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综  述 

文昌鱼左右体轴建立机制的研究进展 

胡广伟 1,2，张珍珍 1,2，高焕 1,2 
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摘要: 两侧对称动物左右体轴建立机制研究是发育生物学领域重要的基础科学问题之一。文昌鱼(amphioxus)

由于其特殊的进化地位以及与脊椎动物相似的胚胎发育模式和身体构筑方式，是研究动物左右体轴建立机制的

理想模式物种。近年来随着文昌鱼室内全人工繁育技术、高效显微注射技术和基因敲除技术的建立，国内外学

者在左右体轴建立机制研究上取得了丰硕的成果。本文从文昌鱼胚胎左右不对称发育特点出发，总结了近期文

昌鱼左右体轴建立方面取得的研究进展，并提出了文昌鱼左右体轴调控网络图：纤毛运动导致 Hh 蛋白在文昌

鱼中不对称分布(L<R)，从而导致 Hh 信号通路的不对称激活以及 Cer 的不对称表达(L<R)，Cer 对 Nodal 具有

抑制作用，由此导致依赖于 Nodal 活性的基因呈左右不对称表达并最终诱导胚胎左右体轴的正确建立；BMP

信号可能并不提供左右不对称信号，但却是 Cer 和 Nodal 正确表达的必要条件。 

关键词: 文昌鱼；左右体轴；胚胎发育 

Progress on the left-right asymmetry patterning in amphioxus 
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Abstract: The mechanisms underlying the establishment of left-right (L-R) asymmetry in bilaterians is one of the central 

enigmas in developmental biology. Amphioxus is an important model in studying the mechanisms of animal asymmetry 

specification due to its particular phylogenetic position, vertebrate-like embryogenesis and body plan. Recently, with the 

establishments of artificial breeding technology, high-efficiency microinjection method and gene knockout technology, 

researchers have successfully dissected the mechanisms of amphioxus L-R asymmetry development. In this review, we 

summarize the major progress in understanding L-R asymmetry specification in amphioxus and propose a model of 

regulation of L-R asymmetry in this species. Hh protein is transported dominantly to the right side by cilia movement, 
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leading to R>L Hh signaling and Cer expression. Cer inhibits expression of Nodal, leading to the asymmetric expression of 

Nodal-dependent genes. The L-R differences in the propagation of the Nodal pathway result in the correct morphological 

L-R asymmetry development in amphioxus embryo. BMP signaling probably does not provide the asymmetric cue, but is 

necessary for correct expression of Cer and Nodal. 

