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　 　 【摘要】 　 涡虫具有强大的再生能力，在进化上占有重要地位。 涡虫是用于实验研究理想的模式动物，在
再生医学、毒理学、免疫学、遗传学等方面都有研究报道。 本文对涡虫作为模式动物在研究方面取得的进展进

行了综述，以期为未来涡虫研究提供参考。
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　 　 涡虫（Ｐｌａｎａｒｉａ）属于扁形动物门涡虫纲，是
最早出现的两侧对称且具三胚层的类群，在动物

系统演化历史中占据重要地位［１－２］，由于其强大

的再生能力，涡虫被广泛用于再生生物学研

究［３］。 自 １９ 世纪 ９０ 年代开展相关实验以来，目
前已有近 ２００ 年的研究历史［４－５］，因其简单的生

命周期和遗传特征成为深入探讨基因表达、发育

过程以及神经系统功能等的良好生物。 此外，涡
虫还在毒理学和药物筛选领域得到了广泛应用［６］，

为人类健康和医药领域的发展提供了重要支持。

１　 涡虫作为模式动物的优势

涡虫体长 ５ ～ ３０ ｍｍ［７］，具备完善的感官系

统，其主要结构包括脑部、肠道系统、咽部、肌肉、
原肾管和成体未分化细胞 ６ 个部分［８］。 涡虫繁殖

周期短、饲养简便、且具有可塑性的发育方式（包
括无性和有性繁殖），且基因组相对简单，使其成

为生物学研究的优选对象［３］。 基因测序结果表
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明，涡虫与人类基因存在高度同源性［９－１０］，超

８０％和人类同源［１１］，因此对低等无脊椎动物涡虫

再生机理的研究，有助于阐明高等动物细胞分

化、组织重建、免疫调节等方面的分子机制。 此

外，涡虫还可用于药物筛选和毒性检测，是集发

育、再生和药理学研究于一体的重要模型动物。

２　 涡虫在再生医学领域的应用

再生医学是医学研究的一个重要领域，为治

愈各种组织损伤、器官移植、创伤修复及疾病治

疗带来了希望［１２－１３］。 再生过程可分为部分再生

和整体再生，尽管人的再生能力有限，但某些脊

椎动物能够实现部分再生，例如蝾螈四肢和尾巴

的再生［１４］，斑马鱼的心脏再生［１５］ 等。 目前用于

再生研究的模式动物主要包括水螅（Ｈｙｄｒａ）、涡
虫（ Ｐｌａｎａｒｉａ）、斑马鱼 （Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ）、非洲爪蟾

（Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ）、美西螈（Ａｍｂｙｓｔｏｍａ ｍｅｘｉｃａｎｕｍ）、
果蝇（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）、小鼠（Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）等。 其中，
涡虫因其强大的完全再生能力被誉为“切不死的

