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斑马鱼管腔器官空腔形态发生及分子机制 
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摘要: 后生动物复杂的体内结构和器官结构多以网络状的管道系统出现。中空的管腔作为这个系统的重要结构

单元承担了运输物质、区分器官不同部位功能、分隔机体和外环境等诸多重要的生理功能。管腔的发育障碍将

致使相关器官形态发生畸形、功能紊乱。管腔型器官形态发生易被直接观察以及各种相关突变鱼和荧光转基因

鱼的出现, 使得斑马鱼(Danio rerio)成为管道器官研究的优秀模式动物。斑马鱼血管、神经管、小肠、胰腺外

分泌腺、前肾管等几种重要的器官的形态发生都伴随着典型的腔道发育过程, 是研究管腔形成的重要器官模

型。管腔形成由胞外信号诱导、细胞极性化、胞内物质定向运输、腔内液体形成和胞内细胞骨架重构等相关管

腔细胞内外发生的结构功能变化过程所构成, 而这些结构与功能的变化过程是通过精确而复杂的分子调控网

络来实现, 最终形成管道器官。文章对斑马鱼 4 种典型管腔型器官的空腔形态发生过程进行了综述, 并总结了

此过程中的分子机制, 为今后的相关研究提供了参考。 
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Lumen morphogenesis and molecular mechanisms in tubular organs 
during zebrafish embryonic development 
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Abstract:  A network tubular system is an important structure in the body and organ of metazoa. The lumen of tube is 
fundamental units in the structure, which serve to transport material, divide the organ into different functional compartments 
and separate the organ from the environment. The defects of lumen formation will lead to abnormalities of the organ 
morphogenesis and disorder of the function. Zebrafish (Danio rerio)is an important model for development research. 
Meanwhile easy observation of tubular organ, the relevant mutants, and transgene linages make zebrafish to become an 
excellent model to study the formation of lumen in the tubular organs, including the blood vessels, neural tube, gut, 
exocrine pancreas, and pronephric duct, which undergo the typical morphogenesis of lumen that is invovled in the organs’ 
development. The process of lumen formation is mainly consisted of induction of extracellular signals, polarization of 
epithelial cell, directional transportation in the polar cells, the aggregation and transportation of fluid in the lumen, and the 
reconstruction of cytoskeleton in polar cells and controlled by the precise and complicated molecular networks during 
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embryonic development. This review will summarize our current knowledge on lumen morphogenesis in four kinds of 

typical tubular organs during zebrafish embryonic development and the related molecular mechanisms as well as to sup-
ply helpful reference to the furture studies. 

Keywords: lumen; tubular organs; polarity; cytoskeleton   

为应对复杂变化的外界环境, 生物在不断进化
过程中演变出复杂的体内结构。这个复杂结构的起

始即是体腔的出现, 并在进化过程中不断多样化和
复杂化。在后生动物中, 他们的体内或组织器官中
大多都存在由管道构成的网络系统。这套系统在生

物体内行使着控制和运输气体、养分、激素和代谢

产物, 分割器官不同部位的功能, 分隔机体内部与
外环境等功能。这些管道形成的障碍将致使相关器

官形态发生畸形、功能紊乱, 导致如脑积水、肛门
闭锁、高血压等疾病。管道系统构成的基本单位都

是由单个或多个细胞围成的中空结构。最简单的结

构是某些毛细血管所具有的在单个细胞内中空形成

的管腔结构; 在腺体中存在由多个细胞围成的中空
的腺泡, 他们多与整个器官中的其他管道系统相连, 
成为这个管网的终端; 最为复杂也是最常见的管道
器官是遍布整个机体的血管系统。围成中空结构也

即腔的细胞主要是上皮细胞 , 在血管中是内皮细
胞。这些细胞都具有极性, 靠近腔的一面被定义为
顶侧(Apical surface), 远离腔的一面为基底侧(Basal 
surface), 与细胞外基质接触。在细胞间及侧面建立
有各种重要的胞间连接。对这个腔的起始形成和变

化的探索是研究管道结构的基础。斑马鱼 (Danio 
rerio)作为现在常用的模式生物, 具有发育周期短、
胚胎透明易观察等优点, 如神经管, 特别是脑室可
直接通过简单的光学显微镜观察。随着一些管道发

