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� � � �再生生物学是再生医学的基础

[1-2]

， 其目的在

于认知机体损伤后的信号分子及其转导途径， 从

而探索组织损伤后发生重新再生或是纤维替代的

根本原因。 蝾螈属两栖纲有尾目蝾螈科动物， 其

成年个体不但可再生出完整的尾和肢体， 还可再

生脊髓、 上下颌骨、 晶状体、 视网膜等多种组织，

被确定为脊椎动物再生研究的理想模型。 本文将

对蝾螈颌骨再生中的组织形态学、 比较生物学及

再生生物学机制等作一综述。

1 形态组织学研究

颌骨再生和肢体再生一样， 其受伤后， 首先

由顶帽下方的未分化间质细胞在某些信号分子作

用下迅速去分化形成生长带———芽基， 这些未分

化间质细胞是由各种不同的活性受限的祖细胞构

成的一个集合体， 每种祖细胞都保留着关于其组

织来源的一个记忆， 各种细胞独立再生， 经过增

殖阶段， 芽基细胞加快分裂和生长， 最后细胞开

始转分化构成软骨组织。 在颌骨再生过程中， 残

端软骨的再生起着重要作用， 尤其是在上颌骨再

生的过程中。 芽基细胞在残端聚集后， 围绕着鼻

软骨的边缘， 软骨开始生长。 芽基细胞的来源一

直是蝾螈再生研究的关键问题。 有研究

[3]

认为， 蝾

螈肢体再生是通过纤维原细胞， 肌肉、 骨骼和神

经系统中的非神经细胞（雪旺细胞）去分化到它们

早期的干细胞形态， 这些干细胞再增殖， 形成一

团未分化的细胞， 即芽基。 芽基细胞的增殖和再

分化受成纤维生长因子（fibroblast growth factor，

FGF）-2

[4]

、 神经胶质生长因子2

[5]

、 神经递素 P 物

质

[6]

和转铁蛋白

[7]

的调节。 从组织学角度来看， 芽

基表现出未分化细胞的特征： 自我更新和多向分

化潜能及无限增殖能力， 所以人们一直都认为芽

基细胞类似于多能干细胞， 具有向多种组织细胞

分化的能力； 但是在颌骨再生过程中， 不同组织

细胞所发挥的作用仍不明了。

蝾螈颌骨再生的组织学研究

[8]

表明， 颌骨切断

部的表面被伤口的上皮细胞覆盖直至术后 7 d， 术

后 14 d 形成芽基， 28 d 软骨开始再生， 56 d 新骨

蝾螈颌骨再生的生物学研究进展
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[摘要] 再生是生物界普遍存在的生命现象。 本文将从蝾螈再生的形态组织学、 细胞生物学和分子生物学研究

基础等几个方面， 对蝾螈颌骨再生生物学研究进展进行综述， 为哺乳动物的再生能力研究提供借鉴。
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开始形成， 最后再生骨在颌骨的中心融合。 除了

骨质结构之外， 颌骨的软组织如上皮、 腺体和肌

肉都能高效再生。 颌骨再生不是发育过程的简单

重现， 而是随着个体年龄不同再生出不同类型的

牙齿， 这可能是由于不同年龄个体的体内激素环

境不同， 直接或间接影响了牙齿的形成。

不论是上颌骨还是下颌骨， 缺失部分的再生

能力取决于截断的水平。 有研究表明， 当在眼和

嗅器的末梢截断上颌骨， 使上颌骨、 前颌骨、 鼻

骨完全脱离， 可以削弱上颌骨的再生能力。 再生

组织是否忠实于原来组织与截断的水平相关， 截

断水平越靠近颌骨关节， 下颌骨的再生越不完

全。 成体蝾螈的下颌骨及牙板以相同的方式切除

后还可以多次再生， 尽管再生的组织性表现相

似， 但再次再生要快于首次再生。 其中广泛的肌

纤维及骨细胞去分化快速形成再生胚芽起到关键

的作用， 二次再生中新分化的组织似乎具有更强

的再生能力。 在二次再生中， 骨及软骨的生长没

有极性， 向前后方向生长， 而牙板上皮的生长却

始终具有极性， 只能由后向前再生。

2 比较生物学研究

既往研究

[9]

观察到， 颌骨内牙板上皮存在与

否也将直接影响到蝾螈再生颌骨内牙齿的有无。

截除蝾螈幼体 1/2 到 1/4 的下颌骨后， 由于远近

残端内均含有牙板上皮， 牙板上皮自前、 后方向

长入缺损区； 而截除 1/4 到 1/2 的成体蝾螈下颌

骨， 同时去除远中残端的牙板上皮， 结果发现近

中端残留牙板上皮只能在再生区堆积， 最终形成

1/2 到 1/4 再生下颌骨无牙； 将成体及幼体蝾螈下

颌骨远中、 近中残端内的牙板上皮去除， 则导致

再生下颌骨无牙。 两栖类动物的下颌骨保留有一

个软骨结构， 称为麦克尔软骨， 在哺乳动物进化

的过程中这块软骨消失了。 人们猜测， 正是由于

介导下颌骨发育的麦克尔软骨从幼体到成体都存

在， 这是蝾螈下颌骨能够再生的原因； 但Kurosaka

等

[10]

