
江西农业学报 � 2009, 21( 11) : 127~ 131
A ctaAg ricu lturae Jiangx i

视黄酸诱导动物再生研究进展

肖能文
1, 2
,戈 峰

2*
,李俊生

1

� � 收稿日期: 2009- 08- 31

基金项目:国家自然科学基金国际合作项目 ( 96- 920- 13- 03) ;国家科技基础条件平台建设项目 ( 2005DKA21404 );国家博士后基金 ( 200

60390524)。

作者简介:肖能文 ( 1973- ) ,男,湖南桃江人,副研究员,博士,研究方向:生态毒理学和土壤动物学。* 通讯作者:戈峰。

( 1.中国环境科学研究院,北京 100012; 2.中国科学院动物研究所农业虫鼠害综合治理研究国家重点实验室,北京 100101)

摘 � 要: 综述了视黄酸的概念及其衍生物的特征,探讨了视黄酸对脊椎动物再生作用模式和 �超再生�的影响,分析了视

黄酸对水螅、蚯蚓、扁形动物和节肢动物等无脊椎动物再生能力的影响, 并进一步分析了视黄酸对无脊椎动物发育和再生模

式的作用。
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1� 前言

再生现象在动物界普遍存在,且不同动物的再生能

力也不同,无脊椎动物的再生能力一般要强于脊椎动

物
[ 1, 2]
。动物再生主要是通过无性繁殖再生出因受伤、

捕食或自割而丢失的器官,如腕、外附属物 (棘和叉棘 )

及内脏 (消化管和生殖腺等 )等。在脊椎动物中,两栖动

物和爬行动物的再生能力较强,能再生失去的肢、尾和

趾;而其他动物的再生能力相对有限,很少能再生出完整

器官。无脊椎动物再生能力更强,再生器官甚至整个身

体的情况非常普遍,一些种类的动物以自切方式逃避敌

害和环境压力,而另一些无脊椎动物以再生作为一种无

性生殖方式
[ 3]
。

动物以 2种方式再生受损部分:一种为整体再生,如

涡虫和水螅,一生中拥有一定数量的干细胞,当身体受损

时,干细胞分裂分化再生形成失去的部分,其中水螅的再

生能力相当惊人,几乎身体的每一个细胞都能再生成一

个个体;还有一些动物是部分再生,如蝾螈、斑马鱼、节肢

动物和环节动物等,通过成体细胞去分化形成芽基而再

生。另一种是诱导再生,广泛应用于医学研究等领域,在

心肌、老人痴呆症 (A lzhemi er� s)、帕金森症、糖尿病胰岛

细胞和中风后运动神经疾病等神经退化损伤疾病神经细

胞的再生中受到关注
[ 4, 5]
。视黄酸 (R etinoic A cid, RA )