育障碍的突变鱼和在各管道特异地发荧光的转基因

鱼品系的出现也使得斑马鱼成为研究管腔形成的便

利模式动物。本文对斑马鱼几种重要的管道器官 , 
特别是腔体的形成过程进行综述并概述管腔形成的

一些共同的过程和分子机制 

1  斑马鱼典型管腔器官的形态发生 

1.1  血管腔的形态发生 

在斑马鱼胚胎发育的过程中, 成血管细胞(An-

gioblasts)作为血管内皮细胞(Endothelial cells)的前体
细胞, 起源于受精后 12 hpf(Hours post-fertilization, hpf)
的侧板中胚层(Ventrolateral mesoderm)。通过在 14 
hpf和 16 hpf的两轮细胞迁移, 到达中线脊索和底索
之间[1]。在 17.5 hpf(即 17体节期), 第 7~9体节处首
先出现扁平的由成血管细胞构成的实心细胞团。此

时的细胞间无胞间连接建立, 胞外基质中的纤连蛋
白(Fibronectin)分布在这些细胞间[1]。 

脊椎动物的血管形成过程可分成两个不同的阶

段[2]。第一个阶段是成血管细胞聚集形成初级血管

(Vasculogenesis)[3], 第二个阶段是在已有血管的基
础上出芽形成新的血管(Angiogenesis)[4]。在斑马鱼

血管发生的第一个阶段形成的主要血管是背主动脉

(Dorsal aorta, DA)和后主静脉(Posterior cardinal vein, 
PCV)[5]。在 19 hpf(20体节期)时, 成 DA的细胞团中
出现 ZO1(Zonula Occludens protein 1)和 Claudin5信
号 [6], 显示胞间连接开始建立 , 新的胞间连接的建
立将诱导细胞间建立新的极性。CD34 家族和
Podocalyxin 在新形成的顶侧膜聚集, 这些蛋白的定
位都依赖于 VE-cadherin 的存在。在 21 hpf 时, DA
细胞间的顶侧极性处出现新生的管腔, 随后管腔空
间的逐渐扩大依赖于定位于顶膜的VEGF-A的功能, 
这种成腔的方式被称为细胞束中空化(Cord hollow-
ing)(表 1)。在成腔的过程中, 内皮细胞将由立方形
逐渐变为绕腔的长条形, 此时 F-actin 的定位于成腔
细胞的顶侧, 这种特殊的定位模式将影响腔体扩大
过程中细胞形态的变化[7]。Moesin与CD34-sialomucins
参与诱导 F-actin在此过程中的特殊定位。 

PCV 的成腔方式与 DA 不同, 它是成静脉血管
细胞(Venous angioblasts)包裹邻近的血细胞融合而
成[8]。在 28 hpf~30 hpf, DA和 PCV的管腔已完全打
开[9]。 

在第二个阶段形成次级血管腔的方式至少有 3
种：出芽化(Budding), 细胞束中空化和细胞中空化 
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表 1  斑马鱼典型管腔型器官的成腔模式 

成腔方式 成腔特点 器官类型 

细胞束中空化 腔出现在细胞间, 腔内细胞无凋亡 神经管、前肾管、小肠、胰外导管、背主动、体节间血管

细胞间空蚀化 腔出现在细胞间, 腔内细胞以凋亡的方式形成空腔 神经管 

细胞中空化 腔出现在细胞内 体节间血管 

出芽化 腔出现在细胞间, 腔紧随前端细胞出现 脑部血管网 

 
(Cell hollowing)(表 1)。出芽化指的是当一个新的血
管通过在主血管上出芽的方式形成时, 紧随出芽最
前端细胞(Tip cells)的血管内皮细胞一直保持着特定
的顶侧-基底侧的极性。新的血管腔在出芽形成血管
的过程中随着端细胞的迁移不断在其后端形成。这

种形式在分支管状网络的形成中常见 , 如果蝇
(Drosophila)的气管系统和哺乳动物的多种多分支管
状系统[10]。在小鼠(Mus musculus)的视网膜中, 血管
的管腔就紧挨前端细胞。对斑马鱼脑部血管系统的

