
第34卷 第3期
2022年3月

Vol. 34, No. 3
Mar., 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)03-0275-10

DOI: 10.13376/j.cbls/2022033

收稿日期：2021-09-03；修回日期：2021-11-09
基金项目：国家自然科学基金项目(31970430)
*通信作者：E-mail: zhaobosheng@sdut.edu.cn

涡虫中枢神经系统再生的研究进展
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摘　要 ：与脊椎动物有限的神经再生能力相比，涡虫再生能力极强，在短时间内，切断的涡虫尾部能够再

生出完整的头部，且再生的中枢神经系统功能完整，这使其成为研究神经再生分子机制的良好模型。阐明

涡虫神经再生的细胞和分子机制对于解决再生医学领域的诸多问题至关重要。该文从多能干细胞的增殖、

轴向极性的重建、干细胞的定向分化、比例和功能的恢复等方面综述了涡虫中枢神经系统再生的研究进展。
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Research progress on regeneration of central 
nervous system (CNS) in planarians

SONG Qian, ZHAO Bo-Sheng*
(Institute of Developmental and Evolutionary Biology, Shandong University of Technology, Zibo 255000, China)

Abstract: Compared to the limited capacities for neurogenesis in adult vertebrates, the regenerative capacity of 
planarians is remarkable. Planarians are able to regenerate an organized and functional CNS from a tail piece within 
just a few days, which makes these animals a powerful model for understanding the molecular mechanism of adult 
neurogenesis and regeneration. Elucidation of cellular and molecular mechanisms underlying neuroregeneration in 
planarians is crucial for solving multiple pressing problems in the field of regenerative medicine. Here, we reviewed 
current studies of planarian CNS from several key events involved in regeneration: proliferation of neural stem 
cells, re-establishment of axial polarity, stem cell differentiation, size control and organ proportionality and 
functional recovery.
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不同生物或同种生物不同器官的再生能力各不

相同。人类脑的再生能力有限，其神经元每年仅更

新 1%~2%，中风、疾病或创伤引起的脑损伤无法

再生恢复正常功能 [1]。目前认为，如果能够理解其

他模型系统中成体神经发生和神经再生的生物学机

制，对于驱动患者自身细胞获得超再生能力，并分

化和整合为现有神经回路中的神经元具有重要意

义 [2-3]。涡虫再生能力极强，可在 7 d 内再生出完整

的脑，并能整合新组织恢复正常功能；其脑可以随

着动物的生长或收缩而调整大小和比例，其神经元

每周约更新 25%[4-6]。了解涡虫神经再生的机制对于

中风、神经系统疾病和脑损伤的治疗具有重要参考

价值。本文描述了涡虫神经系统的解剖结构，深入

探究了中枢神经系统再生和发展的分子机制及其研

究进展。

1　涡虫中枢神经系统的解剖结构

涡虫的中枢神经系统由前端的双叶的脑 ( 头神

经节 )、光感受器 ( 眼睛 ) 和两条纵贯全身的腹神经

索组成。其中，涡虫的脑可分为位于中央的海绵结
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构区域和九对向头部边缘延伸的侧神经，两个脑叶

