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涡虫头部再生的细胞和分子机制研究
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摘 要:涡虫因其拥有非凡的再生能力,成为实验室再生研究的一种常见模式动物.涡虫身体被切割后残存的

任意部分都能再生出缺失组织,即使是小到虫体1/279的片段也能够在很短时间内再生出一个完整的个体,其中头

部再生的研究更是备受关注.涡虫头部再生不仅是普通的组织再生,还包括一个功能完整的中枢神经系统再生.本文

主要综述了涡虫头部再生的最新研究进展,阐明了涡虫在身体中线区域通过构建新的组织中心-前极,引导干细胞迁

移,完成头部再生的细胞和分子机制.同时详细介绍了涡虫体内全能干细胞和功能干细胞的区别及它们分别在再生

过程中的作用.
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涡虫隶属于扁形动物门(Platyhelminthes),是扁形动物门的代表性成员,他们广泛分布在全球范围内,
可以在海洋、湖泊、河流、池塘、甚至于土壤里生存[1-2].涡虫拥有非凡的再生能力,切割后身体残存的任意部

分都能再生出缺失组织,即使是小到虫体1/279的片段也能够在很短时间内再生出一个完整的个体,且身体

不留任何疤痕[1-4].而且材料易于获得,饲养方式简单,是实验室再生研究的优秀模式动物[2-5].动物再生现

象在生物界普遍存在,从哺乳动物的脊髓、肝脏再生,到硬骨鱼和两栖类动物的整鳍或四肢的再生,再到涡虫

的整体再生,我们都可以看到再生现象的存在[5-10].但是,从来没有一种生物可以像涡虫一样再生重建身体

的任意组织或者器官,这也是涡虫再生受到关注的地方,因此涡虫再生被认为是再发育过程.特别是头部再

生,不仅要再生一个完整的头部组织,还要再生出一个完整的中枢神经系统.在涡虫头部再生的过程中,有保

守的再生网络存在[11].研究模式生物体(如涡虫)头部再生网络的细胞和分子机制,对于识别神经发育过程

中潜在的细胞和分子网络至关重要[12-17].因此,研究涡虫头部再生过程不仅为涡虫的再生研究,同时也为高

等动物神经发育研究提供了可能性.
涡虫头部再生的过程离不开干细胞和极性相关基因的调控.本文介绍了涡虫体内干细胞的最新研究进

展,干细胞重新被定义为全能干细胞和功能干细胞两种,阐述了两者之间的区别及在再生过程中的作用;同
时综述了涡虫再生过程中极性相关基因的研究概况.构建了涡虫头部再生的模型图,阐明了涡虫在身体中线

区域通过构建新的组织中心-前极,引导干细胞迁移,完成头部再生的细胞和分子机制.

1 涡虫再生中干细胞研究概况

目前,涡虫常被认为是研究再生的理想材料,类似于高等动物胚胎发育过程,胚胎发育和一般的组织再

生之间的本质区别是他们的起始阶段[13].胚胎发育起始于受精卵阶段,在大多数情况下,受精卵是对称分裂

的[11].涡虫超强的再生能力是因为体内含有大量的干细胞(neoblasts),约占涡虫体内细胞总数20%~30%.
干细胞具有自我更新、增殖分化和迁移能力,而且对X射线异常敏感,伴随着辐射强度的增加,细胞数量急剧
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减少,最终完全消失,并且可以被piwi-1和 H2B 基因标记,沿身体纵轴从前到后成簇分布于身体整个实质

组织中[12].干细胞(neoblasts)分为两种,全能干细胞(pluripotentstemcells,cNeoblasts)和功能干细胞(fate-
specifiedcells,specializedneoblasts)[1].全能干细胞能分化形成成体涡虫体内几乎所有细胞或组织,包括生

殖细胞[15],而功能干细胞则只能分化成相应功能的细胞.全能干细胞从功能上讲类似于胚胎干细胞,光镜下

cNeoblasts呈圆形或卵圆形,直径约5~8μm,具有较大的核质比,细胞质内具有拟染色体(Chromatoid
bodies,CBs)结构[1].辐照和移植实验表明,受辐射的动物不能再生出新的组织,但是移植了cNeoblasts之

后,受致死辐射照射后的宿主动物恢复了再生能力,而移植功能性干细胞并不能使宿主恢复再生能力[18].在
对涡虫功能性干细胞研究过程中,最先被发现的是眼功能干细胞和原肾管功能性干细胞[1].研究发现,sp6-
9,dlx,otxA,six1/2/-1,eya 和ovo,等与眼点再生相关的基因仅在眼点功能干细胞表达,在别的功能性干