形成的实时观察结果显示也符合这种模式[11]。 
对斑马鱼体节间血管(Intersegmental blood ves-

sels, ISV)管腔的研究发现, 在新出芽的位置后端并
没有紧跟着出现管腔。当体节间动脉 (Segmental 
arteries, SA)、背侧纵向吻合管(Dorsal longitudinal 
anastomotic vessel, DLAV)和体节间静脉(Segmental 
vein, SV)已形成特定的连接后, 才出现明显的血管
管腔。通过对循环血液的荧光染料标记的观察, 体
节间血管的管腔首先出现在它们出芽的起始位置 , 
位于 DA的近端并逐渐向远端延伸[12],  表明它们的
成腔方式不是出芽化的方式。从而认为, ISV管腔的
形成采用的是细胞中空化的方式, 这种方式很早就
在哺乳动物毛细血管的成腔中被描述过[13]。它的形

态发生过程首先是在胞内形成空泡, 这些空泡在胞
内融合成一个完整的空腔, 并与相邻细胞的空腔联
通构成管道。因为腔体存在于单个细胞内, 这种管
道被称为无缝的管道。近来在对出芽的新生血管和

已有空腔的体节间细胞的胞间连接的观察发现在构

成血管的细胞束间存在由多细胞构成的管道, 这些
管道位于细胞间, 属于胞外管道[14]。这种多细胞结

构的管道通常是通过细胞束中空化的方式形成的。

在这种模式中, 起始的实心细胞束通过重排在细胞
间中心的位置形成连续的顶侧界面, 一些不连续的
胞间空泡通过胞吐的液流产生, 整个联通的管道将
在细胞形态的变化中不断形成。3 种成管腔的模式

在血管形成的过程中并不是独立存在的, 出芽化和
细胞束中空化的方式经常共存, 这取决于细胞极性
化所延伸到的区域是否到达前端细胞。在同一根血

管中也发现在某一区域是通过细胞中空化形成胞内

管腔, 而在另一区域则是胞间管腔(表 1)。 

1.2  神经管腔的形态发生 

斑马鱼的神经管来自神经外胚层。首先由腹侧 
的脊索原基诱导其背侧的细胞分化成为柱状上皮形

的神经干细胞 ,  排列成板状 ,  称为神经板 (Neural 
plate)。随着发育的进程, 神经板侧缘增厚, 中间不
断下陷形成神经脊(Neural keel), 并演化为沿前后轴
方向的实心细胞团构成的神经柱(Neural rod)。起始
的神经柱中的细胞并没有极性化, 细胞不断地向中
线聚拢, 中线处的细胞以中线到神经柱外侧的方向
分裂, 子代细胞各自进入中线的两侧并拉长和极性
化[15], 这个是斑马鱼神经管形成的特有方式。观察
17 hpf 的胚胎神经管横切面发现, 此时的管腔虽未
形成, 但在中线两侧的细胞已在中线两侧形成镜像
的对称排列模式[16]。他们边缘包裹的是假复层柱状

上皮。此后管腔在神经柱的中线靠近腹侧处形成并

逐渐扩大成熟。22 hpf 可检测到在包裹管腔的神经
上皮细胞中 Actin的极性分布和细胞粘着连接。神经
上皮细胞的极性化和胞间连接信号不仅是维持细胞

形态的重要因素, 也是决定细胞分裂方向的重要条
件, Pard6γb参与过程的此调控[17]。错误的神经上皮

细胞分裂方向将导致管腔无法打开[18]。18 hpf至 22 
hpf 之间是斑马鱼的前部神经管腔及脑室腔从打开
到初步形成的时期, 成腔的方式是细胞束中空化(表 
1)。在这个过程中, 在管腔打开和扩张的区域都伴随
着较高的细胞增殖, 抑制细胞的增殖将导致管腔的
狭窄[19]。而在此过程中细胞的凋亡并没有发挥重要

的作用。神经上皮会在特定的地方弯曲使得联通的

前部神经管形成前中后脑室。整个过程发生在心跳 
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起始前 24 hpf。这说明在这一阶段神经管腔的打开
和扩张不受血液循环建立的影响[20]。对 silent heart
突变鱼的神经管腔观察确认了这个推论。silent heart
突变体胚胎没有心跳不能建立血液循环 [21], 在 24 
hpf 胚胎正常的血液循环建立前的脑室腔与野生型
没有明显区别, 但在 24 hpf 后其神经管的扩张受到
了影响, 这说明后一阶段神经管的扩张有赖于正常
的血液循环。脑室腔形成的另一个重要因素是脑脊