在前端连接 [4, 7]。一些侧神经延伸到耳廓，被认为

与化学感觉相关 [8-9]。涡虫的眼睛位于脑的背侧，

由两种细胞组成：色素细胞和光感受器细胞，其轴

突形成视交叉并投射到脑叶的背内侧区域，光信号

在此被整合 [7-8,10]。脑和腹神经索中的神经元细胞体

在外层 ( 皮层 ) 中组织，在内部神经纤维网中形成

突触连接 [7]。

尽管在形态上相对简单，涡虫中枢神经系统表

现出了高度的复杂性。otx 同源基因的表达首次将

涡虫的脑进一步细分为：脑内侧区域 (DjotxA)、脑

光感受器下方区域 (DjotxB) 和侧神经，而且其侧神

经分支也被 Djotp 进一步划分为近端和远端两个部

分 ( 图 1)[11]。其次，涡虫具有不同类型的神经细胞，

其中包括单极性和双极性神经元，神经分泌细胞和

神经胶质细胞，以及胆碱能、γ- 氨基丁酸能、多

巴胺能、章鱼胺能、5- 羟色胺能等多种神经元 [12]。

2　涡虫中枢神经系统再生的分子机制

涡虫中枢神经系统的再生需要形成胚基，确定

神经再生区，产生脑原基，形成适当的神经连接，

并在功能上将新组织整合到现有的神经组织中。

2.1　胚基的形成

涡虫的再生能力依赖于多能干细胞 ( 被称为

neoblast)，其分布在除头部前部和咽外的上皮细胞

和肠之间的实质组织中，是无性品系中唯一能够分

裂的细胞 [13-14]。当出现损伤时，neoblasts 增殖能力

被激活：涡虫受到损伤后，全身的 neoblasts 迅速分

裂，在 6 h 达到峰值 ( 任何伤口类型都会出现 ) ；当

组织出现缺失时，在损伤后 48 h，neoblasts 在创伤

区周围达到第二个增殖峰，该过程产生新的未分化

的组织 —— 胚基 [15-16]，新的脑原基在胚基中产生。

尽管胚基继续生长，但有丝分裂活动主要局限于伤

口附近原有的组织 ( 直径约 500 mm 的区域 )，即所

谓的后胚基 [17]。后胚基中产生的不分裂的 neoblasts
子代细胞积累并进入胚基，从而促进胚基从基部生

长 [15-16]。Fir1 与组织缺失时 neoblasts 的局部增殖有

关 [18]，而 snail-1、snail-2 和 zeb-1 是细胞迁移到创

伤部位和建立迁移细胞形态所必需的 [19]。

2.2　体轴和极性的建立

涡虫沿前后 (anterior-posterior, AP)、背腹侧 (dorsal- 
ventral, DV)、中外侧 (medio-lateral, ML)表现出极性。

在再生过程中，体轴的正确建立为中枢神经系统的

再生提供了位置参考框架，确保脑在正确的位置再

生，这是由肌细胞中表达的位置控制基因控制的 [20]。

2.2.1　AP轴极性的重建

研究表明，Wnt/β-catenin 信号通路在 AP 轴建

立过程中起重要作用。抑制 Wnt 信号通路的主要成

员 (wnt1、β-catenin-1、wntless、dishevelled、teashirt)
能够使尾部缺失的涡虫再生出头或再生出异位的

头 [21-24]。wnt11-1、wnt11-2、wnt11-5 三个 wnt 基因

均在 P 端伤口处表达，共同干扰 wnt1 与这三个基

因的表达发现，干扰 wnt11-2 和 wnt11-5 加强了 wnt-1
单独干扰造成的双头表型外显率，而干扰 wnt11-1
无此作用，表明 wnt11-2 和 wnt11-5 与 wnt1 共同参

与涡虫 P 极的重建 [22, 25]。再生 3~6 h，Djfgf 在伤口

处已分化组织中表达，其表达受细胞外信号调节激

酶 (ERK) 和 Wnt/β-catenin 信号通路的共同调节，

说明 DjFGF 可能是 Wnt 的前侧对应物，且能触发

涡虫头部再生的 neoblasts 的反应 [26]。此外，Frizzled
受体 Fzd1、Fzd4-1 和 LRP (low receptor protein) 受
体 LRP5/6 被认为是 Wnt/β-catenin 信号通路在 P 极

