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细胞凋亡与动物再生

董自梅,王静,高帅,陈广文,刘德增

(河南师范大学 生命科学学院,河南 新乡453007)

摘 要:凋亡是有机体自主程序性死亡方式之一,是生物体正常的生理机能.再生主要指生物体组织或器官在

遭受到损伤之后,重建恢复的过程.越来越多的研究表明,细胞凋亡能促进再生程序启动,两者之间存在紧密关系.本

文根据动物在演化进程中的地位,阐述了细胞凋亡在低等无脊椎动物、鱼类、有尾两栖类及高等哺乳动物再生过程

中的主要成果和最新进展,并总结了细胞凋亡对动物再生可能的作用机制.
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再生现象普遍存在于动物界,从低等的无脊椎动物到有尾两栖类再到高等哺乳动物中广泛存在再生现

象.再生根据其性质可分为生理性再生(physiologicalregeneration)和病理性再生(pathologicalregenera-
tion).生理再生属于有机体正常的生理过程,如表皮再生、血细胞更新、动物换毛等.病理再生又称创伤性再

生,是有机体遭遇损伤后引起的再生.病理再生又可分为完全再生和不完全再生,完全再生指动物组织损伤

后,再生后的细胞保持原有形态和排列,新生组织恢复原有组织的结构和功能,例如涡虫(Planarian)切割后

每一片段都可生成一个完整的个体[1],水螅(Hydra)再生[2]以及蝾螈肢再生[3];相反,再生后不能恢复原有

组织结构和功能为不完全再生.根据作用机制,再生又可分为变形再生(morphallaxis)和新建再生(epimor-
phosis),前者指再生过程中没有细胞增殖,仅通过现存组织重新模式化(patterning);后者依赖未分化细胞

增殖或伤口附近细胞去分化形成特异结构—芽基(blastema),再由芽基分化成相应的组织和器官[4-5].
细胞凋亡(apoptosis)是有机体自主程序性死亡主要方式之一,在有机体发育过程中能够高效地清除额

外或不必要的以及异常的细胞以维持机体稳态[6].因此,细胞凋亡在生物进化过程中具有保守性且在维持生

物体内稳态方面起着重要作用[7].生物体发育过程如胚胎发生、细胞更新以及再生等都依赖细胞增殖和细胞

死亡之间的平衡[8].细胞凋亡过程中起主要作用的酶—凋亡蛋白酶(Caspase)家族在不同物种中高度保守,
分为起始凋亡蛋白酶(initiatorcaspase)和效应凋亡蛋白酶(effertorcaspase)两大类[9],当缺乏外源信号刺激

时以酶原的形式存在细胞中,当起始凋亡蛋白酶经凋亡信号激活后,切割下游的效应凋亡蛋白酶并使之激

活,效应凋亡蛋白酶进一步切割关键细胞底物,促进细胞死亡[10].
研究发现凋亡蛋白酶的激活有助于驱动细胞重塑和再生信号产生[11],动物损伤后,凋亡细胞能释放信

号分子如细胞因子、生长因子和前列腺素等物质促进再生的发生或者通过凋亡使抑制再生功能的细胞死亡,
此现象称之为“再生性细胞死亡”,但机制尚不清楚[12].

动物再生的潜能在不同物种间具有很大差异[13-14],通常动物进化程度越低级,其再生能力越高;动物进

化程度越高,其组织结构和功能越复杂,再生潜能越低,因此,目前认为动物的再生能力在进化过程中逐渐丢

失[15].本文依据动物在系统演化中的地位,根据动物由低等到高等的进化过程,分别选择了相应代表性动

物,阐述了细胞凋亡在这些动物再生过程中的作用,并总结了细胞凋亡对动物再生可能的作用机制.
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1 细胞凋亡在低等无脊椎动物再生中的作用