髓液 (Cerebrospinal fluid, CSF)的分泌 , 它依赖于
Na+- K+ -ATPase的活性。CSF不断在新生的空腔累
积形成液压, 促使腔体的扩张。在神经管中还存在
能够运动的纤毛, 它们将驱动 CSF 在管腔中流动, 
从而为后生的腔体扩张提供动力。这两个因素的缺

失都会导致神经管腔不能扩张到正常的水平。 

1.3  肠腔的形态发生 

斑马鱼的小肠起源于原肠胚期 Sox32 阳性的内
胚层前体细胞。在胚胎发育过程中, 这群细胞通过
聚合延伸运动向中线聚集。内胚层前体细胞在体节

生成期被内卷入下部胚层, 在紧挨着的卵黄上形成
一个扁平的不连续的细胞层。在 26 hpf, 这群细胞在
胚胎中线处已经形成为一个连续实心的带状双层结

构, 靠近前端部分将发育成未来的嘴, 后端将发育
成肛门[22]。  

在 26 hpf, 原肠管还没有形成空腔。从 26 hpf
到 52 hpf是小肠形态形成的快速阶段。斑马鱼没有
胃 [23], 成体的替代器官是小肠泡, 胚胎期食管直接
与小肠相连。消化道空腔的形成首先开始于食管和

靠近嘴侧的小肠, 并通过小肠逐渐向肛门延伸。在
小肠泡的原基处, 起初是在由方形内胚层细胞构成
的双层结构中出现一些独立的小孔, 后来这些小孔
融合形成一个大的腔体, 与哺乳动物小肠腔形成相
反 [24], 在此过程中细胞凋亡并不是必需的, 这是细
胞束中空化的方式(表 1)。42 hpf时已有明显的空腔
形成, 这个过程需要 aPKC(Atypical protein kinase C)
诱导的细胞极性化[25]。形成腔体的细胞是以单层结

构存在, 彼此间建立起由Claudin15介导的胞间紧密
连接[26]。食道的空腔形成起始于嘴部, 并向小肠延
伸, 在 72 hpf与小肠联通。在空腔形成的过程中, 极
性的细胞顶侧的生成是非常重要的, 腔体形成的位
置总是发生在以 Cytokeratin阳性为细胞顶侧标记的

位置。在 74 hpf到 76 hpf, 整个消化道已经形成一个
中空的管道, 嘴已经张开, 但肛门仍然是封闭的。随
着小肠空腔的形成和不断扩大, 小肠上皮细胞也在
以持续的极性化来维持小肠形态的发生。小肠上皮

细胞逐渐由原来的立方形转变为长柱形, 在面向空
腔的细胞顶层仍然有较强的 Cytokeratin 阳性信号, 
细胞的侧膜可以检测到 E-cadherin, 细胞核则定位
在靠近基底部, 在基底部的外围开始出现薄层的间
质组织。在 98 hpf, 肛门打开, 小肠完全成为了一个
开口的、由单层极性化的上皮细胞围成的管道。 

1.4  胰腺外分泌腺导管和腺泡的形态发生 

成体斑马鱼的胰腺结构和哺乳动物相似, 由内
分泌腺和富含导管的外分泌腺构成。他们起源于原

肠胚期 Sox32 阳性的内胚层前体细胞。胰腺由在时
空上不同出现的两个原基发育而成[27]。第一个原基

靠前以后发育成内分泌腺。第二个原基出现在 40 hpf, 
位于小肠泡原基的腹侧右边(背侧观), 新生肝的后
面和正在形成的胰岛前面, 这个原基将发育为外分
泌腺、胰管和一小部分邻近胰管的内分泌腺。在 50~ 
52 hpf, Cytokeratin阳性的胰外导管形成[28], 以后将
以细胞束中空化的方式形成空腔(表 1)。在 60 hpf, 
腺泡还是实心的细胞团, 细胞间已建立 Cadherin 阳
性的胞间连接, 此时 Cytokeratin阳性的胰内管前体
细胞被包裹在外分泌腺的原基中, 此时这些细胞还
没有与腺泡和胰外管形成联系, 只是独立散在的分
布。到 72 hpf 时, 外分泌腺已延伸到胸鳍的尾部。
在此时的外分泌腺组织中, 从胰腺的头部到尾部都
可以检测到 Cytokeratin 阳性的不连续的胰内管, 这
些初级的胰内管沿着胰腺的前后轴分布。头部的胰