通过比较生物学研究了赤腹蝾螈和西非爪蛙

下颌骨再生的差异， 驳斥了这种假设； 因为除了

有尾目两栖类蝾螈， 无尾目两栖类如西非爪蛙，

虽然也终生存在麦克尔软骨， 但其下颌骨缺损后

并不能再生。 进一步研究后发现， 切断下颌骨

后， 赤腹蝾螈下颌骨断端立即表达肌球蛋白重链

（myosin heavy chain， MHC）mRNA， 增殖的细胞

都表达Pax7（paired box 7）， 虽然西非爪蛙也出现

了细胞的增殖， 但是不表达 Pax7。 说明赤腹蝾螈

颌骨再生能力优于西非爪蛙， 可能是由于颌骨断

端表达肌球蛋白重链以及 Pax7 阳性细胞的作用。

3 蝾螈再生分子机制研究

相对于肢体和晶状体再生研究， 蝾螈的颌骨

再生研究进展很慢。 分子生物学技术的突飞猛进

为颌骨再生的研究提供了新的平台。 对再生过程

中的颌骨进行形态学分析后发现， 颌骨截除 2~3

周后， 颌骨芽基表面的上皮变厚， 同肢体再生一

样。 但是蝾螈角蛋白在肢体芽基上皮表达增高，

而对颌骨芽基再生相关角蛋白 NvKⅡ表达情况的

研究表明， NvKⅡ在颌骨受伤的上皮不表达， 也

许是间叶细胞控制着颌骨和肢体受伤上皮的不同

表型。 国内研究表明， 成体滇蓝尾蝾螈下颌骨再

生方式为割处再生， 再生过程中都有增殖细胞核

抗原（proliferating cell nuclear antigen， PCNA）和

视黄酸受体（retinoic acid receptor， RAR）α的阳性

表达， 视黄酸（retinoic acid， RA）对诱导再生下颌

骨芽基细胞向软骨细胞的增殖分化起重要作用。

对蝾螈颌骨再生的分子生物学的研究才刚刚

起步， 但是近几年肢体和晶状体再生的分子生物

学研究取得了一些重大进展， 也许能给颌骨再生

的研究带来一些启示。

Kragl等

[11]

将绿色荧光蛋白基因转入蝾螈体内

进行追踪， 发现肢体再生过程中细胞不是多能

的， 而是保留有自身组织或胚胎起源的记忆， 说

明芽基是多种祖细胞池， 除了表皮以外， 其他组

织来源的细胞都只能分化成自身的组织。 表皮可

以分化成软骨， 但是不能分化成肌肉和神经膜细

胞。 软骨细胞只分化为软骨， 不分化为肌肉。 肌

肉细胞和神经膜也有严格的组织限制性， 分别只

分化为肌肉和神经膜细胞。 研究还发现， 近远生

长是由芽基细胞的组织特异性决定的， 软骨细胞

具有近远生长的特质， 而神经膜细胞没有。

蝾螈肢体的再生具有神经依赖性， 并且再生

是沿着神经和血供方向由近心端向截断面生长

[12]

。

有趣的是， 芽基再次形成的肢体末梢正是失去的

那部分。 如在腕部截断肢体， 芽基只再生爪子，

而在肩部截断肢体， 芽基再生的是整个肢体。

Kumar等

[13]

发现细胞表面蛋白 PROD1， 具有“位

置记忆” 功能， 能使蝾螈断肢得到正确的再生。

而其他成年脊椎动物不能断肢再生可能与缺乏

Prod1 基因有关

[14]

。 Kumar等

[15]

还发现了一个在肢
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体神经表达的因子———蝾螈前梯度蛋白（newt

anterior gradient， nAG）， nAG 蛋白和非洲爪蟾分

泌的爪蟾前梯度蛋白（xenopus anterior gradient，

XAG）2同源， 是蝾螈肢体再生神经依赖的分子基

础。 Kumar 等用酵母双杂交实验筛选， 证实了

nAG 蛋白是 PROD1 的分泌性配体， 是蝾螈神经

来源的芽基细胞的有丝分裂原。 nAG 蛋白在未损

伤的肢体低表达。 在蝾螈肢体再生的早期去分化

阶段， nAG 蛋白在末梢神经鞘的神经膜细胞被检

测到， 在蝾螈肢体再生的晚期以及早期出芽阶段，

nAG 蛋白在再生上皮的腺细胞表达。 将 nAG 蛋白

的 DNA 电转入损伤肢体早期的芽基， 在去神经的

条件下可以诱导表皮腺表达 nAG 蛋白。 在芽基细

胞聚集的早期， 如果神经被破坏， 蝾螈肢体就不

能再生。 nAG 蛋白可以拯救破坏了神经的芽基细

胞， 使其完成肢体再生， 但是再生肢体的神经和

肌肉发育的不完全。

成纤维生长因子（fibroblast growth factor ，

FGF）可以诱导虹膜背侧色素细胞再生成晶状体，

晶状体摘除术后的蝾螈外源给予 FGF4 甚至可以

生成双晶状体。 骨形态发生蛋白（bone morphogene-

tic protein， BMP）通路在晶状体的再生中也有着

非常重要的作用。 在信号转导通路中， 转录因

子发挥了非常重要的作用， Pax6（paired box 6）和

Six3（sine oculis homeobox 3）是两个和晶状体发

育及再生有着非常密切关系的两个转录因子。 Six3

联合视黄酸能诱导晶状体的再生， 而 Pax6 在蝾螈

晶状体再生的早期可以促进虹膜色素上皮细胞的

增殖。 在晶状体发育过程中发挥作用的信号转导

通路很多， 它们诱导晶状体再生的整体机制还不

十分清楚， 是否都在再生过程中发挥作用还有待

进一步的研究。

现在， 上下颌骨再生的研究仍面临很多挑战：

失去部分的再生是如何忠实的保持原来样子的？

再生的范围有多大？ 再生的祖细胞的来源是什么？

再生的分子机制是什么？ 是否存在某个器官再生

的特异分子？ 一旦再生的关键程序被揭示， 正确

的开关被打开， 脊椎动物乃至高等级哺乳动物或

许也可以实现完全的机体再生。
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