动物” ［１６］，加之相对完备的基因组资源［１７］ 以及成

熟的形态学研究手段［１８］，无疑是研究再生机制的

理想模型。
２􀆰 １　 干细胞研究

干细胞疗法作为再生医学的核心领域，已步

入临床试验与治疗应用的崭新阶段［１９］，在疾病治

疗领域展现出巨大的潜力。 涡虫强大的再生能

力源自其体内的干细胞群“ｎｅｏｂｌａｓｔｓ”，即成体未

分化细胞［２０］。 与哺乳动物相比，涡虫的干细胞约

占其总细胞数的 ２５％ ～ ３０％，并贯穿整个生命周

期［２１］。 研究发现 ｎｅｏｂｌａｓｔｓ 具有高度的异质性，可
进一步细分为不同的细胞亚群［２２－２４］。 目前已开

发 出 多 种 方 法， 用 于 高 效 分 离 活 化 的

ｎｅｏｂｌａｓｔｓ［２１，２５］并追踪其迁移轨迹［２６－２７］，为干细胞

疗法奠定了坚实的基础。
涡虫体内的 ｎｅｏｂｌａｓｔｓ，与所有快速分裂的细

胞一 样， 展 现 出 了 对 电 离 辐 射 的 高 度 敏 感

性［２１，２８］，电离辐射及其引发的氧化应激可导致活

跃增殖细胞的死亡［２９］。 鉴于这一特性，现有研究

已开始探索利用涡虫作为生物模型，来评估新型

抗氧化剂和辐射防护剂的效能［２９］，以及探索其在

癌症治疗中的应用潜力［３０］。 此外，研究还表明，
在经受低 Ｘ 射线剂量（５ Ｇｙ）照射后，涡虫神经系

统周边的细胞能够迅速增殖并迁移，以重建整个

复杂且全新的干细胞群［３１］。
２􀆰 ２　 再生启动与极性研究

涡虫的再生机制是一个复杂的过程，它起始

于特定的启动信号，并伴随着细胞命运指定与极

性建立的精细调控［３２－３３］。 研究表明，在这一过程

中，肌肉细胞扮演至关重要的角色，它们通过表

达位置控制基因（ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅｓ，ＰＣＧｓ），控
制着整个再生过程中的节奏与方向［３４］。 这一过

程涉及多条信号通路的协同作用，包括 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ 等信号通路的协同作用［３５］以及生物

电信号的空间调控［３６］等。
细胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，Ｅｒｋ）通路是损伤信号传导的关键

通路，尤其在涡虫体内，其传播速度远超其他已

知的多细胞生物体。 ＦＡＮ 等［３７］ 在研究中鉴别出

一种新型细胞⁃体壁肌肉细胞，在这些细胞内，损
伤信号能够以 Ｅｒｋ 波形式传播，这一发现得到了

ＲＮＡｉ 和 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 分析结果的证明。 值得注意

的是，这种传播方式与哺乳动物循环系统功能在

某些方面展现出相似性，为理解生物体内信号传

导机制提供了新的视角。 在再生过程中，远端反

应 （ ｄｉｓｔａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ＤＳ） 与近端反应 （ ｐｒｏｘｉｍａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ＰＲ）是不可或缺的两大要素，它们通过

反馈机制协同作用，且这一过程受到 Ｅｒｋ 信号的

精密调控。 具体而言，在 ＰＲ 位点，卵泡抑素

（ ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ，ｆｓｔ）、ｎｏｔｕｍ 和 ｒｕｎｔ⁃１ 依赖于 Ｅｒｋ 的激

活，而 ｆｓｔ 和 ｎｏｔｕｍ 的表达则直接受到 Ｅｒｋ 信号的

调控。 相比之下，ＤＳ 则表现出对这些基因的独立

性。 然而，尽管研究人员已经认识到这些反应的

重要性，但关于肌肉细胞如何精确响应损伤以及

Ｅｒｋ 信号在肌肉细胞中是优先沿纵向传播还是横

向传播的具体机制，目前仍未可知。
２􀆰 ３　 形态和功能的重塑与恢复研究

研究表明，当将涡虫的眼睛移植至另一涡虫

头部时，其神经回路能重新连接并恢复功能［３８］，
这一现象提示完整再生过程伴随着形态和功能

的重塑与恢复。 这项研究中鉴别出了一组新细

胞亚型⁃ｎｏｔｕｍ＋； ｆｒｉｚｚｌｅｄ５ ／ ８⁃４＋细胞，根据空间分布

特征，该细胞群可进一步分为 ＮＭＥｓ、ＮＭＣｓ 和

ＮＢＣｓ ３ 个亚群［３８］，这些细胞被证明参与神经回

路的形成，并据此提出了一个研究神经回路的涡

４７０１
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虫模型，值得注意的是，作为一种肌细胞亚型，
ｎｏｔｕｍ＋；ｆｒｉｚｚｌｅｄ５ ／ ８⁃４＋细胞表现出类似“路标细胞”
的导向功能，能调控新生神经元的空间分布模