作为一种信号分子,对动物的正常发育和保持上皮组织、

软骨的正常性具有重要作用,同时,视黄酸及其衍生物对

诱导动物的再生能力和改变再生模式等方面也发挥了重

要的作用
[ 6]
。

2� 视黄酸的概念

视黄酸是脊椎动物胚胎和成体的内源分子,是维生

素 A的生物活性代谢物,分子量低,一般为 300 D a,属于

亲脂性分子,作用于细胞核基因转录水平。成体维生素

A从动物性食物和植物 �-胡萝卜素中获得,在血液中

以视黄醇结合蛋白形式运输,胚胎和成体细胞从血液中

获得视黄酸。在细胞内,视黄醇首先通过视黄醇脱氢酶

或乙醇脱氢酶 (ADH )转换成视黄醛,然后通过视黄醛脱

氢酶 ( RALDHs)转换成 RA
[7]
。视黄醇、视黄醛和视黄酸

统称为类视黄醇 ( Retinoid )。RA有 2种异构体:全反式

视黄酸和 9-顺式视黄酸,它们通过不同的受体起作用。

RA能被细胞色素 P450中 Cyp26进一步代谢成无活性产

物,如 4-羰基 - RA、4-羟基 - RA、18-羟基 - RA和 5,

18-环氧 - RA,最后排出体外
[ 8, 9]
。

一旦视黄酸在细胞中合成,就进入细胞核,通过结

合到受体激活转录因子而改变基因作用模式。转录因子

有 2类:视黄酸受体 ( RARs)和视黄醇 X受体 ( RXR s)。

在人类、小鼠和大鼠中, RARs有 3种亚型 RAR- �、RAR



- �和 RAR- �,每一种亚型又有多种异构体。RXRs也

3种亚型: RXR- �、RXR- �和 RXR- �,同样每种亚型

又有多种异构体
[ 10]
。RARs和 RXRs构成视黄酸受体异

二聚体, 如 RAR�/RXR�,并与 RA受体基因上游启动

子 � 视黄酸反应元件 (RAREs)有相同序列。由于这些

特征,视黄酸能随意进入细胞核并诱导新基因活动,因

此,视黄酸能改变再生模式的形成并诱导组织和器官的

再生。

3� 视黄酸对脊椎动物再生的作用

发育过程通常是新基因的首次表达,是一种有性过

程;而再生起始于已分化的环境中已分化的细胞或未分

化的细胞 (如干细胞 ),是一种无性过程。再生过程中新

结构的形成是新细胞分裂、重排和已有细胞重新分化的

结果。人们普遍认为再生与个体发育具有相同的途径,

并不是新基因表达的一种独特现象。但是这并不能解释

为什么水螅能再生整个个体而人不能再生四肢,脊椎动

物肢体受伤后不能再生,通常形成伤疤,说明再生有特殊

性。视黄酸能很好地解释再生与发育的差异,组织器官

不能正常再生是因为 RA某一成分缺陷所致,如果补充

这种成分,可能诱导正常再生,以下例子就是通过 RA诱

导再生的。

3. 1� 视黄酸改变再生模式和引起肢芽的 �超再生 � � 在

两栖动物和哺乳动物中,许多种类在切除肢和尾后能完

整再生失去的部分。当用视黄酸处理时,能诱导器官的

�超再生 ( Super- regeneration ) �,即在已经再生部分重新

指定位置信息,再生出额外的骨骼系统和可预测、重复的

变化。

Nazi和 Sanexa( 1978年 )最先报道了视黄醇棕榈酸

盐能引起美洲蟾蜍 (Bufo andersoni )蝌蚪肢再生的模式

复制
[ 11]
。之后, M aden( 1982年 )详细描述了视黄醇在美

西螈 (Am bystoma mexicanum )肢再生模式形成中的作用,

此后大量的研究工作集中于探讨视黄酸如何影响动物再

生模式的形成
[ 12]
。

视黄酸诱导再生组织量沿肢体远近轴向增加,这种

改变与视黄酸浓度有关
[ 13]
。在美西螈中,当沿桡骨和尺

骨中部切除时,对照能再生失去部分;而用低浓度视黄醇

处理切断部位时,却再生额外的桡骨和尺骨;用更高剂量

处理时,出现额外的肘关键;当更高浓度处理时,能从切

断部分再生完整的肢,从桡骨切断时也出现这种现

象
[ 12]
。另外的物种,如林蛙 (Rana temporaria )、黑点蝾螈

(N otoph tha lmus)、欧洲蝾螈 (Pleurodeles)、斑纹蝾螈 (T rit�

urus)和爪蟾 (Xenopus)都有这种现象
[11, 14]
。最有意思的

例子是,视黄酸能从以前存在的肢芽基细胞和已经分化

