移 , 然后通过激活其

他嘌呤能受体 , 介导细胞在损伤部位分化 [54]。嘌呤

能信号转导在斑马鱼中同样发挥作用。在斑马鱼视

网膜受损早期, 嘌呤能受体P2RY1(P2Y purinoceptor 
1)的表达增强 , 并在细胞增殖峰值时期达到最高水

平, 其通过促进细胞分裂调控再生过程[55]。然而, 嘌
呤能信号通路是否对涡虫的再生也具有调控作用？

涡虫中存在编码P2X蛋白的基因的同源基因 , 研究

表明其参与调控干细胞在不同营养供应情况下的增

殖过程 [56]。嘌呤能受体的存在及其对干细胞的调控

作用提示 , 嘌呤能信号分子ATP可能是激活涡虫再

生信号的潜在诱发因素。

2.5   免疫反应

免疫系统与组织再生之间存在密切联系。在

涡虫中 , 免疫反应如何诱发再生基因调控网络？通

过分析涡虫基因组并将其与其他物种基因组比较 , 
可发现涡虫基因组中含有大量与天然免疫因子相

关的同源基因 , 且这些同源基因的转录水平在组织

损伤和再生时上升 [57]。组织学方法鉴定出涡虫伤
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口周围存在活跃的吞噬细胞 , 表明先天免疫系统可