式。 而在身体重塑过程中，细胞死亡发挥了关键

作用［３９］，包括细胞凋亡、细胞焦亡、铁死亡、细胞

自噬等多种形式。 尤为引人注意的是，现有研究

已指出，涡虫体内的自噬与 ｍＴＯＲ 信号通路密切

相关［４０］，但其具体机制仍有待进一步探索。

３　 涡虫在毒理学研究领域的应用

涡虫作为一种可替代的动物模型，在化合物

毒性筛选领域展现出了广泛的应用潜力，涵盖了

神经毒性、生态毒性、发育毒性、皮肤毒性以及生

殖毒性等多个研究方向，通过深入揭示相关药物

的作用机制，涡虫模型为新药的有效研发和筛选

提供了强有力的支持。 尤其是，涡虫神经系统结

构及通路与哺乳动物存在高度相似性，使得其成

为研究成瘾症、焦虑症、抑郁症等神经系统疾病

的宝贵资源。
３􀆰 １　 毒性研究

随着现代分子生物学和计算方法的进步，实
现高通量的毒性研究已成为可能，在此背景下，
一种能在系统层面上深入理解化学物质对神经

系统发育和功能影响的生物模型显得尤为重要，
而涡虫正是这样一种具备代谢能力的理想模型。
研究表明，涡虫神经系统结构与哺乳动物具有很

高的相似性［４１］，其神经元基因与人类存在显著的

同源性［４２］，并且在脊椎动物中发现的一些主要神

经递质在涡虫中同样存在［４３］。
作为中到高通量的筛选平台，涡虫在评估各

种类化学物质的毒性方面表现出色［４４－４５］。 实验

证实，日本三角涡虫（Ｄｕｇｅｓｉａ ｊａｐｏｎｉｃａ）是进行高

通量筛选（ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＨＴＳ）的理想

模型［４４，４６］。 研究者能够同时测试再生和成体涡

虫在受到不同化合物影响时的反应［４７］。 此外，涡
虫具有负趋光性、趋热性、趋化性、趋电性、粘性

以及对化学物质的高敏感性等特征［４４，４８－４９］，为评

估化学品毒性提供了可靠的参数。 当暴露于有

害化学环境时，涡虫会展现出多样且复杂的行为

反应，通过建立相对完整的评价体系［５０－５２］、采用

多种检测手段［５３－５６］ 以及标准化的行为定量分析

平台［４９，５４，５７－５８］，观察并分析涡虫暴露在化合物环

境下的运动速度、摄食率、咽突出、收缩、Ｃ⁃形状、
螺旋状、热偏好、抽搐等异常行为［４７，５９－６１］，可探讨

该化合物可能引起的潜在毒理效应和药理作用。
与传统用于毒理学筛选的啮齿类动物相比，

涡虫模型具有耗时短、成本低廉以及伦理问题较

少的显著优势，在诸如神经毒性［５２，６２］、皮肤毒

性［６３］、生殖毒性［６４］、遗传毒性［５６］、发育毒性［６５］、
生态毒性［６６］等领域显示出良好的应用前景，被证

实是有效的毒理学模型［５４，６７］。
此外，涡虫能够在液体培养基中培养的特性

为化学品暴露实验提供了极大的便利，但同时也

限制了一些亲脂性化学品的暴露。 因此，在实验

过程中需要使用乙醇、丙酮等有机溶剂进行辅

助。 有研究指出，在浓度不超过 ０􀆰 ５％时，二甲基

亚砜 （ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ ） 表 现 出 低 毒

性［６８］，而浓度为 ０􀆰 １％ （ ｖ ／ ｖ， １４􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ） 的

ＤＭＳＯ 在涡虫体内未观察到任何毒性或行为效

应，因此被视作有机溶剂中的优良选择［６９］。
鉴于涡虫独特的神经再生能力和丰富的行

为数据［７０］，越来越多的毒理学家开始关注天然或

合成有害化学品对该模式生物造成的潜在危害。
目前，已有文献报道利用涡虫模型评估了兴奋

剂［４７］、临床药物［７１－７２］、农药［７３］、纳米试剂［６６，７４］、
金属复合物［７５］、食品［７６］ 等多种化学品的潜在

毒性。
近期，一项旨在推动涡虫毒性化合物研究的

计划正在实施［７７］。 其致力于构建包括涡虫在内

的模式动物化学数据库，并开发一系列能预测发

育性神经毒性（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＤＮＴ）
的数据分析方法与平台。 这一计划的实施将进