内管已经开始有和腺泡细胞相连接的趋势, 腺泡在
Cadherin 信号诱导下, 以细胞束中空化的方式形成
空腔。在 96 hpf, 第一次级胰管出现, 此时的腺泡细
胞已发育成典型的柱状形态。到 120 hpf, 腺泡细胞
已完全极性化, 此时已出现了从独立的腺泡生长出
的第二次级胰管。胰内主管现在已基本联通, 原本
独立的腺泡通过次级胰管和主管相连并最终与胰外

管形成一个联通的网络。 

1.5  前肾管的形态发生 

在受精后 2~3 d 的斑马鱼胚胎中已形成典型的
前肾结构以完成渗透调节的功能。它由肾小球, 前
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肾小管和前肾管构成。肾小球由左右对称的两个肾

单位在前段融合而成, 它在发育至 48 hpf 具有调节
渗透的功能。一对前肾管形成于 24 hpf, 它们分别位
于体轴两侧, 前端起始于肾小球处, 后端延伸到尾
侧与泄殖口融合[29]。连接肾小球与前肾管的前肾小

管在 30 hpf~40 hpf形成。 
发育成熟的前肾管是通过 Cadherin17 介导, 通

过胞间连接构筑的上皮管道[30], 成腔的方式为细胞
束中空化(表 1)。构成前肾管的细胞是由侧板中胚层
和轴旁中胚层之间的一条中胚层(Intermediate meso- 
derm)细胞通过间质向上皮转化(Mesenchymal-epi-
thelial transition, MET)而来的[31]。管道的形成由前段

开始逐渐向尾侧演进, 整个过程伴随着上皮细胞的
极性化和细胞间连接的建立。极性化的上皮细胞在 
顶层具有可摆动的纤毛, 产生在前肾管中流动的液
流[32]。在基底和侧面膜上有离子转运蛋白以完成前

肾管具有的部分渗透调节作用。 

2  管腔形成的过程和分子机制 

2.1  胞外基质信号和细胞间信号的诱导 

上皮性的腔道通常是一个器官的组成部分, 它
本身也受到细胞外基质和周围细胞所包围。上皮性

腔道内成熟的上皮细胞具有非常明确的特征, 包括
细胞间的接触、细胞的极性、相邻细胞间的连接和

基底膜等。在胚胎发育过程中, 不同器官中上皮性
腔道的起始形成、形成过程和形成后细胞的排列结

构都有明显的区别。然而, 不管腔道器官管腔结构
怎样变化, 它们都具有一个基本的结构, 即由高度
极化的上皮细胞层围成一个管腔, 细胞的顶侧面向
管腔, 而基底部与基底膜相接触, 细胞的侧面互相
连接。因此, 在胚胎发育过程中, 上皮性腔道器官的
发生与构筑的核心就是上皮细胞聚集并极性化形成

管腔的过程。胚胎发育过程中, 有多种方式形成上
皮性腔道 , 包括极化上皮的包裹(Wrapping)围成管
腔, 非极化上皮前体细胞可通过出芽化, 细胞中空
化 , 细胞束中空化和细胞间空蚀化(Cavitation)等方
式形成管腔。但是, 不管形成管腔的方式怎样, 都有
一个基本的过程, 即上皮细胞的极化。因此, 上皮细
胞的极化是理解上皮性腔道形成与构筑过程的一个

基本点。 

细胞极性的形成过程被认为是一种间质上皮化

(MET)过程, 始于空间信息对细胞的诱导。对于上皮
细胞来说, 空间信息即为细胞的粘附信息, 包括细
胞与基质的粘附信息和细胞与相邻细胞的粘附信息

两个方面。在上皮细胞表面上感受空间信息的位置

依赖于细胞表面的粘连受体蛋白。这些受体蛋白感

受到细胞的空间信息后, 通过诱导特异信号通路的
活化, 引起细胞内受体蛋白周围的细胞骨架聚合和
重构, 继而诱导细胞内其他部位的细胞骨架的重构
和细胞内蛋白与细胞器的重新分布 , 形成细胞极
性。没有细胞外基质时单个上皮细胞很少表现出极