1.1 细胞凋亡在腔肠动物—水螅再生中的作用

水螅由于其结构简单、含有大量的干性细胞且具有较强的再生能力而成为历史上第一个研究再生机制

的经典动物模型,同时也是研究细胞凋亡的好材料[16].以前认定水螅头部再生是变形再生,依赖于肌上皮细

胞(myoepithelialcell)[17],但是有证据显示水螅再生过程中有类芽基细胞(blastema-likecell)出现,与新建

再生有相似性[18-19],且细胞凋亡在维持水螅稳态和再生过程起重要作用[16].
根据水螅(Hydravulgaris)损伤部位不同(图1),其再生分别称为顶端头再生(apicalheadregenera-

tion)、基底头再生(basalheadregeneration)和足再生(footregeneration).顶端头再生时表皮细胞过表达

Wnt信号,从而促使干细胞分裂、分化迁移进而形成触手,然后形成口,在再生过程中没有发现凋亡细胞和

增殖细胞[20].
在基底头再生过程中,切割损伤激活 MAPK通路,从而促进大量间质细胞(interstitialcell)凋亡(超过

50%),并瞬间释放 Wnt信号,激活周围细胞中β-catenin通路,促进干细胞大量增殖[20-21].随后 Wnt信号又

在表皮细胞中上调,口再生先于触手,基底头再生的表现与新建再生相似.
足再生无明显形态特征,且再生部位未发现大量的凋亡细胞(少于7%)或增殖细胞,和顶端头再生相

似,认为其属于组织修复[22].

总之,基底头再生过程有两种连续且独立的 Wnt信号波,分别由凋亡的间质细胞和表皮细胞释放.顶端

头再生过程只产生一个表皮细胞释放的 Wnt信号波(图1).由此推断基底头再生的第二个 Wnt信号波与顶

端头再生的 Wnt信号波起着相同的作用,即维持头部组织体的活性及构建水螅体轴[23-25].
1.2 细胞凋亡在扁形动物—涡虫再生中的作用

涡虫由于其在进化中的特殊地位和极强的再生能力而引起研究者的广泛关注,进而成为研究再生的动
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物模型[26].在涡虫成体内含有大量的干细胞群—成新细胞(neoblasts)[27].对涡虫进行切割后,成新细胞大量

增殖并迁移至伤口附近形成芽基,继而芽基细胞分化成缺失组织,完成再生[1].研究表明,细胞凋亡是涡虫稳

态下细胞更新的主要形式[5].对涡虫(Schmidteamediterranea)咽前切,在再生过程中观察到2次细胞凋亡

峰,第一次出现在切割后1h至4h,在伤口附近(100微米的区域),其功能是促进伤口愈合;第二次细胞凋亡

峰在切割后第3d出现,是再生的关键时期(图2).在涡虫再生过程中,2个凋亡峰与成新细胞的2次细胞增

殖相对应.目前认为,第一次细胞大量增殖主要是作用于切割后发生的免疫反应[10],而第二次细胞增殖峰主

要促进新生组织的形成.果蝇(Drosophila)中细胞凋亡后能分泌分裂素Dpp(Decapentaplegic)和 Wg(Wingless)促
进邻近细胞增殖[28],但是涡虫体内的凋亡细胞如何促进成新细胞增殖并不清楚,而且凋亡峰在时间和空间上与

成新细胞增殖峰相一致,推测凋亡细胞可能是引起成新细胞分裂和分化的信号之一[10],但尚需实验证明.

涡虫体内凋亡细胞的数量依赖于涡虫前后轴切割位点以及再生片段类型.同时切除头和尾部组织(图

2B),随着切除比例的增加,中部区域细胞凋亡数量显著增加.如果单独切除尾部顶端,中部躯体细胞凋亡数

量没有明显增加.说明细胞凋亡有助于再生涡虫恢复正常躯体规模和比例,促进组织重塑[5].且重塑程度越

深,细胞凋亡越多.
1.3 细胞凋亡在棘皮动物———海参再生中的作用

海参(Holothuriaglaberrima)受到攻击时可以自动切除内脏器官以求自保[29-31].自切后,存活细胞去

分化,然后进行分裂和增殖,进而分化形成新的内脏器官.在内脏器官再生早期,前部(anteriorrudiment)和
后部(posteriorrudiment)间皮(mesothelium)组织凋亡细胞数量显著升高,并和再生时间以及细胞增殖动态