Keywords: amphioxus; L-R axis; embryonic development 

两侧对称动物(Bilateria)体轴的正确建立是胚胎

发育过程中的重要事件，是器官发生与形态建成的

重要基础 [1]。体轴的建立主要包括前后轴(anterior- 

posterior axis)、背腹轴(dorsal-ventral axis)和左右轴

(left-right axis)。左右体轴的建立一般始于胚胎发育

早期，其过程主要包括胚胎原始对称的打破、左右

体轴建立相关基因的不对称激活和不对称器官的形

态建成[2]。在成体中，两侧对称动物外部形态呈两

侧对称，但这种对称是相对的，其内部器官的排布

往往呈左右不对称排列，从软体动物贝壳的旋转方

向到脊椎动物内脏器官的排布都有这种现象。内脏

器官的不对称分布不仅能有效地利用躯体空间，而

且对于各个器官功能的正常行使也至关重要[3]。 

文昌鱼(amphioxus)隶属脊索动物门(Chordata)、

头索动物亚门(Cephalochordata)，是无脊椎动物向脊

椎动物过渡的中间类群，同时也是脊索动物中现存

最原始的类群[4]。由于文昌鱼身体构筑方式、基因

组成以及胚胎发育模式均与脊椎动物相似，是进化

发育与比较基因组学研究的理想模式物种[5,6]。此外，

文昌鱼在胚胎学研究上也具有其独特优势。首先，

文昌鱼个体小，躯体结构相对简单，繁殖能力强，

卵子体外受精、体外发育，胚胎和成体透明，从受

精卵的第一次卵裂到神经胚的发育过程都十分清

晰[7]，非常利于胚胎发育早期的观察和研究；其次，

佛罗里达文昌鱼(Branchiostoma floridae)和白氏文

昌鱼(Branchiostoma belcheri)全基因组测序工作已

经完成[8,9]，相比脊椎动物，文昌鱼的基因组没有经

历两轮复制，因此与脊椎动物同源基因家族中的多

数成员都是以单拷贝的形式存在，为通过基因编辑

方法研究基因功能提供了极大的便利；最后，针对

文昌鱼研究的相关技术手段也日趋成熟，目前已经

实现了文昌鱼室内全人工繁育技术[10,11]、建立了高

效的显微注射技术[12]、实现了 TALEN 介导的基因 

敲除技术[13]、建立了文昌鱼转基因技术[14]等。得益

于上述技术手段的突破，近年来人们在文昌鱼左右

体轴建立方面的研究也取得了很多新成果。本文从

文昌鱼胚胎左右不对称发育特点出发，综述了近期

文昌鱼左右体轴建立取得的研究进展。 

1  文昌鱼形态学上的左右不对称 

文昌鱼形态学上的左右不对称相比于其他脊索

动物较为特殊，在文昌鱼胚胎发育至神经胚中期，

体节(somite)首先呈现出左右不对称排布(图 1E)，其

中左侧体节相比右侧体节位置更靠前[15]，而且这种

不对称会一直持续到成体阶段，最终导致肌节和外

周神经元也呈现与体节一致的左右不对称排列特

征 [16]。文昌鱼在整个胚胎发育过程中的左右不对称

在幼体阶段最为明显，尤其以咽区器官(pharyngeal 

organs)最为显著(图 1)。在器官发生时，咽区左右两

侧细胞会经历完全不同的命运走向，其中胚胎左侧

细胞会分化形成口和前窝(preoral pit)，口前窝与脊

椎动物垂体前叶(anterior pituitary)同源，由左侧体腔

囊(coelomic pouch)发育而来，最终与口前端表皮融

合[17]。胚胎右侧咽壁会分化形成内柱(endostyle)和棒

状腺(club-shaped gland)，内柱与脊椎动物甲状腺同

源，位置与口相对。棒状腺是一个管状结构横跨着

整个咽区，右侧部分与咽壁相连是具有分泌功能的

腺体部，位于内柱的后方；左侧部分是没有分泌功

能的管状结构开口于体外，位于口的下方，棒状腺

的具体功能以及其在脊椎动物中的同源器官目前尚

不清楚[18]。随着发育的进行，咽区器官的不对称程

度会随着第一鳃裂的形成而进一步加剧。比较分析

发现，不同种类的文昌鱼在胚胎发育过程中虽然会

有细微的差异，但是幼体时期的左右不对称特征是

这类生物的普遍共性[19]。 
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图 1  文昌鱼左右不对称器官的分布情况 

Fig. 1  Amphiouxs left-right asymmetry organs arrangement 
A：文昌鱼三鳃裂时期幼体的侧面观；B~D：文昌鱼咽区器官纵切片结果；E：文昌鱼神经胚期体节的排布情况。pp：口前窝；en：

内柱；csg：棒状腺；m：口；fgs：第一鳃裂；箭头表示体节间隔。  

 

2  参与文昌鱼左右体轴建立的信号通路 

2.1  Nodal 信号通路与文昌鱼左右体轴建立 

Nodal 是 TGF-β 超家族成员之一，在绝大多数

后口动物中均有发现[20]。研究表明，Nodal 信号通

路通过调控下游基因的不对称表达参与左右体轴建

立，在左右体轴建立调控网络中处于核心位置[21]。

在小鼠(Mus musculus)中，Nodal 基因在节点(node)