一步推动涡虫在毒性研究领域的应用和发展。
３􀆰 ２　 毒性机制研究

大量毒物所致病因纷繁复杂，目前已知引起

涡虫病变的主要机制包括氧化应激、脂质过氧

化、线粒体损伤、凋亡、铁死亡、活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）积累、细胞损伤等［７８］。 抗氧

化药物可显著减轻这些病态表现［２９］。 例如，有研

究发现抗氧化药物 Ｔａｍｅｒｏｎ（α⁃鲁米诺或 ５⁃氨基⁃
２，３⁃二氢⁃１，４⁃酞嗪二酮钠盐）能够有效地保护涡

虫免受氧化应激，同时调节新生细胞标记基因和

ｎｒｆ⁃２ 控制的氧化应激反应基因的表达以增强涡

虫的再生能力［２９］。
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３􀆰 ３　 神经系统疾病研究

传统用于研究成瘾综合征的常用模型为啮

齿类动物，但在系统发育水平较低的生物体中也

发现了成瘾行为［５９］，且使用涡虫进行的神经行为

测定结果与啮齿类动物测试数据一致［７９］，这些特

征表明，涡虫可作为研究成瘾症的替代模型。
当涡虫暴露于吗啡、可卡因、尼古丁等成瘾

性药物环境中时，会表现出多种行为反应［５９－６１］，
这与人类滥用药物产生与身体依赖相关的戒断

行为相类似［６］。 ＫＡＬＡＴＨＩＬ 等［５８］ 提出一种利用

数字光投影 ３Ｄ 打印技术来设计和制造膜整合装

置的方法，并观察到斑马鱼胚胎和涡虫在这种装

置下对化学引诱剂的明显行为反应。 研究发现，
其戒断反应存在药物暴露时间和剂量的依

赖［５６，８０］，且可以被逆转，单帖内酯和相关倍半萜

内酯能预防和逆转急性可卡因暴露引起的涡虫

的行为反应，从而逆转成瘾行为［８１］，并与可卡因

对涡虫运动的影响存在变构关系［８２］。
此外，新近发现阿片类药物、非甾体抗炎药、

瞬时受体电位锚蛋白 １（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐ ｔｏ ｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｎｋｙｒｉｎ⁃１，ＴＲＰＡ１）通道拮抗剂、神经肌肉阻滞剂

等，都会降低涡虫暴露在尼古丁下的 Ｃ⁃形状，降
低尼古丁环境下的成瘾行为［６１］，这也验证了涡虫

行为与疼痛的相关性。 最近一项研究表明，
ＴＲＰＡ１ 痛觉感受器参与了这种痛觉反应［８３］。

借助啮齿类动物的光 ／暗箱实验（ ｌｉｇｈｔ⁃ｄａｒｋ
ｂｏｘ ｔｅｓｔ，ＬＤＢＴ）法，研究人员可以运用小鼠来考察

焦虑情绪，研究焦虑症和筛选推定药物抗焦虑作

用［７９］。 涡虫具有显著的负趋光性，ＺＥＷＤＥ 等［７９］

利用这一特性提出了涡虫的光 ／暗（ｐｌａｎａｒｉａ ｌｉｇｈｔ⁃
ｄａｒｋ ｔｅｓｔ，ＰＬＤＴ） 实验，实验结果与同时建立的

ＬＤＢＴ 实验取得了相似的成果。
同样的，当面对可卡因或酒精戒断时，不论

是小鼠还是涡虫都会展现出对苯二氮平敏感的

焦虑性反应［８４］。 实验数据显示，从可卡因（１，１０，
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）或乙醇（０􀆰 ０１％ ｖ ／ ｖ）中提取的真涡