的受体，Fzd1 表达时间更早，受到抑制也会产生双

头涡虫，被认为是该通路的直接受体，而 LRP5/6
则可能是 Fzd1 的辅助受体 [27-28]。

通过干扰 APC、notum 等 Wnt 信号通路的抑制

基因从而激活该通路能够抑制头部的再生，甚至使

头部缺失的涡虫再生出尾 [29-30]。follistatin 的同源物

Smed-fst 在涡虫受伤后上调，并通过抑制 TGF-β 家

族成员 smed-activin 促进正常的头部和脑再生 [31]。

涡虫的中枢神经系统由前端的双叶的脑(头神经节)、光感受

器(眼睛)和两条纵贯全身的腹神经索组成。otx同源基因的表

达首次将涡虫的脑进一步细分为: 脑内侧区域(DjotxA)、脑

光感受器下方区域(DjotxB)、侧神经三部分。

图1  涡虫中枢神经系统示意图
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zic-1 和 foxD 与 notum 和 follistatin 共表达，是分化

成前端 (A 极 ) 祖细胞所必需的 [32-33]。β-catenin-1 表

达下调导致涡虫再生出双头，而在未受伤的涡虫中

干扰 β-catenin-1 后，涡虫侧缘出现多个头部 [34]。

Hedgehog 信号通路位于 β-catenin 通路的上游，通

过调节 Wnt 基因的表达来阻断头部和脑再生 [35-36]。

pbx 是第一个被报道对 A 极和 P 极 ( 后端 ) 的再生、

形成都发挥作用的基因 [37]。Homeobox 转录因子

islet 和 pitx 在 A 极和 P 极都有表达，对 A 极和 P
极的建立都发挥重要作用，它们的表达量降低产生

无头和无尾涡虫 [38-40]。虽然 fst 最初是因为它在 A
极的形成中起着至关重要的作用而被发现的，但事

实上它也在 P 极中表达，它的抑制也导致了涡虫头

和尾的缺失 [41]( 图 2)。转录因子 SP5 与 WntP-2 相

互作用，抑制尾部 Wnt 依赖的躯干基因的表达来建

立躯干 - 尾表达域 [42]。

目前已知前、后伤口之间最早出现表达差异的

基因是 notum，那么是什么信号控制前、后伤口中

notum 的表达？ 2021 年的研究表明，activin-2 能够

调节 notum 在前、后伤口中的表达：activin-2 受到

抑制使 notum 在前后伤口处都有表达，扰乱了 AP
轴的建立，使后端的尾部伤口再生出头；activin-2
下调也会造成 AP 轴分裂，导致前胚基中出现两个

头，后胚基中出现各种头尾组合 [43]。

Aquitalea sp. FJL05 是涡虫体内的一种共生细

菌，它产生的小分子吲哚可以影响涡虫再生过程中

体轴的建立，导致永久双头动物的再生。通过 RNA
测序测试吲哚对涡虫组织的影响发现，吲哚通过改

变 Wnt 通路等模式基因的表达改变涡虫的再生。这

些数据提供了一个共生细菌在再生过程中调节模式

基因转录来影响宿主解剖结构的独特例子 [44]。

生物电信号在再生的涡虫中与极性的调节有

关 [45]。在再生前 3 h 通过使损伤组织去极化来简单

地控制内源性生物电状态，能改变再生 6 h 的基因

表达，并导致双头表型 [46]。Cervera 等 [47] 构建了基

于细胞离子通道和细胞间隙连接的头尾模式的生物

电模型，证明生物电信号可以帮助分离的细胞域了

解损伤后的相对位置，并有助于异常的双头状态和

正常的头尾状态之间的转换。

2.2.2　DV轴、ML轴的重建

涡虫背腹轴的再生受 BMP 信号通路调节，RNA
干扰 BMP 信号配体 bmp4 或该通路成员 (smad1、
smad4、tolloid 等 ) 影响 DV 轴的再生，导致渐进性