性特征, 当细胞与细胞外基质或与其他细胞接触后, 
可诱导细胞的极性形成。上皮细胞间的粘连主要由

Cadherin 介导[33], Cadherin 能够起始细胞极性的形
成。上皮细胞与细胞外基质相互作用是由粘连受体

蛋白 Integrin 介导的[34]。细胞外基质与细胞接触后, 
可诱导细胞表面的粘连受体蛋白活化, 继而改变细
胞的结构, 形成细胞极性。Cadherin 和 Integrin介导
的细胞粘附导致细胞内粘着处的细胞骨架和信号分

子聚集, 继而引起细胞局部和整个细胞内细胞骨架
的重构、细胞分泌器的重新分布特别是细胞骨架中

的微管的重构与重新分布等改变, 形成极性细胞。 

2.2  细胞新极性的建立 

实心的细胞团在胞外基质信号和胞间连接信号

的诱导下在共同的位置形成顶端的极性位点。这个

未来的空腔原始位置被命名为顶侧膜起始位点

(Apical membrane initiation site, AMIS )[35]。在果蝇

的气管研究中发现 , Cadherin 介导的粘着连接是
AMIS 形成的前提条件[10]。在斑马鱼神经管腔形成

初始 N-cadherin 起着类似的作用[36], 并在神经管管
腔形成的初始检测到 AMIS 结构[16]。此后极性蛋白

Crumbs3a和足糖萼蛋白等在 Rab8/11阳性的囊泡中
聚集[37]。Rab启动的 GTPase的级联反应可通过激活
动力蛋白 Myosin5 促使囊泡向膜表运输[38], SNARE
蛋白促使囊泡与细胞膜融合, 从而创立新的细胞极
性位点[39]。极性复合物 Pard3-aPKC与胞吐亚体 Sec8
也都出现在 AMIS 的位置[35], 并广泛定位于细胞间
紧密连接。Cdc42在细胞的 AMIS被 Rab8/11激活[40], 
此时由 Cdc42-Pard3-aPKC 构成的顶端极性复合物
协同与在顶侧聚集的膜联蛋白 2(Annexin2)结合的
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磷脂酰肌醇二磷酸盐(PIP2)调控后续向 AMIS 的胞
内运输[41]。 

AMIS 将由点逐渐扩大成为一个斑块, 这需要
Pard3和 aPKC激酶活性[42]。在此过程中, aPKC调控
Pard3 的磷酸化, 使得 Pard3 脱离 Pals1 并同时脱离
aPKC[43], aPKC将与 Pard6形成复合物定位于细胞顶
端[44], Cdc42 协同 Pard6 募集 Crumbs 到顶膜形成
Crumbs-Pals1-PatJ 复合物[45], 并同时限制 Pard3 位
于顶膜两侧, Crumbs 蛋白将抑制细胞连接相关蛋白
在顶侧的定位, 驱使新的细胞连接出现在侧面。 

此时 AMIS 的进一步扩大需要细胞的增殖, 但
为了在确定的位置形成单一的腔体, 调控围腔细胞
的有丝分裂方向是必要的。在这个过程中仍然需要

Cdc42 和 Pard3 的协同作用[46,47], 被募集到顶侧的
aPKC磷酸化控制有丝分裂方向的 LGN–NuMA复合
物[48], 抑制其在顶侧的定位, 从而阻止了沿顶侧-基
底方向的分裂模式, 保证细胞分裂后仍为单层的围
腔形式。 

在上述过程中, 不仅胞内的蛋白在定位上发生
特异的变化, 构成细胞膜的脂类成分也发生相应的
变化, 在顶侧聚集的主要是与膜联蛋白 2 结合的磷
脂酰肌醇二磷酸盐(PIP2),而在即将形成的侧面和基
底部则是 PIP3[49], 这样的模式依赖于定位于顶侧的
磷酸酶 PTEN。它将顶侧的 PIP3 转化为 PIP2, 而
PTEN的定位则受到了 Par复合物的调控[50]。 

2.3  新的空腔的形成 

新的空腔是如何在 AMIS 处最终打开的呢？在
AMIS处主要聚集的跨膜蛋白如 Crumbs、Mucin1 和
Podocalyxi 等的胞外段都被广泛的糖基化, 由此在
胞外形成了较高的负电荷区域[51], 这起到了抗粘附
的作用[52]。不仅如此, 他们的胞内段在空腔打开的
过程也发挥着重要作用。Crumbs 的胞内段募集
Ezrin-Radixin-Moesin (ERM)家族成员和极性蛋白
Pard6 和 aPKC[53]。Podocalyxi 则在亚顶层的区域募
集 F-actin-ERM-RhoA-myosin-II, 这些复合物为空
腔的打开提供动力[51]。 