虫在光照条件下的时间少于对照组，而对可卡因

（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）或乙醇（０􀆰 ０１％ ｖ ／ ｖ）的戒断反应则

被氯拉唑酯（０ ～ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ）消除。

４　 涡虫在免疫学研究中的应用

免疫系统在维持生物体的内环境平衡中发

挥着关键作用，他通过触发一系列精密的免疫应

答机制，有效抵御病原微生物的侵袭，这一复杂

过程涵盖了两个核心体系：先天性免疫和适应性

免疫应答［８５］。 涡虫，作为一种拥有原始免疫架构

的生物体，具备区分共生细菌与致病菌的卓越能

力，其免疫机制与高度进化且保守的人类的先天

免疫系统展现出显著的相似性［８６－８８］。 此外，涡虫

还展现出了非凡的抗感染潜力，能够广泛清除多

种病原体［８７，８９－９０］，并可通过浸泡、注射和喂养等

多种方式接纳细菌和病毒感染的实验操作［９０］，展
现出极高的实验适应性。 这些特点共同表明，涡
虫为研究免疫机制提供了一个极具价值的模型

系统。
至今，科学家们已经逐步揭示了涡虫免疫系

统的相关机制，包括其丰富的抗菌药物耐药基因

库、先天免疫识别的信号通路、独特的免疫记忆

机制以及免疫细胞的特异性特征［９１］。 ＡＢＮＡＶＥ
等［８７］运用 ＲＮＡｉ 技术成功绘制了涡虫对细菌感

染的转录组图谱，并鉴定出 １８ 种抗菌耐药因子，
尤其强调了 ＭＯＲＮ２ 基因在这一过程的核心调控

作用。 随着研究不断深入，更多的抗菌耐药基因

被相继发掘［９１］。 值得一提的是，最新的研究还揭

示了 ＭＯＲＮ２ 基因在真菌感染免疫反应过程中的

积极参与［９０］，进一步拓宽了对该基因功能的认知。
以涡虫为模型，科学家们得以观察真菌感染

的早期阶段，发现其清除病原真菌感染过程中不

仅依赖于先天免疫反应，还牵涉排泄系统、神经

系统及细胞的异常增殖［９２］。 此外，涡虫对抗真菌

感染的这一系列反应在后生动物中呈现出进化

上的保守性，且这些反应指向了特定的细胞谱系

特征［９０，９２］，为理解后生动物免疫系统的进化历程

提供了新的视角。

５　 涡虫在遗传学领域的应用

遗传学的研究最早始于 ＭＯＲＧＡＮ［９３］ 对果蝇

的探索。 随着遗传学技术的发展，涡虫再生机制

背后的遗传学基础逐渐被揭示，成为该领域的新

兴模型生物。 涡虫拥有相对完善的遗传数据库，
ＲＯＢＢ 等［９４］ 建立了地中海型涡虫的基因组数据

库 （ Ｓｃｈｍｉｄｔｅａ ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａ ｇｅｎｏｍｅ ｄａｔａｂａｓｅ，
ＳｍｅｄＧＤ）， 为 其 遗 传 学 研 究 搭 起 了 平 台。
ＧＲＯＨＭＥ 等［９５］随后报道了地中海涡虫高度连续
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且详尽的基因组序列，这一成果进一步丰富了早