两侧最初呈对称表达，随后由于 Nodal 抑制因子 Cer

在右侧开始表达，使得 Nodal 的表达主要集中在节

点左侧。随着发育的进行，节点处 Nodal 活性被传

递到侧板中胚层[22~24]，并在侧板中胚层诱导其自身

以及 Lefty 和 Pitx 基因的表达，由于 Lefty 扩散速度

较快，且对 Nodal 具有抑制作用，从而将 Nodal 的

活性限制在左侧。通过这种自诱导反馈方式(self- 

enhancement and lateral inhibition, SELL)，Nodal、

Lefty 和 Pitx 在侧板中胚层中的表达得到进一步强化，

最终转录因子 Pitx 通过激活下游基因的表达参与细

胞增殖、分化和不对称器官的发育[25]。 

在文昌鱼胚胎中，Nodal 信号通路的成员在胚胎

孵化早期至神经胚中期呈明显的不对称表达，具体

体现为 Nodal、Gdf1/3(Vg1)、Lefty 和 Pitx 主要在左

侧表达(L>R)，Nodal 的抑制因子 Cer 主要在右侧表

达(L<R)[26~29]。研究人员在胚胎发育的不同时期用

Nodal 信号通路抑制剂处理胚胎，通过分析文昌鱼左

右不对称器官发育及基因的不对称表达情况，证实

从神经胚早期至中期是左右体轴建立的关键时期，

并提出了文昌鱼左右体轴调控网络：Cer 最早呈现

不对称表达(L<R)，右侧表达的 Cer 能够抑制 Nodal

在右侧表达，从而将 Nodal的信号活性限制在左侧，

左侧的 Nodal 一方面可以抑制 Cer 在左侧的表达，

另一方面进一步促进激活 Nodal 的表达外还可以激

活 Gdf1/3、Lefty 和 Pitx 在左侧表达，其中 Lefty 作

为 Nodal 的调节因子将 Nodal 活性限制在左侧，转

录因子 Pitx 参与不对称器官的形态建成[30]。厦门大

学王义权课题组利用基因敲除和过表达等方法肯定

了上述调控模型，并且对不同基因之间的调控关系

进行了系统地分析，证实 Nodal 信号通路在脊椎动

物和文昌鱼左右体轴建立中功能相似，敲除 Cer 能

够导致 Nodal，Lefty 和 Pitx 在右侧异位表达，过表

达 Cer 则导致上述基因在左侧的表达消失；过表达

Nodal 会抑制右侧 Cer 的表达，但导致 Lefty 和 Nodal

在右侧的异位表达，相反如果抑制 Nodal 信号活性

则会导致 Cer 在两侧表达，同时会使 Lefty 和 Pitx

表达消失 [31]。上述一系列研究证实了 Cer-Nodal- 

Lefty-Pitx 级联信号通路在脊椎动物和文昌鱼左右

体轴建立过程中的功能是保守的，但是在文昌鱼中

Pitx 可以反馈激活 Nodal 的表达，这一点在脊椎动

物和棘皮动物中均未发现。 

2.2  BMP 信号通路与文昌鱼左右体轴建立 

BMP (bone morphogenetic protein)是一类多功

能的分泌蛋白，同属于 TGF-β 超家族，在胚胎发育 
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和器官形态发生中发挥重要功能[32]。已有研究表明，

BMP 信号通路可与 Nodal 信号通路相互作用参与动

物左右体轴的建立，如在小鼠中 BMP 信号活性受

Nodal 信号调控[33]，与此同时，BMP 信号也可通过

调控 Nodal 信号参与左右体轴建立，敲除 Bmp4 导

致小鼠节点及侧板中胚层中 Nodal 表达下降，进而影

响左右体轴的正常建立[34]。同样在鸡(Gallus gallus)