密切相关.但前部和后部的结缔组织细胞对损伤反应有明显差别,前部结缔组织细胞无明显变化而后部结缔

组织细胞急剧凋亡[30].另外,消化道再生过程中,促进细胞增殖同时抗凋亡基因survivin 和mortain 表达也

出现明显的变化.在前部,survivin 基因的表达量在再生第7d开始调高,直至再生21d其表达量增加3倍,
但在后部再生过程中无显著变化.mortain 基因的表达量在前部再生过程中,分别在3d和21d调高3倍,在
后部再生3d时极显著调高,7d时恢复正常水平,与后部结缔组织变化相符和.说明消化道的损伤诱导细胞

死亡受到严格控制,但目前细胞凋亡在再生中的具体功能并不清楚[30].
海参神经索(radialnervecord)再生与内脏再生有相似的细胞凋亡模式.损伤一周内,伤口区域凋亡细胞

数量增加20倍,主要是胶质细胞和神经细胞,然后随再生进程逐渐恢复到正常水平[32].
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2 细胞凋亡在脊椎动物再生中的作用

2.1 细胞凋亡在鱼类—斑马鱼再生中的作用

大部分脊椎动物失去完全再生能力,仅部分器官或组织受损后具有再生能力,如硬骨鱼能再生鳞,鳍,脊
髓和心脏等多种组织和器官[33-36].斑马鱼(Zebrafish)由于其易饲养,发育早期身体透明,再生时间短等特点

使其成为研究再生的动物模型[37].
斑马鱼鱼鳍结构简单且再生

能力强,其再生过程分为4个时

期:首先,切割后(0~10hpa)鱼鳍

启动再生,侧面表皮细胞立即迁移

且覆盖伤口表面,形成伤口表皮

(woundepidermis)[36].伤 口 表 皮

部位能产生 Wnt和FGF信号促进

芽基细胞增殖[38],若诱导伤口表皮

细胞死亡,则导致鳍再生异常.这
个时期在残体表皮(stumpepider-
mis)切割部位检测到大量凋亡细

胞,认为此期细胞凋亡不特异于再

生而与伤口愈合相关.在伤口愈合

后(10hpa),凋亡细胞数量瞬间回落到基准水平(非损伤鱼鳍凋亡细胞数量).第二时期(切割后15hpa),招
募祖细胞,伤口附近细胞间质分解,间质细胞开始去分化,分裂,增殖.此时抑制细胞增殖则不能形成芽基.此
时期出现大量凋亡细胞并逐渐达到峰值,随后减少直至回到基准线.如果此时期抑制细胞凋亡则导致增殖细

胞数量减少进而导致再生芽基减小,表明第二次细胞凋亡特异于再生进程并直接引起残体表皮细胞增殖.第
三时期(切割后24~30hpa),间质细胞开始迁移至伤口附近形成芽基.最后(48hpa)芽基完全形成,形态发

生重建,完成尾鳍再生[39].
总之,在斑马鱼尾鳍再生期间发生两次细胞凋亡,且都发生在残体表皮细胞而非间质细胞,暗示表皮细

胞对凋亡信号敏感,表皮细胞凋亡有助于间质组织重组和芽基形成,而间质细胞或芽基细胞对凋亡信号具有

抵抗力[33].切割尾鳍产生ROS同时诱导凋亡和JNK信号通路,促进表皮细胞增殖和芽基形成,但表皮细胞

与芽基细胞之间的详细关系尚未知晓.
2.2 凋亡在两栖动物—蝾螈和蟾蜍再生中的作用

两栖动物也具有较强的再生能力,如蝾螈(newts)的晶状体、视网膜、附肢、尾、脑等几乎身体所有组织都

可以再生[40].细胞凋亡可能与蝾螈再生密切相关并在再生的启动和终止程序中起重要作用.如在蝾螈

(Cynopspyrrhogaster)视网膜再生过程中,在再生早期和中期细胞凋亡数量显著增加,且在晚期达到峰值

随后降低.而早期和晚期是视网膜细胞增殖活跃时期.视网膜再生后期,细胞凋亡发生在神经节细胞层和内

核层细胞增殖和分化区域,可能参与神经元回路(neuralcircuitry)和视网膜投射(retinotectalprojections)形
成.总之,细胞凋亡伴随视网膜再生过程中细胞增殖、分化,视网膜层成型以及视网膜投射等阶段[41].