期的涡虫基因组草图。 紧接着，一系列与涡虫细

胞相关的转录组数据也被相继揭示［９６－９７］，进一步

推动了涡虫遗传学研究的深入发展。
相较 于 其 他 类 型 的 涡 虫， 地 中 海 涡 虫

（Ｓｃｈｍｉｄｔｅａ ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａ）具有稳定的四对同源染

色体，被证明是涡虫遗传学研究的良好品种［９８］。
最近一项对地中海涡虫Ⅰ号染色体的研究，为研

究性染色体进化系统提供了模型［９８］。 地中海涡

虫存在无性和有性两种繁殖品系，但稳定的染色

体易位和突变导致其无法进行性转换，且有性生

殖个体的繁殖率普遍较低［９８］。 ＧＵＯ 等［９８］的研究

发现，充足的食物供给可显著提升涡虫的繁殖效

率。 通过对单个染色体进行测序，结合 Ｈｉ⁃Ｃ 技术

与连锁图谱分析，他们发现地中海涡虫的Ⅰ号染

色体重组率极低，这一现象在撒丁岛和科西嘉岛

的种群中尤为显著。 这些发现支持了性染色体

由常源染色体进化而来的假说，但Ⅰ号染色体进

化的具体机制仍有待进一步探索。
ＫＡＲＴＲＹ 等［９９］通过将经过训练的涡虫碎片

喂食给原始涡虫，发现涡虫能够获得相关的训练

记忆。 随后，ＳＨＯＭＲＡＴ 等［１００］的研究证实了这一

发现，并提供了研究学习和记忆的宝贵模型。 这

一模型不仅有助于深入理解表观遗传和自组织

机制在记忆编码、脑发育和脑再生中的作用，也
为未来的相关研究开辟了新的方向。

６　 总结与展望

涡虫，凭借其惊人的再生能力，成为了科学

研究的热点对象。 其核心在于体内富集 的

ｎｅｏｂｌａｓｔｓ 细胞群，不断推动着涡虫身体的自我修

复与重塑。 探索涡虫再生的奥秘，找到能够促进

人体组织再生的新方法，有望应用于治疗癌症、
心脏病、糖尿病等顽疾。 相较于传统实验动物如

小鼠，涡虫展现出独特的优势：实验成本更低廉，
动物伦理争议更小。 更重要的是，涡虫拥有相对

完整的神经系统，丰富的行为反应使其成为观察

药物效果的理想模型，为药物高通量筛选提供了

新舞台。 不仅如此，涡虫在生物记忆领域的研究

同样引人瞩目。 其研究成果有望为治疗记忆障

碍等疾病带来前所未有的突破。 在免疫学层面，
涡虫的免疫系统与人类的先天免疫系统之间存

在进化上的保守性，这使得对涡虫免疫机制的研

究能间接推动人类免疫学的发展，为免疫疗法开

辟新径。 然而，在遗传学领域，尽管涡虫研究潜

力巨大，但目前仍面临一个挑战：缺乏有利于机

制研究的突变体和转基因个体。 这些现状激励

着科研人员不断探索，以期在未来填补这一空

白，进一步解锁涡虫研究的无限可能。
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Ａｃｔａ Ａｎａｔ Ｓｉｎ， ２０１５， ４６（３）： ４２２－４２７．

［ ３ ］　 ＮＥＷＭＡＲＫ Ｐ Ａ， ＡＬＶＡＲＡＤＯ Ａ Ｓ． Ｎｏｔ ｙｏｕｒ ｆａｔｈｅｒ ’ ｓ
ｐｌａｎａｒｉａｎ： ａ ｃｌａｓｓｉｃ ｍｏｄｅｌ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２００２， ３（３）： ２１０－２１９．

［ ４ ］　 ＲＮＤＯＬＰＨ Ｈ． Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎｓ ［ Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｅｎｔｗｍ Ｏｒｇ， １８９７， ５ （ ２）： ３５２
－３７２．

［ ５ ］　 ＣＨＥＮ Ｊ Ｊ， ＬＥＩ Ｋ． Ｔｈｅ ｋｎｏｗｎ， ｕｎｋｎｏｗｎ， ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎ
ｕｎｋｎｏｗｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｚｏｏｌ Ｒｅｓ， ２０２３， ４４（５）： ９８１－９９２．

［ ６ ］　 ＰＡＧÁＮ Ｏ Ｒ． Ｐｌａｎａｒｉａ： ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｈａｔ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ， ２０１７， ６１（８ ／ ９）： ５１９－５２９．

［ ７ ］　 吴金枝， 黄小娟， 边迅． 石头下的隐藏者———涡虫 ［Ｊ］．
科技风， ２０２１， ２６： １８４－１８６．
ＷＵ Ｊ Ｚ， ＨＵＡＮＧ Ｘ Ｊ， ＢＩＡＮ Ｘ． Ｔｈｅ ｅｌｆｉｎ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｔｏｎｅ：
Ｄｕｇｅｓｉａ ［Ｊ］． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｗｉｎｄ， ２０２１， ２６： １８４－１８６．