能会参与组织修复及再生过程 [58]。自然状态下 , 涡
虫身体表面覆盖有一层具有抗菌性能的黏液分泌

物(mucus)。损伤后, 大量黏液产生于伤口区域。黏

液作为一层天然屏障 , 在许多物种中具有重要的免

疫保护作用。此外 , 利用电子显微镜观察到涡虫黏

液中存在被称为“reticular cells”的细胞, 这些细胞能

够在再生过程中吞噬细菌和细胞碎片 [59-60]。细胞碎

片的吞噬 , 不仅为再生组织创造空间 , 而且可能激

活再生所需的信号级联反应。哺乳动物心肌损伤后, 
天然免疫反应被激活。其中 , 心脏巨噬细胞被激活

并增殖 , 清除细胞碎片 , 分泌促进再生的因子 (如营

养因子、细胞因子、蛋白酶和Wnt配体等 )以形成

利于再生的细胞外基质 [61]。当用抗炎糖皮质激素

处理斑马鱼后 , 其心肌无法再生 [62]。涡虫大量分泌

的黏液是否作为上游信号引发再生过程？黏液中

的吞噬细胞是否是刺激组织细胞产生再生响应的

关键因素？黏液及其中的吞噬细胞在诱发下游再

生过程中的作用仍有待进一步研究。对涡虫黏液

的蛋白质组分析发现 , 涡虫黏液与人体黏液蛋白成

分相似 [63], 说明揭示涡虫黏液及其中的吞噬细胞在

诱发再生中的作用 , 对促进人体组织再生具有潜在

价值。

一氧化氮在许多物种中发挥细胞信号转导的

功能。一氧化氮能促进细胞碎片的清除以及免疫细

胞的激活、生长和死亡 [64]。由于一氧化氮是气体分

子 , 很容易通过液体和细胞膜扩散。钙依赖和非钙

依赖信号均能促进一氧化氮合酶利用精氨酸合成一

氧化氮。此外 , 乙醇脱氢酶也参与一氧化氮代谢。

研究表明 , 一氧化氮能促使巨噬细胞被招募到斑马

鱼心脏损伤部位 , 诱导心肌细胞增殖和血管生成加

速 , 从而促进斑马鱼心脏再生 [65]。编码一氧化氮合

酶和乙醇脱氢酶的基因的同源基因已在涡虫中被发

现 [66-67], 提示一氧化氮可能作为信号因子激活免疫

细胞, 进而促进涡虫再生过程的顺利进行[57]。

2.6   表皮与神经的相互作用

涡虫受损后 , 伤口处的背腹侧表皮在短时间内

互相黏附 , 从而闭合伤口。随后 , 芽基在伤口部位

逐渐形成 , 并伴随着极性轴的建立。涡虫背腹侧表

皮的接触可能是激活再生反应的上游信号。当将

涡虫的组织块移植到与其背腹轴方向相反的受体

涡虫体内后 , 该移植物会形成与再生过程中生成的

无色素芽基类似的结构 , 并逐渐形成隆起物 , 同时

建立自身的背腹轴, 最终在再生结构的最远端(前端

或后端 )形成类似于头部或尾部的结构 , 且该结构

与移植受体的前后轴极性相协调。然而 , 只有背腹

轴反向移植物能诱发此现象 , 前后轴反向移植物则

不会引发额外的再生现象。这种由背腹侧表皮接

触引发的再生与正常头部或尾部的再生过程相似。

以上现象表明 , 损伤后背腹侧表皮的融合可能会引

发下游再生过程 [68]。然而 , 与此相悖的是 , 当涡虫

表皮的背侧和腹侧边缘被人工接触时 , 它们通常不

会改变各自的位置 , 表皮的伸展和进一步的芽基形

成不再发生 [69]。说明表皮融合的过程仍伴随着其

他事件的发生 , 如由神经控制的肌肉收缩 , 以及融

合后覆盖伤口的表皮的形成 , 这些事件可能是引发

再生的潜在重要因素。

在两栖类动物蝾螈的肢体再生研究中发现 , 
截肢后的残肢表皮会迅速覆盖伤口表面, 并形成创

面表皮 (wound epidermis, WE)。若通过移植抑制

WE形成 , 则会导致伤口处早期免疫反应失调 , 胞
外基质重塑抑制 , 以及生长因子相关信号通路失

调 , 从而阻止后续芽基生成 [70]。这些现象表明 , 创
面表皮在再生激活中具有重要作用[71]。随后, 在残

肢的最远端, 部分创面表皮会堆积形成具有多层结

构的顶端上皮帽 (apical epithelial cap, AEC), AEC
通过表达有丝分裂调控基因维持细胞增殖, 促进完

整肢体的再生[72]。

不仅表皮在再生的初期起到必不可少的作用 , 
神经因子也在蝾螈肢体再生中发挥调控作用。蝾

螈的神经轴突会向断肢分泌神经营养因子, 神经因

子刺激芽基有丝分裂并上调再生依赖基因的表达。

如果残肢中神经被移除, 则无法实现肢体再生。然

而 , 如果在芽基形成的中后期去除神经 , 肢体再生

则不会受到阻碍[73]。这表明在机体创伤早期, 神经

与WE/AEC之间相互作用 , 并共同诱发再生。两者

间的相互作用被研究证实 , 例如KGF/FGF作为一

种内源性神经因子 , 能够诱导转录因子Sp9在表皮

中表达 , 继而促进WE的角化细胞去分化 , 使其在

芽基中保持未分化状态以实现再生 [74]。神经和表

皮间的相互作用促使诱导再生的特定微环境形成 , 
从而引发芽基生成及后续再生过程。由于涡虫的

神经广泛分布于全身, 涡虫再生早期的表皮融合可

能受到神经支配。然而, 表皮和神经之间存在怎样
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的相互作用？两者的相互作用是否能够作为引发