蟾蜍(Xenopuslaevis)能再生尾、肌肉、皮肤、脊髓等组织[18-19].蟾蜍尾部切割后,伤口愈合并产生一个

再生芽基,芽基细胞快速增殖分化并重建尾部.研究发现在再生芽基部位出现大量的细胞凋亡.如果在切割

后立即抑制细胞凋亡,则再生停止;若切割超过24h再抑制细胞凋亡则对再生无影响,因此凋亡对再生的作

用具有时间依赖性[42].总之,再生过程中伴随细胞凋亡,细胞凋亡是再生的必需元件.但抑制细胞凋亡为什么

会阻止再生? 其具体的机制还需要进一步研究.
2.3 细胞凋亡在哺乳动物—鼠肝再生中的作用

大多数哺乳动物仅有少数组织和器官可以再生,如小鼠(mice)肝脏受损后可以再生.实验发现凋亡能促
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进小鼠肝再生,并将此途径命名为“phoenixrising”[43].Casp3-/-mice或Casp7-/-mice会导致肝再生缺陷

或皮肤伤口难以愈合.目前认为,当小鼠肝脏受损后,激活caspase-3/7蛋白酶,进一步激活底物———钙非依

赖型磷脂酶[43],促进凋亡细胞合成、释放花生四烯酸(arachidonicacid).花生四烯酸继而转化成前列腺素E2
(PGE2),PGE2 进而刺激干细胞增殖,促进伤口愈合和组织再生(图4).“phoenixrising”证明凋亡蛋白酶是

调控干细胞增殖和组织再生的关键因子.

综上所述,在动物进化过程中,从低等无脊椎动物

到高等脊椎动物,细胞凋亡诱导增殖这一现象具有保守

性.细胞凋亡促进动物受损后再生可能存在两种不同的

机制(图5):一是损伤信号激活凋亡蛋白酶,凋亡蛋白

酶激活其底物并进一步释放促增殖信号,诱导细胞增殖

及分化,已在果蝇的补偿增殖[44]和哺乳动物[43]再生过

程中被证实;二是消除稳态条件下抑制周围细胞再生反

应的细胞群,如水螅间质细胞.这两种机制可能共同存

在同一生物体甚至同一再生环境,但作用于不同的再生

进程[15].

3 结语与展望

最初认为细胞凋亡仅是杀死受损和不需要的细胞,而后被吞噬细胞清除以维持稳态.但是越来越多的研

究显示细胞凋亡的作用远不止于此,它们可以释放不同的信号与所处微环境进行交流,介导不同的生物进

程,除了在动物再生中的作用,还发现凋亡细胞可以释放旁分泌告警信号,调节免疫细胞反应,促进血管修复
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及抗动脉粥样硬化等功能[9].但目前尚有许多问题急待解决,如损伤诱导的凋亡刺激信号是如何短/长距离

传播的? 凋亡细胞是如何控制促增殖信号产生的? 以及这些信号的作用机制是什么? 相信这些问题随着研

究技术的发展会逐步得到解决.
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Apoptosisintheregenerationofanimal

DongZimei,WangJing,GaoShuai,ChenGuangwen,LiuDezeng

(CollegeofLifeSciences,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China)

Abstract:ApoptosisisoneoftheautonomousProgrammeddeathanditisnormalphysiologicalfunctionoforganisms.
Regenerationmainlyreferstotheprocessofreconstructionandrecoveryofalivingtissueororganafterithasbeendamaged.
Moreandmorestudieshaveshownthatapoptosiscanpromotetheinitiationofregenerationprocessandthereisacloserela-
tionshipbetweenthem.Basedontheevolutionofanimals,thispaperdescribesthemainachievementsandrecentadvancesinthe

processofapoptosisinlowerinvertebrates,fish,amphibiansandhighermammals,andsummarizesthepossibleeffectsofapop-
tosisonanimalregenerationmechanism.
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