细胞不表达[1].与原肾管形成相关的基因POU2/3和six1/2-2仅在原肾管功能干细胞表达,在别的功能性

干细胞不表达[1].接着,5-羟色胺能[19-20]、神经元[21-23],咽部[24-25]、前极[15,26-27],肌肉[28],色素[29],等功能性

干细胞在涡虫体内被陆续鉴定.
当涡虫受伤后,体内会释放内含物,防止被致

病菌或者病毒侵染,接着干细胞(neoblasts)感知体

内发出的应急信号,cNeoblasts从身体各处迅速向

伤口迁移,分化形成产生神经元、表皮和肠等功能

性干 细 胞,功 能 性 干 细 胞 大 量 增 值,形 成 芽 基

(blastema)结构[30](图1).功能性干细胞对损伤的

反应是增加其增殖率.增殖反应的初始高峰是广泛

的,在受伤后6h左右发生,然后是第二次伤口附

近持续增生的阶段发生损伤后48h[31].接下来近

一周的时间,功能干细胞可以分化出不同的前体

细胞(progenycells)用于涡虫缺失部分的组织再

生重塑,涡虫再生完成[32-35].和干细胞相比,前体细胞在形态上和功能性干细胞类似,但是对X射线不敏感,
同时不能被piwi-1和 H2B 基因标记,却可以被piwi-1蛋白标记[36].

2 涡虫再生中极性相关基因研究概况

涡虫再生过程除了涉及到干细胞还涉及到极性(前后轴,antero-posterioraxis,A/P;背腹轴,dorsal-ven-
tralaxis,D/V,中线轴,medial-lateralaxis,M/L)再生问题.

在再生过程中,很多与涡虫极性再生相关的基因(表1)及信号系统(signalpathway)被发现.Wnt信号在

涡虫的再生过程中,对A/P极性重建是必不可少的,Wnt信号的正调控基因teashirt(tsh)被发现对涡虫的

再生过程中A/P极性形成至关重要[37-39],teashirt对尾部再生有影响[37].抑制 Wnt信号导致所有芽基都再

生分化为头部组织,相反过表达 Wnt导致所有芽基都再生分为尾部组织[40-41].影响 Wnt配体分泌物表达的

Evi/Wls基因被干扰后,再生的涡虫头部出现异位现象[42];同样,调控 Wnt配体形成的Wnt1基因被干扰

后,再生出的涡虫头部出现异位现象[42].Wnt信号系统的抑制基因notum 被干扰后,涡虫再生时出现头部缺

失或者两个尾部的表型现象[43],而且notum 是唯一在组织截肢后6至12h就开始表达的基因[44].Hh信号

被干扰后影响wnt1表达和导致了早期阶段极性的变化,但并不影响早期的notum 表达[45].相反,β-catenin-
1基因的RNAi实验结果显示,影响notum 早期表达,而影响wnt1表达[17],β-catenin-1被干扰后再生出许

多头部[1].Hh信号系统中的正向调控基因hedgehog(hh),smoothened,gli-1缺失导致严重A/P极性再生

失调,尾部再生失败[45].相反,敲掉Hh的负调控基因patched(ptc)头部再生失败[46].
在涡虫的再生过程中,D/V极性重建主要依赖Bmp信号系统.Bmp 基因被抑制后,背部再生失败,出现

两个腹部.Bmp信号系统的成员bmp4,smad1,smad4被干扰后影响D/V的形成[47-48],其中bmp4基因在

涡虫背部,沿着中线到边缘梯度表达[47-48].编码Bmp通路的其他基因也大多都在限定的区域(DV-andML-
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restricted-expressiondomains)内表达[1].Slit基因在中线轴表达,wnt5基因在Slit基因两侧表达[49].slit和

wnt5的表达被抑制后,M/L轴再生异常.在涡虫的再生过程中,slit和wnt5基因对 M/L极性重建必不

可少[49].
表1 极性相关基因RNA干扰后的表型

Tab.1 Thephenotypesafterpolarity-relatedgenesRNAi

基因 RNA干扰后表型 参考文献

teashirt 尾部再生失败 [24]

Evi/Wls 再生的涡虫头部出现异位现象 [29]

wnt1 再生的涡虫头部出现异位现象 [29]

notum 头部再生失败 [32]

β-catenin-1 再生动物出现许多头部 [1]

hedgehog A/P极性再生受到影响 [45-46]

smoothened A/P极性再生受到影响 [45-46]

gli-1 A/P极性再生受到影响 [45-46]