涡虫再生基因调控网络的上游信号？这些问题仍

不明确。

3   再生微环境的形成可能是引发再生过

程的核心
尽管诱发再生基因调控网络的主导因素仍不

明晰, 但是诸多因素之间存在相互联系。因此, 再生

可能需要多种再生诱发因素协同作用, 形成再生微

环境(图2)。
除损伤应激信号外 , 再生的诱发还可能源于体

内微环境稳态的打破。在稳态维持过程中 , 维持体

内极性的基因 (例如促进前后轴建立的Wnt信号通

路相关基因 )在涡虫体内具有恒定的表达模式 [75]。

伤口处部分组织的缺失可打破正常微环境的稳态 , 
进而导致伤口处不均衡的基因表达模式。OWL-
ARN等 [31]提出无论涡虫受到的损伤是否导致组织

缺失 , 创伤诱导信号都有能力启动再生 , 但再生仅

在特定的情况 (如组织缺失或者组织内的极性信号

被打破)下才会被诱导发生。然而 , TEWARI等 [76]发

现 , 当通过敲降 follistatin抑制组织缺失导致的特异

性基因表达后 , 除头部因体内Wnt信号通路相关的

极性建立受到影响而不能再生外 , 其他部位均可实

现再生 , 但再生速度减慢。组织缺失导致的基因及

细胞响应具有加速再生的功能 , 但不是决定再生发

生与否的关键。当重塑由follistatin敲降打破的极性

后 , 涡虫头部重新实现再生。说明极性稳态在参与

塑造再生微环境及诱发再生中具有重要作用 , 组织

缺失引起的极性重建可能是引发再生的关键。无

论是内在微环境的打破 , 还是损伤应激信号对微环

境的重塑 , 不同因素之间是否存在因果联系 , 是否

存在级联关系 , 以及是否仍然存在其他未知的再生

诱发因素, 仍需要进一步探究。

虽然上述讨论的因素对于诱发再生至关重要, 但
其中一些因素同样存在于伤口愈合这一非再生过程

中。例如 , 线虫表皮受损后 , Ca2+快速且持续增多 , 促
进表皮伤口愈合 [77]; 无论涡虫遭受伤口愈合型损伤 , 
还是组织再生型损伤 , ROS均会在损伤部位激增 [47]; 
小鼠的伤口愈合过程伴随着一系列炎症反应 , 低浓度

H2O2会促进小鼠伤口愈合 [78-79]。尽管损伤后应答在

伤口愈合及再生过程中均发挥作用 , 但再生诱发因素

仅在部分物种的机体损伤后引发后续再生反应 , 这一

原因仍然未知。在涡虫中 , 伤口愈合型损伤及组织再

生型损伤会引发不同的损伤早期基因表达模式 [29], 表
明再生的级联反应可能并非由单一因素引发 , 再生微

环境与引发伤口愈合所需的微环境仍存在差异。一
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图中括号内数字代表正文中的标题序号。虚线箭头表示两者之间存在可能的功能联系。

The numbers in brackets in the figure represent the title numbers. The dashed arrow indicates a possible functional connection between the two.
图2   再生微环境

Fig.2   Regeneration microenvironment
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方面 , 微环境的差异可能源于损伤早期响应信号在体

内持续作用时间的不同。无论损伤是否导致斑马鱼

的鱼鳍组织缺失, ROS均会在损伤后的短时间内增多, 
但是 , 高水平的ROS在无组织缺失的情况下仅持续2
小时, 而在组织缺失的情况下可持续16小时[80]。另一

方面 , 在再生基因调控网络的上游可能仍然存在未知

且特有的关键诱发信号 , 其可参与再生微环境的构

建。因此 , 由于诱发伤口愈合的因素不足以形成再生

特定的微环境 , 伤口部位仅发生伤口愈合而非再生。

近期研究发现 , 不具有肢体再生能力的成年非洲爪蟾

被截肢后 , 在伤口处进行及时的短时间 (24小时 )药物

处理在延迟伤口闭合的同时 , 在一定程度上还可引发

包含皮肤、骨骼、血管及神经等在内的组织的再生 , 
但是这些再生组织仍不同于正常肢体组织[81]。这表明, 
伤口微环境对于能够引起愈合过程还是再生过程至

关重要。因此 , 进一步探究未知的参与再生微环境形

成的因素 , 对于非再生组织实现正常再生具有重要意

义。

4   结论与展望
再生能力差异的本质是再生研究领域重要的

研究内容之一。随着遗传学与分子生物学研究技术

的不断进步, 不同物种再生能力调控的分子机制逐

渐被发现。然而, 诱发分子调控网络的更上游的因

素仍不明确。这些因素可能是导致再生能力差异的

重要原因。研究表明, 许多损伤后快速响应因素与

再生以及再生基因调控网络有着密切联系。不同因

素可能通过协同作用促使特定再生微环境形成, 从
而诱发下游再生相关基因转录及翻译, 推动再生事

件进行(图3)。
虽然参与再生微环境形成的再生诱发因素在

不同的物种之间有一定的相似性, 但是为何不同物

种的再生能力存在差异？不同物种之间再生微环境

的哪些关键性差异导致再生能力的不同？这些问题

的探究能够促进再生本质的揭示。然而, 目前再生

基因网络的诱发因素仍不明确, 仍需进一步深入研

究。研究涡虫中参与再生微环境形成的再生诱发因

素, 对于了解调控涡虫强大的再生能力的机制, 以及

开发促进人体组织器官再生的方法具有重要意义。
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