的器官中诱导完整肢的再生,这首先在狭口蛙 (Up erodon

systoma)和林蛙 (Rana temporaria )中被发现,当沿蝌蚪尾

任何位置切断后,都能完整再生,但切后用 RA处理时能

再生出 9个后肢,这种诱导作用与 RA浓度和处理时间

有关,并仅在变态前甲状腺激素水平升高时发生
[15, 16]
。

视黄酸同样能对鸡翼和斑马鱼尾鳍的发育和再生

产生影响。视黄酸在发育的鸡翼芽基的适当位置处理

时,能产生数字模式的复制,生成正常数字模式 ( 234 )的

镜像对称模式 ( 432234)
[ 17]
。RA处理斑马鱼尾鳍时,可

引起尾鳍分叉减少,重新指定尾鳍再生模式
[ 18]
。

以上现象反映了应用外源 RA改变肢发育和再生中

模式的形成。内源视黄酸是否影响再生呢? 当美西螈肢

芽基用戒酒硫 (一种抑制 RA合成的化合物 )处理时,肢

的发育暂时停止
[19]
。 Scadd ing

[ 20]
( 1999年 )用柠檬醛

(抑制 RA合成的化合物 )处理美西螈幼体再生中的肢,

肢再生变得极其不规则,并有严重的模式缺陷,长骨缩短

或再生完全被抑制。Tanaka等 ( 1996年 )用柠檬醛处理

再生中的鸡翅,同样出现长骨缩短,腕骨、掌骨和指骨数

量减少等畸形 [ 21]。说明内源 RA参与正常数字模式形

成,对再生具有重要作用。

3. 2� 内源视黄酸浓度梯度决定再生数字模式 � 视黄酸

的分布和浓度的精确控制保证了其行使正常的功能,其

合成与代谢受到酶的调节,视黄酸合成酶与分解酶的共

同作用决定了局部视黄酸的浓度,视黄醛脱氢酶在胚胎

发育过程中最早表达, 是最关键的 RA合成酶
[ 22]
。RA

在改变和诱导两栖动物肢和尾的 �超再生 �时,视黄酸是

怎样指定这种位置信息呢? 如果内源 RA决定模式形

成,它应该在再生和发育的肢芽中分布且不均匀,存在浓

度梯度,根据 RA浓度梯度来决定分化和再生的位置。

Thaller和 Eichole( 1987年 )在鸡翼芽基中,用高效液相

色谱仪直接测量了 RA的浓度,他们把翼芽基分成 2部

分:后端 1 / 4和前端 3 /4,发现 RA在后端 1 /4鸡翼芽基

中的含量为 49 nmol /L,前端 3 /4的含量为 19 nmo l/L,存

在 1. 5倍的差异,这说明 RA在翼芽中形成一个浓度梯

度
[ 22]
。Scadd ing( 1994年 )用 HLPC在美西螈测到后部

1 /4肢再生芽基中的 RA浓度是前 1 /4的 5倍多,在桡骨

和尺骨中的浓度是肱骨的 2. 5倍
[ 23]
。

视黄酸作用并不仅仅依赖于浓度梯度,而是与其他

成分共同作用。细胞视黄酸结合蛋白 ( CRABP )在控制

类视黄醇浓度梯度中有重要作用。在鸡翼和美西螈中,

用抗体染色时发现细胞视黄酸结合蛋白呈现与 RA相反

的浓度梯度,最高浓度出现在前部,而 CRABP能加大内

源 RA的浓度梯度。

视黄酸浓度梯度能决定 HOM - C /HOM 基因的表

达
[ 24, 25]

,该基因在生物体沿前后轴形成身体各部分同一

性的决定中起着重要的作用,而且进化保守。近来的研

究表明,在鸡翼芽基再生中经视黄酸处理后, H ox D 13基

因表达发生时间和空间上的变化
[24]
。

3. 3� 视黄酸对动物器官再生的影响 � 视黄酸在神经系

统再生中具有重要的作用。在胚胎发育中,中枢神经系

统脊髓具有最高浓度的内源视黄酸,当去除胚胎发育中
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的视黄酸时,产生视黄酸缺失胚胎
[ 19]
,中枢神经发育不

正常。Nagashmi a等 ( 2009年 )研究表明:在金鱼受损视

神经再生中,视黄醇连接蛋白可促进视黄醇转变为视黄

酸,视神经受损 7~ 10 d后,视黄酸信号连续上调,视黄

酸信号传导在视神经再生中起重要作用
[ 26]
。Yee和

Rawson ( 2000年 )认为,小鼠嗅神经损伤后,视黄酸能加

速嗅神经的恢复 [ 27]。由此,视黄酸对神经系统再生的作

用逐步应用于临床医学, H ern�ndez- Pedro等 ( 2008年 )