［ ８ ］　 ＩＶＡＮＫＯＶＩＣ Ｍ， ＨＡＮＥＣＫＯＶＡ Ｒ， ＴＨＯＭＭＥＮ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｏｄｅｌ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ： ｐｌａｎａｒｉａｎｓ ［ Ｊ ］．
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１９， １４６（１７）： ｄｅｖ１６７６８４．

［ ９ ］　 ＲＥＤＤＩＥＮ Ｐ Ｗ， ＢＥＲＭＡＮＧＥ Ａ Ｌ， ＭＵＲＦＩＴＴ Ｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｎｅｅｄｅｄ ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ， ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｇｅｎｅ
ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａ ［ Ｊ］． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２００５， ８（５）： ６３５
－６４９．

［１０］　 ＧＵＯ Ｔ， ＰＥＴＥＲＳ Ａ Ｈ Ｆ Ｍ， ＮＥＷＭＡＲＫ Ｐ Ａ． Ａ Ｂｒｕｎｏ⁃
ｌｉｋｅ ｇｅｎｅ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎｓ
［Ｊ］． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２００６， １１（２）： １５９－１６９．

［１１］　 兔豆． 海洋中的再生能力者———涡虫 ［ Ｊ］． 海洋世界，
２０１６， ４： １０－１１．
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ＴＵ Ｄ． Ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｅａｎ—ｅｄｏｄｅｓ ［ Ｊ］．
Ｏｃｅａｎ Ｗｏｒｌｄ， ２０１６， ４： １０－１１．

［１２］　 蒋辉， 彭聪， 汤小朋， 等． 再生医学制剂在马骨关节炎治

疗中的应用进展 ［Ｊ］． 动物医学进展， ２０２４， ４５（４）： ９７－

１０１．
ＪＩＡＮＧ Ｈ， ＰＥＮＧ Ｃ， ＴＡＮＧ Ｘ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｑｕｉｎｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｐｒｏｇ Ｖｅｔ Ｍｅｄ， ２０２４， ４５（４）： ９７－１０１．

［１３］　 田宝星， 侯梦洁， 王斌． 合成生物学驱动再生医学创新：
从细胞工程到器官修复 ［Ｊ］． 组织工程与重建外科杂志，
２０２４， ２０（１）： １２９－１３４， １５６．
ＴＩＡＮ Ｂ Ｘ， ＨＯＵ Ｍ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｂ． Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｉｏｌｏｇｙ ｉｓ
ｄｒｉｖｉｎｇ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ： ｆｒｏｍ ｃｅｌｌ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｏ ｏｒｇａｎ ｒｅｐａｉｒ ［ Ｊ］ Ｊ Ｔｉｓｓ Ｅｎｇｉｎｅｅｒ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔ
Ｓｕｒｇｅ， ２０２４， ２０（１）： １２９－１３４， １５６．

［１４］　 ＤＷＡＲＡＫＡ Ｖ Ｂ， ＶＯＳＳ Ｓ Ｒ． Ｔｏｗａｒｄｓ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｏｆ ｓａｌａｍａｎｄｅｒ ｌｉｍｂ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ Ｅｘｐ Ｚｏｏｌ Ｂ Ｍｏｌ Ｄｅｖ
Ｅｖｏｌ， ２０２１， ３３６（２）： １２９－１４４．

［１５］　 ＰＯＳＳ Ｋ Ｄ， ＷＩＬＳＯＮ Ｌ Ｇ， ＫＥＡＴＩＮＧ Ｍ Ｔ． Ｈｅａｒｔ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００２， ２９８（５６０１）：
２１８８－２１９０．

［１６］　 ＭＯＲＧＡＮ Ｔ Ｈ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｎａｒｉａ ｍａｃｕｌａｔａ ［Ｊ］． Ｒｏｕｘｓ Ａｒｃｈ Ｄｅｖｅｌｏｐ Ｂｉｏｌ， １８９８， ７
（２ ／ ３）： ３６４－３９７．