的腹侧化，如神经索和纤毛表皮等腹侧组织出现

在背侧。bmp4 表达下调的涡虫还会出现翻转腹

部朝上的运动方式 [48-50]。通过对 BMP 信号通路的

研究发现，其他通路的调节因子如 admp、noggin
和 noggin-like 等基因也参与 DV 轴的重建 [51-53]。同

时，BMP 通路在 ML 极性中也起着重要作用 [49]。

TBX2/3 与 bmp4 共表达，敲低 TBX2/3 会导致背侧

中线突出物异位形成，中线和腹侧细胞标志物表达

异常；研究发现，BMP 信号的抑制降低了 TBX2/3
在中线的表达，表明 TBX2/3 可能是 BMP 信号转导

的下游基因，且是 DV 和 ML 轴重建的必需基因 [54]。

Slit 与 Wnt5 相互作用参与 ML 轴的形成，其在再

生过程中受到抑制可导致中轴受损 [4, 55-56]。此外，pbx
对 DV 轴的建立也发挥重要作用 [37]。

2.3　neoblasts的特化与分化

2.3.1　neoblasts具有异质性

流式细胞术和单细胞测序等技术揭示了neoblasts
的异质性 [14, 57]，其包括真正的多能干细胞以及产生

不同的特定成熟组织的祖细胞 [57-58]。van Wolfswinkel 
等 [57] 将 neoblasts 分为 σ、ζ ( 表皮谱系 ) 和 γ ( 肠谱

系 ) 三种亚型，σNeoblasts 具有多能性并可以再生

出 ζNeoblasts。随后，νNeoblasts 被鉴定为神经谱

系细胞，该亚群是由 Smedwi-2 mRNA、SMEDWI-1
蛋白和一组神经特异性转录因子的表达来定义的。

这些细胞通常位于脑附近，由 σNeoblasts 衍生而来，

迁移到头神经节并分化为成熟的神经元。Molinaro
和 Pearson[58] 使用 in silico 谱系示踪技术，在靠近

脑的分裂干细胞亚群中识别了在 νNeoblasts 中富集

的基因。Zeng 等 [59] 对 Piwi-1 mRNA 和蛋白富集的

抑制Wnt信号通路主要成员产生双头涡虫，抑制Wnt信号通

路抑制基因产生双尾涡虫，抑制pbx、fst、islet、pitx等基因

产生无头无尾涡虫。

图2  各基因干扰对涡虫AP极重建的影响
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细胞进行单细胞测序发现，高表达 Piwi-1 蛋白的细

胞包含不少于 12 个离散的 neoblasts 亚群，其中，

表达 tgs-1 的 Nb2 组被认为是多能干细胞，表达

ston2 的 Nb11 组被认为是神经祖细胞。这项工作完

善了 neoblasts 的分类，确定了 neoblasts 亚型的特

定细胞表面标记物，并证明多能干细胞可以从复杂

组织中纯化。Niu 等 [60] 通过 SiR-DNA 和活细胞示

踪对地中海涡虫中的 Piwi-1+ 细胞进行富集，并将

这些细胞命名为 SirNeoblasts ；对 SirNeoblasts 进行单

细胞 RNA 测序发现，X1 细胞 ( 处于 S/G2/M 时期的

干细胞 ) 中所有谱系特异性祖细胞均在 SirNeoblasts
中以相当比例存在 ；此外，SirNeoblasts 包含一个

未曾在 X1 中报道的早期肌肉祖细胞亚群；利用

gcm 作为标记物，还发现了一个位于 Nb2 组中的细

胞亚群，而 gcm 表达量下降影响所有 neoblasts 的
再生。这些研究为详细剖析调控涡虫脑再生的分子

和细胞机制提供了新的科学视角。

2.3.2　影响neoblasts向中枢神经系统细胞特化与分

化的相关基因

在涡虫再生过程中，细胞命运的特化发生在

neoblasts 中 [61-62]。涡虫细胞命运的特化很可能是一

个分级过程：首先，cNeoblast 细胞初始“分化”，

形成数量相对较少的谱系限制的 neoblast 亚群；在

有丝分裂产生的祖细胞的分化过程中，随着这些祖

细胞向目标器官迁移，细胞命运最终被决定 [63]。细

胞特化是细胞分化发生的关键。当前在涡虫领域面

临的一个主要问题是神经干细胞的细胞命运是如何

被指定的，需要相关研究以确定调节神经细胞特化

的因素。

在涡虫中，表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR) 信号通路对 neoblasts 的调控、细