和海胆(Ciona intestinalis)中，Nodal 信号通路成员的

不对称表达也依赖于 BMP 信号活性[35~38]。最新研

究显示，在文昌鱼中 BMP 信号通路通过调控 Nodal

信号通路参与左右不对称发育，在原肠胚晚期到神

经胚期抑制 BMP 信号活性会使 Nodal、Gdf1/3、  

Pitx 和 Lefty 在左侧的表达消失，Cer 和 FoxH 呈现

异位表达。表型分析发现，抑制 BMP 信号活性导

致文昌鱼左右体轴建立异常，原来位于左侧的口和

口前窝消失，取而代之的是原本仅出现在右侧的内

柱和棒状腺，胚胎左右两侧均为右侧结构 (right 

isomerism)[39]，相关特征与抑制 Nodal 信号通路产生

的结果相一致，说明 BMP 信号通路与 Nodal 信号

通路在文昌鱼左右体轴调控上具有一致性，同时也

表明 BMP 信号通路在左右体轴建立方面功能的保

守性。 

2.3  Hedgehog 信号通路与文昌鱼左右体轴建立 

Hedgehog (Hh)基因最早是由 Nusslein-Volhard

等 [40]在果蝇(Drosophila)发育相关基因突变体筛选

过程中发现的，由于该基因突变导致果蝇身体节段

(segment)后部消失，使整个胚胎看起来像一个“刺

猬”，因此将这一基因命名为 Hedgehog。1993 年

Forbe 等[41]首先提出 Hh 信号通路概念。随后 Hh 信

号通路核心成员在果蝇中相继被发现，后来又在多

种脊椎动物中发现了 Hh 信号通路的同源基因，证实

Hh 信号通路在动物中普遍存在，广泛参与细胞增殖、

分化及多种组织器官的发生[42]。 

英国雷丁大学 Shimeld[43]最初将 Hh 信号通路与

文昌鱼左右体轴形成建立联系，通过表达谱分析发

现，Hh 基因在文昌鱼神经胚中期(5 体节)开始出现

不对称表达，这与文昌鱼胚胎开始出现不对称表型

的时期一致，考虑到 Hh 信号通路在鸡胚左右体轴建

立中的功能[44]，Shimeld 推测文昌鱼中 Hh 的不对称

表达极有可能与左右体轴建立相关。但是这一观点

并未得到大多数学者的认可，主要原因是 Hh 在文昌

鱼中不对称表达出现的时间是在神经胚中期，远远

晚于左右体轴调控基因 Nodal 开始不对称表达的时

期[28]。直到 2014 年，随着基因敲除技术的兴起，研

究人员利用 TALEN 技术构建了 Hh 基因敲除突变体

文昌鱼，发现突变体文昌鱼左右不对称器官发育异

常，证明 Hh 信号通路在文昌鱼左右不对称发育过程

中发挥重要功能[45]。在这一结果的基础上，Hu 等[46]

通过组织切片、扫描电镜系统地分析了 Hh 基因敲除

后的表型，发现 Hh 基因敲除后文昌鱼咽区器官及体

节的不对称性均受到影响，主要表现在右侧器官消

失，左右两侧均为左侧特征，整个胚胎呈现左右对

称的表型；此外原位杂交结果也显示，在 Hh 突变体

中 Cer 表达消失，Nodal 及其下游调控基因 Lefty 和

Pitx 表达由左侧表达变为左右对称表达，这些结果

证明了 Hh信号通路在文昌鱼中通过调控 Cer参与左

右不对称建立。最新研究结果显示，Hh 信号活性在

文昌鱼中存在左右差异(L<R)，而且不对称的信号活

性对于 Cer (原文中使用 Dand5 来表示 Cer，本文统

一用 Cer)的不对称表达至关重要，在野生型胚胎左

侧上调 Hh 可以异位激活 Cer 的表达，同时在 Hh 敲

除纯合突变体胚胎中单侧恢复 Hh 表达可以在 Hh 表

达一侧诱导 Cer 的表达，如果用甲基纤维素抑制纤

毛运动则可以导致 Hh 蛋白分布异常，从而导致 Cer

表达随机化，最终影响左右体轴的正常建立[47]。 

3  左右组织者结构与左右对称的打破 

在大多数脊椎动物中，胚胎原始对称的打破与

原肠背部一群短暂存在的特殊细胞团密切相关，这

群细胞称为左右组织者(LR organizer, LRO)，如小鼠

中的节点(node)[48]、非洲爪蟾(Xenopus laevis)中的原

肠顶板(gastrocoel roof plate, GRP)[49]和斑马鱼(Danio 

rerio)中的库氏囊泡(Kupffer’s Vesicle, KV)[50]。尽管

左右组织者结构在不同物种中形态结构差异较大但

都具有如下特点：都存在动纤毛，能够以固定的方

式运动产生单向的液流[51,52]，液流导致 LRO 两侧产

生差异，并诱导相关基因的左右不对称表达，最终

打破左右对称[1]。 
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文昌鱼胚胎发育模式及身体构筑方式与脊椎动