研究认为,视黄酸能减缓糖尿病性神经病小鼠机体超微

结构的变化,促进神经系统的再生
[28]
。

临床上器官再生最成功的例子是视黄醇诱导肺泡

的再生,在小鼠肺泡形成过程中,视黄酸是肺泡开始发育

的必需物质;在小鼠肺泡分割期,用 HPLC分离到视黄酸

峰,但视黄醇峰值下降,这表明视黄醇被转化利用
[ 29]
。

4� 视黄酸对无脊椎动物再生的作用

关于视黄酸对无脊椎动物再生影响的研究很少,仅

在水螅、涡虫和蟹等无脊椎动物中有过研究,但其作用机

理仍然不清楚。外源 RA的影响一般可概括为再生模式

的改变,包括头部结构的缺失和干扰、延迟再生。

4. 1� 视黄酸对水螅再生的影响 � 视黄酸通过对空间结

构和转导信号作用,干扰贝螅 (Hydractinia ech ina ta )的模

式定位。M�ller( 1984年 )用低剂量脉冲处理,能使水螅

发育出更多的触手,水螅体变短,而水螅根数减少,水螅

根变长;而用高剂量 ( 10
- 6
~ 10

- 5
mol/L )并较长时间处

理时,水螅头部结构减少,最终都变形为水螅根
[ 30]
,说明

维生素 A类物质能改变近轴端和远轴端两个方向的模

式形成机制。

视黄酸能干扰信号系统对空间结构和时间周期及

转导信号的作用模式。RA能减弱信号强度,这些信号

控制身体长度,当信号强度降低到某一阈值时,身体近轴

端细胞迁移到水螅根,使之延长,用高浓度 RA处理并延

长处理时间时,能使信号减小到零。

4. 2� 视黄酸对扁形动物再生的影响 � 涡虫是再生研究

的常用材料,再生包括 2个过程:形成再生芽基和模式重

建。身体切除后,全能干细胞从剩下体躯分裂产生大量

细胞,并迁移到受伤表面形成再生芽基。把它横切为两

半,再生立即从切面开始,未分化和去分化的细胞在切面

聚集形成再生芽基,芽基经有丝分裂产生新细胞,发育成

失去部分的各种组织,前半段重新形成后段,后半段则发

育出新的前半段, 恢复成两个形态和功能都完整的新

涡虫
[ 31]
。

视黄酸可干扰涡虫正常再生。Rom ero( 2001年 )利

用单克隆分子抗体 (mAb) TCEN - 49观察 RA对涡虫

(Girard ia tigrina )再生的影响,用 0. 5 � 10- 3 m ol/L的 RA

处理不同部位切断的涡虫,结果表明:从头部切断时能再

生出尾部;从躯干切断时能再生出正常的尾部,但不能再

生头部;而从尾部切断时, 不能再生正常的头部和躯干

部。涡虫再生头部,发生于再生的 6~ 24 h中, RA敏感

期与头部决定期严格同步
[ 32]
。在脊椎动物趾再生中,对

外源 RA最敏感期为细胞去分化期、细胞开始形成芽基

和再生失去结构期, RA对涡虫干扰期与脊椎动物一致。

4. 3� 视黄酸对节肢动物再生的影响 � 大多数甲壳类动

物,无论是幼虫还是虫体,其附肢失去或被截断后,伤口

即由几丁质封闭,并在其下形成一个再生芽,然后逐渐发

育成一条新的附肢。由于有老的几丁质层覆盖,新生的

比较小的附肢要经过一次蜕皮才能显露。经过几次蜕皮

后才能长到原来的大小
[ 33]
。蟹作为甲壳类动物,其足再

生有 2个阶段 � 基础生长和蜕皮前期生长,在基础生长

的早期,表皮细胞分泌甲壳素,迁移到失去肢的受伤部

位,经 RA处理的蟹步行足芽基,许多肢甲壳素分泌模式

受干扰,生长变慢并常出现畸形。Hopkins( 1995年 )把

切除步行足的蟹 ( Uca pugrlator)浸入 0. 05 mmol/L RA

海水溶液中,经过 7~ 10 d的 RA处理,某些芽基既能观

察到额外的厚甲壳,也能观察到表皮内包 ( Cuticu lar In�

fold ings),切后 3周, RA处理的足大部分至少有一个基

节受 RA的影响,许多足形成畸形,大约比对照推迟 2 d

左右并生长更慢。蜕皮时, RA可显著减小左边第三步

行足芽基大小,蜕皮后的足畸形变异很大,有多余的变形

体节或严重扁形的体节
[ 34]
。RA对蟹的影响与脊椎动物

相似,干扰肢芽再生和发育时的模式形成,从而干扰正常

体节的形成模式和表皮分化。

4. 4� 视黄酸对蚯蚓再生的影响 � 蚯蚓由于其快速和不

断更新的能力而被认为是研究再生的最佳材料,因此它

是研究动物发育、细胞生长分化和模式形成的模式动物。

早期的研究主要集中在蚯蚓再生体节数和各体段再生能

力的差异。蚯蚓从一定体节切除后,既能再生头部又能

再生尾部,再生尾部时,赤子爱胜蚓 (Eisenia f etida )再生

节数取决于剩下的身体长度,再生能力从身体前到身体

后逐渐降低
[ 35, 36]
。视黄酸对蚯蚓再生有明显的影响,能

延迟和干扰再生,从而影响头部的形成。肖能文等 ( 2005

年 )用视黄酸处理从不同体节切断的蚯蚓,并观察其再

生情况,发现视黄酸对无头有尾的蚯蚓体段再生影响很

大,与对照相比有明显的差异;而对有头无尾的体段影响

较小,与对照差异不大。视黄酸在影响蚯蚓头部的形成

中,其影响再生的作用方式可能是通过干扰前后体轴的

形成,从而影响蚯蚓再生模式的形成
[37]
;而柠檬醛能干

扰蚯蚓再生头部的形成, 而且还影响再生头尾体轴的

形成
[38]
。

4. 5� 视黄酸对无脊椎动物的作用机理 � 动物的再生机

理一直被分为表变态再生和变形再生两种。其中,在表

变态再生中,未分化细胞 (干细胞或脱分化细胞 )通过增

殖形成增殖活跃的不连续中心 � 干细胞原基,这是再生

所需细胞的 �干细胞库 �,用于形成新生组织;而变形再

生则是残存组织通过细胞的脱分化和迁移,并发生局部
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增殖,经再分化后形成新生组织, 且常会发生组织重