另一种空腔化的方式是细胞间空蚀化[54], 围腔
的细胞接受胞外和相邻细胞的信号开始极性化, 而
中央的细胞则因为外围环境的变化而凋亡, 于是形
成中空的腔体。细胞凋亡因子 Bim和 Bmf在这个过

程中发挥重要作用[55]。 

2.4  空腔的扩张与细胞极性的维持 

新形成的空腔必须通过扩大到一定大小来完成

它的功能。细胞极性的维持在整个过程中都起到重

要的作用。同时空腔内开始不断积累液体产生液压。

空腔内液体的产生主要是腔内和胞内的离子浓度差

造成的。离子浓度的差异主要依赖于不断向顶侧运

输离子和将它们排出到胞外。用于排出离子的蛋白

Na+-K+-ATPase在这个过程中发挥重要的作用。在斑
马鱼小肠中 Tcf2 转录因子的缺失可抑制 Na+-K+- 
ATPase 的表达, 导致小肠形成多腔体[26]。囊性纤维

化跨膜传导调节蛋白(Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR)调控氯离子的运输, 在
空腔积液的形成中也起到重要的作用, 通过药物作
用提高 CFTR 活性将导致斑马鱼小肠腔的异常增  
大[56]。围腔的细胞彼此间建立起紧密连接, 确保在
空腔内积累的液体不会遗漏。在斑马鱼的神经上皮

中缺失 Claudin5a, 可导致胞间紧密连接的受损, 通
透性增加, 脑室腔内的积液遗漏, 从而影响脑室腔
形态的正常形成[57]。空腔不仅形成积液, 还有细胞
分泌到空腔的基质, 主要是一些纤维状的壳多糖。
在空腔扩大的过程中他们也是必要的[58]。这些分泌

物大多都要依赖内质网-高尔基体的运输体系, 包被
复合物Ⅱ(Coat protein complexⅡ, COPⅡ)调控从内
质网到高尔基体的顺式运输, 抑制其成员 Sec13 的
表达将导致斑马鱼小肠上皮结构的紊乱[59]。 

细胞骨架在空腔形成的过程中发挥着综合的作

用, 它们不仅在胞内构建物质运输通道, 为物质运
输提供动力, 也是维持细胞正常形态的重要条件。
前面已提到过, Actin是在极性细胞中定位于顶侧的
微丝蛋白, 它参与亚顶侧基质的构造, 为这个网络
运作提供支持和其中蛋白的运动动力。 

微管是一种广泛存在于真核细胞中的重要的细

胞骨架成分, 在细胞分裂、迁移和形态、细胞极性
形成过程中起重要的作用。它主要是通过影响染色

体移动、胞内物质的定向运输和细胞器的定位来实

现其功能[60]。微管是由 α-tubulin和 β-tubulin两种微
管蛋白形成的异源二聚体聚合而成的空心管状物质, 
并具有极性。γ-tubulin 定位于微管生长且较为稳定
的负端, 是重要的微管成核物质。在大多数增殖和
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迁移的细胞中, 中心体是微管成核物质锚定的主要
位置。微管的负端锚定在中心体上, 正端通过微管
蛋白聚合而向细胞的边缘生长延伸, 形成由一个中
心发散出来的放射结构。但是在很多分化的细胞中, 
例如肌细胞[61]、上皮细胞和神经细胞等, 都存在微
管负端并不锚定在中心体上而形成的非中心体微管, 
这样的微管所形成的网络结构也通常是束状, 为细
胞状态维持的关键结构[62]。 

微管的再组装与再分布是维持细胞极性的关键

因素。微管极性分布的消失, 可导致细胞极性的消
失, 即为上皮间质化。在细胞粘着后引发微管的再
组装与再分布, 在细胞的顶端形成致密随机排列的
短微管; 在细胞的其他部位为长微管, 其正端位于
细胞基底部, 并与细胞侧膜平行分布。管腔的形成
和扩大过程伴随着管腔上皮细胞内微管的再生、重