物高度相似，因此有学者认为文昌鱼中也应存在类

似于脊椎动物的 LRO 结构[3,53]，并对文昌鱼中左右

组织者存在的部位和特点进行了推测：首先，位置

上应该位于原肠腔的背壁，可在脊索形成时整合到

脊索中；其次，应该存在极性细胞，具有动纤毛能

够定向摆动产生单向的液流，并且能够激活相关信

号通路；最后，LRO 结构出现的时期应该与不对称

基因开始表达的时间相一致。根据这一推测，研究

人员一直在试图寻找文昌鱼的“LRO”。但事实上，

文昌鱼胚胎在原肠胚时期绝大多数细胞都具有纤

毛 [54]，而且在文昌鱼原肠胚期也没有检测到动纤毛

标记基因 Fox J1 的表达[55]，敲除纤毛形成相关基因

也不影响文昌鱼左右体轴的正常建立[47]。由此看来，

有必要对文昌鱼中是否存在 LRO结构这一问题进行

重新讨论。需要指出的是，最新的研究结果发现纤

毛运动对文昌鱼左右对称的打破至关重要，纤毛运

动会导致 Hh 信号的不对称激活，进而通过调控 Cer

的表达调控文昌鱼左右不对称发育，用甲基纤维素

抑制纤毛运动会导致 Hh 蛋白分布异常、Cer 表达随

机化，最终导致左右体轴建立异常[47]。但是由于甲

基纤维素只起到抑制纤毛运动的作用，不能确定动

纤毛的着生位置，因此依然不确定在文昌鱼中是否

有 LRO 这一结构。 

4  结语与展望 

文昌鱼是人们对头索动物亚门动物的统称，与

尾索动物亚门和脊椎动物亚门共同组成脊索动物门，

是脊索动物中最早分化出来的一支。与以海鞘为代

表的尾索动物不同，文昌鱼与脊椎动物具有更多相

似的特征，是了解脊椎动物祖先的现生动物代表；

此外，文昌鱼是与步带动物(mbulacrarians)亲缘关系

最近的脊索动物，因此揭示文昌鱼左右体轴建立机

制并将其与步带动物体轴建立机制进行比较对于全

面理解两侧对称动物左右体轴建立机制以及背腹轴

转换(dorso-ventral inversion)都具有十分重要的意义。 

在现存脊索动物中，文昌鱼幼体时期形态学上

的左右不对称发育最为特殊，是研究左右体轴建立

的绝佳材料。长期以来由于技术手段的限制，使得

文昌鱼的研究相比其他模式物种较为滞后，近年来

随着相关研究技术手段的建立，尤其是胚胎显微注

射技术以及基因敲除技术的应用，以文昌鱼为实验

材料，在左右体轴发育机制方面的研究正在迅速展

开。研究人员先后阐释了 Nodal 信号通路、Cer- 

Nodal-Pitx-Lefty 级联信号通路、Hedgehog 信号通路、

BMP 信号通路在文昌鱼左右体轴建立中的功能，且

证实纤毛运动为打破左右对称的原始动力。总结现

有的文昌鱼左右体轴调控相关研究，本文将文昌鱼

左右体轴建立的调控网络总结如下(图 2)：在文昌鱼

中纤毛运动导致 Hh 蛋白的不对称分布(L<R)，由此

产生 Hh 信号活性的左右差异(L<R)，右侧高 Hh 信

号活性诱导 Cer 基因的表达，右侧表达的 Cer 能够

抑制右侧 Nodal 信号活性，左侧由于没有 Cer 的抑

制作用，Nodal 得以正常表达，进而诱导 Gdf1/3、

Lefty、Pitx 和 Bmp4 的表达。此外，BMP 信号活性

是 Cer、Nodal 信号成员以及 Bmp4 正常表达的必要

前提。通过 Hh 信号通路、Cer-Nodal-Lefty-Pitx 级联

信号以及 BMP 信号的分工协作最终保证文昌鱼左

右体轴的正确建立。 

尽管文昌鱼左右体轴建立机制越来越清晰，但

是文昌鱼左右体轴建立和分化是一个复杂的动态过 
 

 
 

图 2  文昌鱼左右体轴建立调控网络图 

Fig. 2  Model of the regulation of left-right asymmetry 
in amphioxus 

纤毛运动导致 Hh 蛋白在文昌鱼中不对称分布(L<R)，从而导致

Hh 信号通路不对称激活以及 Cer 的不对称表达(L<R)。Cer 对

Nodal 信号具有抑制作用，由此导致依赖于 Nodal 活性的基因

Gdf1/3、Lefty、Pitx 和 Bmp2/4 的不对称表达，左右体轴建立相

关基因的不对称表达最终诱导文昌鱼胚胎左右体轴的正确建立。 
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程，需要多条信号通路精确调控，目前仍有很多问

题有待阐明，如 Hh 信号通路如何决定 Cer 动态表达

进而参与左右体轴建立？在脊椎动物中参与左右体

轴建立的 Delta/Notch、Wnt/β-catenin 和 Wnt/PCP 信

号通路在文昌鱼中是否参与左右体轴建立？此外，

有研究发现用质子泵(proton pumps)抑制剂处理会导

致文昌鱼胚胎左右体轴建立异常 [53]，说明离子流

(ion flux)参与文昌鱼左右体轴建立，但是其具体功

能还不清楚。最后，文昌鱼中是否存在 LRO 结构还

有待进行深入研究。对于上述科学问题的回答将有

助于人们全面阐释文昌鱼左右体轴建立的机制。 
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