排
[ 32]
。目前,视黄酸对无脊椎动物发育和再生模式的影

响还不清楚,从少数例子中可以看出,其作用时间、作用

方式与脊椎动物相似。在无脊椎动物中同样有内源视黄

酸的存在,并在再生中起着重要的作用。在蟹足芽基中

分离到类视黄醇物质,在切除 4 d后,在芽基中能检测到

全反式 RA和 9-顺式 RA [ 39]。

无脊椎动物在再生过程中有特殊受体参加。把切

除步行足的蟹浸入 RA中几天后, UpRXR mRNA在芽基

中的含量显著提高,在受伤表皮细胞核内能够发现免疫

反应 UpRXR (U ca RXR )蛋白,并分离到蟹的 Usp (U l�

trasp iracle,类视黄醇受体家族成员 )同系物并克隆和测

序
[ 40]
,它的结合区与脊椎动物 RXR配体连接区极为相

似。另外,在壁虱 (Amblyomma americanum )中分离和鉴

定到类 RXR受体,说明脊椎动物与无脊椎动物的形态建

成机制相同。视黄酸对无脊椎动物发育和再生模式的影

响可以看出,作用时间和作用方式与脊椎动物相似
[41]
。

视黄酸能改变再生模式,对无脊椎动物的再生有延迟和

干扰作用,视黄酸作用时期非常严格,在贝螅中作用于变

态的第一阶段,在涡虫中 RA敏感期与头部决定期严格

同步,软体动物胚胎发育原肠胚期对 RA最敏感并使发

育停止于担轮幼虫阶段
[ 31]
。

在无脊椎动物再生中,视黄酸同样调节 Hox基因的

表达,在再生中起着重要的作用。Osborne等 ( 2009年 )

研究表明:在文昌鱼 (Branch iostoma f loridae )再生中,用

视黄酸或者视黄酸拮抗剂处理后, ParaH ox基因表达发

生改变,神经系统中的 AmphiG sx表达发生改变, Amph iX �

lox和 AmphiCdx基因头尾轴向发生改变,视黄酸能有差

异地调节文昌鱼 ParaH ox基因的表达
[ 25]
。

5� 结语

近年来,动物再生得到了越来越多研究者的重视,

在再生过程中伤口的愈合、生长、形态发生以及分化等方

面均取得了可喜的研究进展。但对动物的再生研究仍远

远落后于在其胚胎发育方面所取得的成就,许多基本问

题仍未得到解决,尤其是在细胞和分子水平上的调控机

制。因此,仍然需要做大量而深入的研究工作以全面解

决动物再生中的一些关键问题,如再生过程是如何开始

的、再生所需细胞的确切来源、再生过程中有哪些基因和

因子参与以及它们是如何调控生长、形态发生以及分化

来保证生物体结构及功能恢复等。

视黄酸是与形态建成特征有关的位置化学介质,能

影响和诱导脊椎动物肢和尾的再生,视黄酸能改变芽基

细胞的记忆,重新定位前后轴向的再生模式。以前关于

再生的研究多集中在对具有再生能力的各种动物再生过

程的观察和描述上,而现代分子生物学、细胞生物学和再

生医学的发展使我们有可能在分子水平上对再生过程中

的细胞去分化、再生结构重新定位等问题进行深入了解。

再生在分子水平上与发育具有同样的基因通道
[ 42]
,我们

可以通过认识那些发育依赖于 RA的器官,来认识视黄

酸诱导的再生。而大剂量的外源视黄酸致畸作用被认为

是视黄酸在时间和空间上不适当地激活胚胎时期形态发

生相关的发育控制基因。近年来,随着 RA对再生影响

和作用方式研究的深入,以及在一些肿瘤治疗上的成功,

丰富了视黄酸的作用机制,同时也促进了类视黄醇类新

药的设计与筛选。

视黄酸对无脊椎动物的影响虽然尚不清楚,但视黄

酸能延迟再生和干扰正常的再生,其作用时间和作用途

径与脊椎动物相似。研究视黄酸对其他无脊椎动物,如

环节动物的再生过程及再生机理,将有利于探索视黄酸

对无脊椎动物的再生过程、再生机理及其调控机制。
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