［１７］　 ＴＩＡＮ Ｑ， ＧＵＯ Ｑ， ＧＵＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｎａｒｉａｎ Ｄｕｇｅｓｉａ ｊａｐｏｎｉｃａ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ Ｉｌｌｕｍｉｎａ ａｎｄ
ＰａｃＢｉｏ ｄａｔａ ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０２２， １１４（２）： １１０２９３．

［１８］　 ＣＡＲＢＡＹＯ Ｆ， ＬＥＮＩＨＡＮ Ｊ Ｗ． Ｍｉｃｒｏ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｓｃａｎ ａｎｄ ｖｉｒｔｕａｌ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｌｉｄｅ ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｌａｎｄ ｐｌａｎａｒｉａｎ
Ｏｂａｍａ ｏｔａｖｉｏｉ （Ｐｌａｔｙｈｅｌｍｉｎｔｈｅｓ） ［Ｊ］． Ｇｉｇａｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６，
５： １３．

［１９］　 ＡＬ⁃ＧＨＡＤＢＡＮ Ｓ， ＡＲＴＩＬＥＳ Ｍ， ＢＵＮＮＥＬＬ Ｂ Ａ． Ａｄｉｐｏｓｅ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ｌｏｏｋｉｎｇ ｆｏｒｗａｒｄ ［ Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２２， ９： ８３７４６４．

［２０］　 ＲＥＤＤＩＥＮ Ｐ Ｗ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｐｌａｎａｒｉａｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ， ２０１８， １７５ （ ２ ）： ３２７
－３４５．

［２１］　 ＨＡＹＡＳＨＩ Ｔ， ＡＳＡＭＩ Ｍ， ＨＩＧＵＣＨＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｎａｒｉａｎ Ｘ⁃ｒａｙ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｄｅｖ Ｇｒｏｗｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２００６， ４８（６）： ３７１
－３８０．

［２２］　 ＡＬＥＳＳＡＮＤＲＡ Ｓ， ＲＯＳＳＩ Ｌ． Ｐｌａｎａｒｉａｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ［ Ｊ］． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１９， １１２３： ３９
－５４．

［２３］　 ＭＯＬＩＮＡ Ｍ Ｄ， ＣＥＢＲＩÀ Ｆ． Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｎ ｐｌａｎａｒｉａｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｌｉｎｅａｇｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， １１（１０）： １５３２．

［２４］　 ＣＵＩ Ｇ， ＤＯＮＧ Ｋ， ＺＨＯＵ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｔｌａｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ

ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｐｌａｎａｒｉａｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２３， １４（１）： ３２０５．

［２５］　 ＩＳＨＩＤＡ Ｍ， ＫＵＲＯＫＩ Ｙ， ＡＧＡＴＡ Ｋ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｅ ｖｉａｂｌｅ ｘ⁃ｒａｙ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｌａｎａｒｉａｎ
ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｄｅｖ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２３， ６５（９）： ５７７－５９０．

［２６］　 ＡＢＮＡＶＥ Ｐ， ＡＢＯＵＫＨＡＴＷＡ Ｅ， ＫＯＳＡＫＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ ｐｌａｎａｒｉａｎｓ
［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１７， １４４（１９）： ３４４０－３４５３．

［２７］　 ＴＡＳＡＫＩ Ｊ， ＵＣＨＩＹＡＭＡ⁃ＴＡＳＡＫＩ Ｃ， ＲＯＵＨＡＮＡ Ｌ．
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｎａｒｉａｎ ｎｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｔｒａｃｉｎｇ ｏｆ ＢｒｄＵ⁃
ｌａｂｅｌｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０１６， １３６５： ３２３－３３８．

［２８］　 ＳＡＬＶＥＴＴＩ Ａ， ＲＯＳＳＩ Ｌ， ＢＯＮＵＣＣＥＬＬＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｕｌｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ： ｎｅｏｂｌａｓｔ ｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｌｅｔｈａｌｌｙ
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