胞命运的确定和中枢神经系统的再生至关重要 [64-67]。

Smed-egfr-3 表达下调导致不对称细胞分裂失调，

可抑制胚基形成并影响头神经节和某些神经细胞分

化 [64-65]。Smed-egr-4 是 Smed-egfr-3 的下游靶点，主

要在脑中表达，是脑再生所必需的；当 Smd-egr-4 被

敲低后，涡虫能够重新建立 A 极，但不能诱导神经

特化或形成脑原基 [68]。神经调节蛋白同源物 Smed-
nrg-7 也在脑中表达，调节干细胞的分裂和特化，

其干扰后表型与 Smed-egfr-3 敲降的表型一致；生

化分析表明 Smed-nrg-7 编码 Smed-egfr-3 的配体，进

一步暗示了它们在 neoblasts 命运决定中的作用 [64]。

在 Smed-egfr-4 表达下调的涡虫中，光感受器神经

元和色素杯细胞的数量均显著减少；相比之下，特

异表达 Smed-ovo 和 Smed-sp6-9 的眼祖细胞数量增

加；以上研究表明，Smed-egfr-4 不是眼祖细胞特化

所必需的，而是其最终分化所必需的 [69]。

神经发生中最关键的一步是激活转录调节网

络，促进干细胞分化成特定的神经元。研究发现，

组织特异性转录因子在干细胞及其后代的亚群中表

达 [70]，并且这些因子在指定神经干细胞命运中发挥

重要作用。大量转录因子在涡虫不同的脑区域和受

伤后的 neoblasts 中表达，且与神经干细胞的特化有

关 [61] ( 表 1)。
对 neoblasts 的 RNA 测序表明，在创伤后的

neoblasts 中，一些与神经系统相关的转录因子表达

量升高，如 sp6-9、eya、ap-2、pax6A 和 otxA [61]。sp6-9
是涡虫视神经色素杯祖细胞形成和视神经杯再生所

必需的；eya 在眼睛和原肾细胞再生中表达，并在

它们的再生中发挥作用；otxA 在光感受器神经元中

表达，是光感受器神经元再生所必需的；ap2 则与

TrpA+ 神经元的再生有关；Pax6A 在眼细胞中低水

平表达，但既不参与眼睛的维持也不参与眼睛的再

生 [78]。此外，其他神经系统相关基因如 Tcf/Lef-1、
neuroD-1 和 lhx2/9 在创伤后的 neoblasts 中也表达。

Tcf1 定义了脑背侧的祖细胞池，其正常表达是 chat+、

gpas+、gad+、otp+、npp-4+、cintillo+ 等几种背侧

神经元再生所必需的。Smed-tcf1 通过抑制 nkx2.1
使γ-氨基丁酸能神经元背侧化，在Smed-tcf1缺失时，

γ- 氨基丁酸能神经元将会出现腹侧化 [73]。

bHLH 家族转录因子 coe、hesl-3 和 sim 在神经

系统命运相关的干细胞子集中表达，它们的功能对

神经祖细胞的维持或分化至关重要。coe 在成熟的

胆碱能、γ- 氨基丁酸能、章鱼能、多巴胺能和 5-
羟色胺能神经元中表达，而 sim 在章鱼能和多巴胺

能神经元中表达。这两个基因表达下调导致再生脑

变小，并影响其中一些神经元的正常形成 [76]。

在中枢神经系统发育过程中，SoxB1 在建立和

维持干细胞群、神经末段分化、维持分化细胞命运

和功能等多个过程中发挥作用 [79]。地中海涡虫的基

因组编码两个 soxB1 基因，分别为 Smed-soxB1-1 和

Smed-soxB1-2[80]。Smed-soxB1-1 在干细胞亚群中表

达，是前光感受器神经元再生所必需的 [74]。Smed-
soxB1-2 是涡虫感觉神经元亚群分化和功能的关键

调控基因，抑制 Smed-soxB1-2 或其正调控基因会导

致癫痫样运动，并导致流变感和振动感丧失 [75]。

soxB2-2 和 runt 似乎都不是神经发生的必需基

因，但都影响神经祖细胞基因的表达，这使得上述
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两种转录因子可能影响不同的命运选择。soxB2-2
在脑再生过程中具有促进神经前体细胞基因表达的