基因 RNA干扰后表型 参考文献

patched 头部再生失败 [45-46]

bmp 两个腹部 [47-48]

bmp4 D/V极性再生受到影响 [47-48]

Smad1 D/V极性再生受到影响 [47-48]

Smad4 D/V极性再生受到影响 [47-48]

wnt5 M/L极性再生受到影响 [49]

slit M/L极性再生受到影响 [49]

  同时,我们需要注意生物物理性质在再生极性方面的影响,它们在许多生物体中胚胎发育和再生过程中

具有关键作用[50].例如,有机化合物处理可以引起动物再生过程中头部异位现象的发生,与头部再生相关基

因敲除后的动物再生情况一致[51].用酮吡喹药物处理后,动物细胞内钙含量增加,同时再生出两个头部.相
反,降低细胞内钙水平,动物头部再生出现障碍[52].

3 涡虫头部再生分子机制研究概况

涡虫的有一个相对原始的大脑和视觉系统,恢复头部不仅需要再生出各种功能性完整的神经元,而且需

要神经元能够整齐地排列在特定的功能域.涡虫神经再生的同时要求其他器官协调形成,不仅涉及肠道及肠

道分支重建,而且涉及到肾小管再生后必须恢复代谢废物清除和渗透压调节的功能.此外,体壁肌肉纤维,眼
点,以及内部的肌肉纤维间质,必须重新建立.涡虫头部被切割后,创伤引起的 Wnt信号系统抑制蛋白no-
tum的表达[53-54],随后,转录因子foxD和zic1/zicA开始表达,在涡虫背腹侧的轴心形成anteriorpole信号

中心,干细胞(neoblast)集中在背腹轴的中线,向背腹侧的轴心称为前极(anteriorpole)的区域迁移[25,37,55]

(图2).cNeoblasts从身体各处迅速向伤口迁移,分化形成产生眼点、神经元、表皮和肌肉等功能性干细胞,功
能性干细胞大量增值,,形成芽基(blastema)结构[30].接下来近一周的时间,功能干细胞可以分化出眼点、神
经元、表皮和肌肉等前体细胞(progenycells)用于涡虫缺失部分的组织再生重塑,涡虫头部再生完成[32-35].

前极(anteriorpole)可以调节 Wnt和 Activin信号系统中的两种关键因子notum[22,56]及follista-
tin[57-58]的表达,而notum[56]及follistatin[59-60]的表达对涡虫头部再生是必需的.anteriorpole可以通过影

响邻近组织对中心轴的形成发挥一个独特的影响,类似于信号中心的作用,抑制 Wnt信号可能是前极(ante-
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riorpole)主要的分子功能[53].然而,anteriorpole的特殊空间形式目前能仍然不清楚,推测其可能是一个类

似于胚胎的组织结构.当涡虫身体被倾斜切割时,anteriorpole形成在原有组织的背腹侧的轴心位置,而不是

在截肢平面的中点.截肢后可能某一种信号系统控制涡虫背腹侧中轴的形成进而影响anteriorpole前极形

成.slit基因干扰后抑制anteriorpole的形成,wnt5基因被干扰后可以激活anteriorpole的形成,而bmp4
通过调控slit和wnt5的表达控制涡虫背腹侧的轴中心位置.一套来自截肢平面的原有组织通过基因调控

anteriorpole的形成,进而调控头部芽基顺利再生,这种机制确保身体外侧的和背腹侧的芽基,与伤口处预

先存在的组织严谨地无缝连接.但是涡虫的再生可能来自不同截肢片段,非对称切割的涡虫碎片能够重新生

成一个对称的头部[39].
对于切割的涡虫碎片来说,极性相关基因确定anteriorpole的唯一位置,这个唯一取决于成体涡虫的原

有组织.一旦anteriorpole重建成功,其他下游基因继续工作,功能性干细胞分化形成相应的功能干细胞和

前体细胞,进而形成缺失的组织,再生完成.Neoblasts必须严格按照正确的机制进行增值和分化,才能使再

生顺利进行,同时维持体内平衡.同时,许多功能性干细胞分化相关的转录因子,包括FoxA,gata4/5/6,

myoD,在分化后的咽、内脏、肌肉[9,55],以及神经[61]功能干细胞都有表达.同样,coe编码的转录因子在眼功

能性干洗及前体细胞表达.ovo,sineoculis及eyesabsent(eya)3种基因对光感受神经元和色素细胞的分化

形成是必需的,而egfr-1(epidermalgrowthfactorreceptor1),tph(tryptophanhydroxylase),sp6-9(speci-
ficityprotein6-9)anddlx(distal-lesshomeobox)对色素细胞的形成是必不可少的[62],分别在相应的功能性

干细胞和前体细胞表达.