构与再分布; 而这种再生与重构的微管主要是非中
心体微管[63]。随着管腔的形成和扩大, γ-tubulin 及
γ-tubulin 结合的复合物离开中心体, 到达极性细胞
顶侧分布, 此时新生的微管都会向这个新生的微管
成核中心聚集, 而成熟的微管会形成从细胞顶层到
基底层的平行排列分布。在这个过程中 , 蛋白
Spastin 对解离从中心体生成的新生微管发挥关键作
用, 而蛋白 Piopio 发挥着将解离下来的微管锚定到
细胞顶层的作用。抑制这个过程中相关蛋白的表达

将影响管腔的发育形成[64]。在血管生成的研究中有

类似发现, 通过 RNAi 抑制微管锚定蛋白 Ninein 在
血管内皮细胞的表达将会影响血管的形成[65]。体外

实验的研究也证明上皮细胞可以通过 EMK1 途径调
控非中心体微管的组织, 从而影响上皮细胞形成管
腔结构[66]。 

研究显示, 非中心体微管负端还可以锚定在定
位于上皮细胞顶层的中间丝上, 化学性缺氧可以导
致微管负端从中间丝上脱离, 对大鼠的肾脏进行缺
血-再灌注同样可以达到这个目的。再灌注 3 d后, 大
鼠肾近端小管上皮细胞内的非中心体微管组织中心

脱离细胞骨架而弥散于胞浆 , 与此同时 Na+-Ka+- 
ATPase 也重新分布, 预示着非中心体微管的紊乱会
导致细胞极性的错乱和相关生理功能的丧失[67]。在

已极性化的上皮细胞中, 这些微管是重要的胞内蛋
白的运输轨道。微管的极性和微管构成的特殊网络

使得上皮细胞内沿微管的运输蛋白也有了特殊的方

向和定位, 最终导致相关蛋白的特异分布, 是形成、
维持上皮细胞形态和实现极性上皮细胞功能的重要

因素。 
目前研究显示空腔形成的主要步骤包括：胞外

和胞间信号诱导、细胞极性化、新空腔的形成和成

熟。细胞的极性化贯穿于整个事件的始末, 是空腔
形成的关键; 细胞骨架的重构和维持是空腔形成的
基础条件。细胞骨架中非中心体微管的生成和重排

是目前研究的热点, 新的研究成果的不断出现使得
我们对这个领域的了解不断加深。 

3  结 语 

生物体器官腔道的发育障碍不仅会导致器官形

态的发育异常, 更会带来相应功能的故障, 造成胚
胎在发育中致死, 如脑室腔发育障碍形成的无脑畸
形、脑裂、脑积水等。而在新生儿先天缺陷中常见

的肛门闭锁、胆道狭窄或闭锁、由输尿管狭窄或闭

锁引起的肾囊肿也都是这些器官中相应管道的发育

障碍造成的。由血管狭窄引起的高血压在成年人群

中也是普遍存在且危害很大的疾病。对管腔形成的

研究将为我们理解相应疾病的发病机制提供理论基

础, 为我们寻找治疗疾病的方法提供线索。斑马鱼
作为良好的研究管腔形成的模式动物将在这个过程

中发挥重要的作用。 
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•综合信息• 
 

2013 年 35 卷第 4 期《遗传》封面说明 
 

 

随着基因组研究的飞速发展, 对基因的功能及其表达调控机制的研究得到更多的关注。利用模式动物从个体发育

水平、细胞分子水平研究基因表达调控成为一个非常重要的研究领域。斑马鱼体外受精、发育, 并且胚胎透明, 近年来

成为研究早期基因表达调控的有力模型。整胚原位杂交技术是利用反义RNA探针检测体内mRNA表达的一项技术,  在

利用模式动物研究基因时空表达及调控方面有着重要的应用。如何使用该技术得到特异、高敏感度的表达结果, 对每一

个使用该技术的实验室来说都很重要。本实验室参照常规的实验方法, 并在此基础上加以改进, 使之更加灵敏, 结果更

加特异。详见本期第 522~528页张春霞, 刘峰“斑马鱼高分辨率整胚原位杂交实验方法与流程”一文。以斑马鱼为例, 介

绍了整胚原位杂交技术的发展历史, 并重点介绍了本实验室所用的整胚原位杂交实验流程, 包括 RNA 探针的制备及原

位杂交的具体步骤, 同时还分析了实验结果不理想的原因及其解决方法。封面图片展示的是利用该方法得到的不同时

期、不同基因的特异性表达结果。 

(张春霞, 刘峰) 
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