作用 [71]。soxB2-2 在 neoblasts、neoblasts 子代细胞

及脑细胞中表达，干扰 soxB2-2 可导致涡虫再生出

较小的脑，对所处水环境出现振动时的反应减弱，

并影响 hlh-1、otxA、POU2/3-2 等神经前体细胞基

因的表达 [71,81]。创伤诱导 runt-1 在 neoblasts 中表达，

参与调节下游神经组织分化相关转录因子的表达和不

同的神经元谱系的特化：runt-1 表达下调导致 sp6-9+

和 ap2+ 细胞减少，从而影响视神经杯及 TrpA+ 神经

元的再生；抑制 runt-1 也会导致神经前体细胞标志

物 ovo、glass 和 klf 的表达量降低 [71-72,82]。klf 调节

脑侧神经中 cintillo+ 细胞的再生 [61]，ovo 调控眼的

再生 [74]。SRF 和 sos-1 对诱导 neoblasts 中创伤诱导

基因的表达具有重要作用， RNA 干扰 SRF 或 sos-1
可使 runt-1 的表达量降低，导致再生的胚基更小 [72]

( 图 3)。
在某些情况下，神经转录因子在涡虫中被证明

具有终端选择基因的功能 ( 对于细胞整个生命周期

的初始规范和神经元身份的维持是必不可少的 )，
例如：Smed-lhx1/5-1 和 Smed-pitx 对 5- 羟色胺能神

经元的维持和功能是不可或缺的 [39-40]。Smed-cbp-3
的下调不影响涡虫胚基的生长，但是影响了包括神

经细胞在内的几个细胞系的分化 [83-84]。

经典 Wnt 信号通路在涡虫体轴重建的过程中

发挥了重要作用，而非经典 Wnt/Ca2+ 信号通路与涡

虫 γ- 氨基丁酸能神经元的再生有关。再生过程中，

DjWnt5a、DjWnt5a 下游基因 DjPLCβ、DjVinculin 以

及 DjPLCβ 的下游基因 DjCamk Ⅱ和 DjCaln 在脑中

均有表达，且表达模式相似，它们表达量的下调可

造成脑再生缺陷，影响 γ- 氨基丁酸能神经元的再生，

但不影响干细胞的增殖 [85-86]。

2.4　比例重建

再生的一个重要步骤是确保所有结构都与新生

涡虫的身体大小成比例，涡虫被横向切割后产生的

头部和尾部片段使用不同的机制来维持身体比例，

其中许多机制已被阐明。头部片段通过变形再生减

少现有脑的大小，以保持适当的比例，这与细胞凋

亡、自噬以及细胞凋亡引起的增殖有关 [87-89]。尾部

片段切割后第 3 天形成脑原基， 5~7 d 脑成熟，直到

10~17 d 确定头部大小 [12, 87]。成纤维细胞生长因子

表1  与干细胞分化相关的转录因子汇总

基因 主要表达部位 影响的神经元类型 参考文献

klf	 外周感觉神经元和脑外分支	 cintillo+感觉神经元 [71]
ap-2	 runt1+神经元和干细胞	 TrpA+神经元	 [72]
pax3/7	 脑的腹侧中线、腹神经索	 多巴胺-β-羟化酶神经元	 [61]
tcf1	 神经系统和干细胞	 多种背侧神经元：γ-氨基丁酸能神经元、乙酰胆碱能神经元	 [61, 73]
pitx	 血清素神经元	 血清素神经元 [39, 40]