4 结论与展望

涡虫的几乎所有截肢后的片段可以再生,这需要一个正确的系统正确指导干细胞取代缺失的组织.总
之,最新的研究表明涡虫头部切割后,需要三个重要步骤来恢复.首先,必须确定,缺失的是头部组织,而不是

其他部位的组织,需要在伤口部位生成一个新的头部(head-versus-tail确定).第二,极性相关基因快速对损

伤做出反应,之后重建极性中心(anteriorpole).第三,全能干细胞迁移至极性中心(anteriorpole),分化形成

功能性干细胞,严格控制各种前体细胞的数量,类型和相对位置,完成组织重建.头部再生的是一个复杂的过

程,需要多基因共同参与的网络协作,并且很多基因都是保守性,从低等的无脊椎动物到高等的哺乳动物中

都存在.所以,关于涡虫头部再生需要更多的学者做进一步深入研究,不仅为涡虫再生,同时也为高等脊椎动

物乃至人类的神经发育研究提供更多的理论依据和参考.
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Thecellularandmolecularmechanismforplanariansheadregeneration

KangJing1,2,ChenGuangwen1

(1.CollegeofLifeScience,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China;

2.CollegeofLifeScience,XinxiangMedicalUniversity,Xinxiang453003,China)

  Abstract:Theplanarianhasapowerfulregenerativecapability,andisanorganismthatisabletoregenerateanewindi-
vidualfromatinyfragmentofitsownbody,nomatterthattheminimumfragmentsizeisassmallas1/279thofaplanarian.

Theplanarianspeciescanregenerateaheaddenovoincludingafunctionalbrainandcentralnervoussystem.Here,thelatestad-

vancesofplanarianheadregenerativearereviewed.Newfindingsindicateafterdecapitation,planariansbuildanorganizingcen-

ter-anteriorpolefromstemcellsattheoldmidlinethatdirectsheadpatterningandoutgrowth.Astemcellpopulation(neo-

blasts)generatesnewcellsandiscomprisedofpluripotentstemcells(cNeoblasts)andfate-specifiedcells.Theirmechanismwas

alsointroducedinplanarianregeneration.

Keywords:planarian;headregeneration;anteriorpole;stemcell;cellularandmolecularmechanism
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Studyonmoderatescaleofgrainmanagementinagriculturalareaofcentral
plainbasedonDEAmodel:Acaseofwheat-cornrotationinHenanprovince

ZhangXinyi1,MengJunjie2,WangJing2,MengYao2

(1.TheuniversityofSheffield,TheSchoolofMathematicsandStatistics,SheffieldS102TN,UK;

2.AgriculturalEconomicsandInformationResearchInstitute,HenanAcademyofAgricultureSciences,Zhengzhou450002,China)

  Abstract:Takingwheat-cornrotationinHenanasanexample,farmers'questionnaireandDEAmodelwereusedtomeas-
ureappropriategrainproductionscaleofcropgrowingareasinCentralChinaPlain.4inputindexesincludingland,labor,direct

materials,andindirectmaterialsand2outputindexesincludingtotalgrainyieldandnetprofitwerechosen,andtheindexdataof

differentlandscalefarmerswerecountedandcollected.Comprehensiveefficiency,technicalefficiencyandscaleefficiencywere

measuredsotheappropriatescaleofproductionwerefoundout.Meanwhile,inputstructureandoutputcharacteristicsofdiffer-

entscalegroupswereanalyzed,andcharacteristicsofDEAeffectivegroupandthereasonsofinvalidgroupwereexplored.The

resultsshowedthatthereweregreatdifferencesamongfarmers'inputstructureindifferentplantingscale,andthatthebestcul-

tivatedareaofgeneralgrainproducerswas(3.67,4.67]hm2,andthemostsuitablescaleforlargescalegrainproducerswhohad

largeinvestmentininfrastructureandagriculturalmachinerywas(66.67,100.00]hm2.Throughtheresearch,somepolicyrec-

ommendationswereputforwardsuchaschoosingsuitableplantingscale,utilizingscaleadvantagetobreedbetterseedsand

planthigh-qualityspecialvarieties,andstrengtheningsocialservices,andsoon.

Keywords:moderatescalemanagement;wheat-cornrotation;dataenvelopmentanalysis;surveyingpeasanthousehold;ag-
riculturalareaincentralplain

[责任编校 陈留院 赵晓华]

18第1期             康静,等:涡虫头部再生的细胞和分子机制研究