lhx1/5-1	 血清素神经元	 血清素神经元 [40, 61]
soxB1-1	 干细胞子集	 光感受器神经元 [74]
soxB1-2	 头部周边、背纤毛条纹、咽口开口	 感觉神经元 [75]
soxb2-2	 头部细胞	 多巴胺神经元 [71]
nkx2.1	 在全身广泛表达，中枢神经系统显著表达	 腹内侧γ-氨基丁酸能、章鱼胺能神经元	 [6]
arx	 中枢神经内侧，包括前脑和腹侧神经索	 腹内侧胆碱能、章鱼胺能神经元 [6]
sim	 脑和间质细胞	 npp4+、npy2+细胞 [76]
coe	 脑和间质细胞	 cpp-1+、npp4+、npy2+细胞，γ-氨基丁酸能神经元，

	 	   乙酰胆碱能神经元	 [76-77]
hel-3	 脑和间质细胞	 cpp-1+、npp4+、npy2+细胞	 [76]

涡虫受伤后runt-1在neoblasts中被激活，对于正常的眼睛和

特定神经元的再生有重要作用。伤口诱导runt-1表达需要

SRF和sos-1。
图3  runt-1对转录因子的调控
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(FGF) 信号调节脑室的大小，抑制其相关基因导致

脑后部的巨大扩张 [90]。Wnt 家族成员 wnt11-6 和 Wnt
抑制剂 notum 形成了一个负反馈回路，通过影响新

脑细胞的生成来调节脑的大小 [5]。通过 RNA 干扰

敲低 wnt11-6 可增加头部和躯干片段胆碱能、γ- 氨
基丁酸能和化学感觉神经元的数量，导致再生或重

塑过程中的脑向后扩张，而敲低 notum 则有相反的

效果 [5]。基于此，作者提出 wnt11-6 通过经典的 Wnt
途径，激活其自身的抑制剂 notum 在脑前部的表达，

notum 反过来通过抑制 wnt11-6 促进脑生长 [5]。Hippo
信号通路效应体 yorkie 的表达量下降会导致脑所

占身体比例的增加 [91]，而 Wnt5 与脑的侧向扩张有

关 [21, 55]。抑制 STRIPAK 复合体中的 mob-4 和 striatin
能够使 wnt1+ 信号向前扩张，导致涡虫咽后组织明

显变长，说明 STRIPAK 通过抑制 Wnt 信号通路来

调节涡虫体长 [92]。

2.5　功能恢复

脑再生不仅包括组织的正常生成，还包括功能

的恢复。涡虫的脑侧神经和耳廓被证明对化学感觉

行为很重要 [9, 93]。FLI-1 编码 ets 家族转录因子，该

转录因子在涡虫脑侧神经的许多细胞中表达，与对

照组涡虫相比，干扰 FLI-1 的涡虫迷宫喂养实验完

成度显著降低，但是其运动能力与对照组相比没有

缺陷，说明 FLI-1 对于在再生过程中恢复化学感觉

功能非常重要 [71]。

Netrins 和 Slits 以轴突引导作用而闻名，对于

再生涡虫的新旧神经组织的重新连接和未受伤涡虫

的神经结构的维持都是必要的 [4, 94-97]。Smed-netrin2
或 netrin2 受体基因 Smed-netR ( 与 Dj-dcc 同源 ) 敲
降可导致轴突投射网络紊乱，并使脑沿中外侧轴异

位生长 [95, 97]。同样，Smed-netrin2 或 Smed-netR 功

能缺失会导致光感受神经元与脑连接的缺失和负趋

光性行为损伤 [95]。这可能与表达 Dj-unc5A 和 Dj-dcc 受
体的光感受器神经元和脑之间的协同信号传递有

关 [97-98]。RNA 干扰 Smed-roboA 导致视觉轴突从中

心部分向前延伸，同时干扰 DjRoboA 与 DjnetB ( 直
接同源 Smed-netrin2) 或 Netrin 受体 Dj-unc5A，导

致视觉轴突完全断开 [96-97]。网格蛋白介导的内吞作

用也被证明是神经元环路形成的必要条件，其功能

的丧失会导致涡虫脑神经元的形态缺陷、萎缩和死

亡 [99]。细胞黏附分子 Dj-CAM 和 Dj-DSCAM 在成

熟 CNS 中表达，在再生过程中差异表达，并在轴

突形成、神经元细胞迁移、轴突生长、成束和投射

中发挥作用；抑制其表达可导致神经网络紊乱、侧

神经分支减少并损害轴突成束 [100]。

转录因子 Smed-arrow 和 Smed-coe 也参与神经

系统回路的恢复。干扰 Smed-arrowhead 可导致脑

叶无法在前连合处重新连接，并且出现光感受器轴

突模式缺陷 [71]。当再生过程中 Smed-coe 的表达被

抑制时，脑前连合也无法重新连接，脑中的轴突投

射显著减少 [76-77]。

神经递质系统的扰动或参与突触传递或神经肽

加工的基因被抑制对神经系统功能也会产生深远的

影响 [99, 101-102]。抑制 Smed-pc2 可损害运动能力，多

巴胺能信号中断可导致严重的运动缺陷 [103-105]。

3　总结与展望

与哺乳动物相比，涡虫的脑具有大部分相同的

神经递质和神经元细胞类型：涡虫的脑是由多巴胺

能、5- 羟色胺能、章鱼胺能和 γ- 氨基丁酸能等许

多不同的神经元群组成的，构成了不同的神经元网

络 [12] ；涡虫脑神经元表现出典型的脊椎动物神经元

特征，如涡虫神经元为多极神经元，具有带突触结

的树突棘，具有单个轴突等 [106] ；涡虫的基因组拥

有数百个神经系统相关基因，这些基因在其他动

物 ( 包括人类和小鼠 ) 中高度保守 [107-108]。本实验

室对涡虫基因的功能研究也证实了其分子信号通

路的保守性：Rho GTP 酶参与神经元的发育、分化

和再生 [109-111]，而对东亚三角涡虫的研究发现，RhoA、
Cdc42、Rac1 均参与涡虫的再生，Cdc42 在涡虫表

皮再生过程中具有抑制细胞凋亡的作用 [112-113]，

DjRhoA 的下调导致涡虫再生出较小的脑并影响侧

神经的再生 [114]。miR-124 家族在动物中高度保守，

通过促进神经分化调控神经发生，而该家族对地

中海涡虫脑和视觉系统的再生至关重要 [115]，敲低

其在东亚三角涡虫中的同源序列 dja-miR-124c1 和

dja-miR-124c2 同样可导致头部病变、眼睛缺失和独

眼等表型 [116]，证实了 miR-124 在再生过程中高度

保守的作用。此外，miR-8b 敲低影响 eye-53 的表达，

可导致眼点缺失，同时使涡虫再生出较小的脑 [117]。

综上所述，涡虫不仅是最早拥有脑的动物，而且可

能是脊椎动物脑的祖先，脑的基本机制可能是在中

枢神经系统进化的早期过程中获得的 [106, 118-119]。在

神经生物学领域，特别是神经再生领域，涡虫是研

究神经组织重建、功能恢复和简单学习行为的复杂

机制的良好模型 [12]。然而，对涡虫神经再生机制的

了解还只是开始，对受伤的神经元和轴突如何再生

并整合到现有的神经回路中等问题依然知之甚少。
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对于成体干细胞的异质性以及干细胞和神经元之间

的谱系，还需要进一步的研究，以充分理解涡虫如

何指导和控制无限的成体神经发生。尽管还有许多

有待研究的问题，涡虫成体干细胞的潜能、信号通

路的保守性以及模型的可塑性，依然为再生医学领

域带来了新的思路。
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