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　 　 【摘要】 　 作为一种模式生物，斑马鱼具有其他动物模型所不具备的诸多优势，非常适用于进行人类疾病建模

及机制研究。 斑马鱼胰腺经历两次发育分化过程，其间伴有多种信号途径的活化参与。 成鱼的胰腺结构与其他动

物胰腺相似，能分泌包括胰岛素在内的多种激素。 斑马鱼胰腺及对胰岛素敏感的肝脏、肌肉等这些与代谢调控相

关的主要器官及外周组织，在进化上具有保守性，糖代谢调控机制也与其他哺乳动物相似，这使得斑马鱼非常适用

于糖代谢调控研究。 除利用 ＳＴＺ 诱导胰岛 β 细胞凋亡造成斑马鱼糖尿病模型外，高糖溶液交替暴露及外源性干预

代谢相关信号途径也可以造成斑马鱼血糖升高。 成鱼血糖水平、幼鱼组织糖含量、视网膜及视网膜血管形态变化

是目前斑马鱼糖尿病模型研究中的常用检测指标。
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　 　 糖尿病是一组由多病因引起的、以慢性高血糖

为特征的终身性代谢性疾病。 糖尿病患者体内长

期存在的高血糖状态，会广泛导致机体各组织，尤
其是眼、肾、心脏、血管及神经等的慢性损害和功能

障碍，严重危害人体健康。 糖尿病是全球流行性疾

病，患病率呈逐年增高趋势，并成为致死和致残的

重要原因，对糖尿病的研究一直是一项世界性的重

要课题，但对糖尿病的病因，至今尚未完全阐明。
动物模型是进行人类疾病研究的重要工具，利

用动物模型不仅能直观的体现人类疾病的病理生

理改变，进行疾病机制研究，还可以在模型基础上

筛选活性药物。 目前在利用动物糖尿病模型研究

糖尿病及其并发症方面已有大量的报道，其中最为

常用的动物是大、小鼠，但还没有哪种动物模型能

完全呈现人类糖尿病临床症状。 斑马鱼是一种理

想的脊椎模式生物，体格小、产卵量大、生长周期

短，成鱼养殖简单，能够有效提高实验效率。 同时，
斑马鱼的基因信息已为人类熟知，针对斑马鱼的基

因操作技术已非常成熟，通过靶向性地诱导或敲除

体内某些基因，改变其表达水平，可以较容易的在

斑马鱼上复制人类的一些疾病状态，非常适用于进

行人类疾病建模及机制研究。 而在内分泌腺体功

能及糖代谢方面，斑马鱼有其自身的特点及优势，
并已应用于人类糖尿病等代谢类疾病方面的研究，
本文对此作一综述。

１　 斑马鱼胰腺发育及生物学特点　

自 １９９６ 年，研究者开始从分子、遗传及形态学

等多个角度对斑马鱼胰腺进行研究［１］。 在胚胎早

期发育中，斑马鱼胰腺经历两次发育分化过程。 胰

腺第一次发育出现于胚胎受精后 ２４ ｈ（ ｈｏｕｒｓ ｐｏｓｔ⁃
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｈｐｆ），主要是形成一些分泌胰岛素的细

胞［２］，即为初级胰岛；５ ｄｐｆ （ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ⁃ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ）
时，位于胰腺管内的前体细胞开始转化并聚集，形
成次级胰岛，只有在第二次分化中形成的内分泌细

胞具有增殖潜能，并形成后来成鱼的胰腺［３，４］。 与

其他脊椎动物一样，斑马鱼胰腺的内分泌腺及外

分泌腺均来源于内胚层。 继内胚层分化及与中胚

层分离之后，消化管前后轴的分化是胰腺发育的

重要一步，这个过程直接伴随有多种信号途径的

活化参与，包括 Ｗｎｔ、ＲＡ（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ）、ＢＭＰ（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ）， ＦＧＦ（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ）
和 Ｈｈ （Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）等［５］。 每种信号途径具有不同的

作用，这些信号的综合作用实现了胰腺原基的精确

定位，及胰腺一些早期标志物的区域化表达，如

Ｐｄｘ１ 因子，研究表明 Ｐｄｘ１ 因子在脊椎动物胰腺原

基的形成及后期的分化中发挥重要作用。 与哺乳

动物一样，斑马鱼胰腺 β 细胞的分化过程受 Ｎｏｔｃｈ
信号控制，胰腺内一些对 Ｎｏｔｃｈ 信号敏感的腺管相

关的前体细胞（ ｎｏｔｃｈ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｅｌｌｓ，ＰＮＣｓ），具有

分化成 β 细胞的潜能［６］。 同时，幼鱼期 β 细胞的形

成与腺管上皮细胞密切相关，研究表明，腺管上皮

细胞具有向胰腺 β 细胞转化的能力［５］。
与其他动物胰腺的细胞结构一样，斑马鱼胰腺

由一个外分泌腺（腺管结构）和一个内分泌腺组成，
其中内分泌腺由 α、β、δ 和 ＰＰ 细胞组成，这些细胞

分别具有表达分泌胰高血糖素（ ｇｌｕｃａｇｏｎ）、胰岛素

（ ｉｎｓｕｌｉｎ ）、 生 长 抑 素 （ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ） 和 胰 多 肽

（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）的功能［７，８］。 在胚胎发育第

一周，斑马鱼胰腺结构简单，仅有一个胰岛［９］。 在

斑马鱼成鱼，一部分胰腺 β 细胞聚集于胰腺头部的

边缘部位，形成单个大的胰岛，另一部分则形成一

些小的胰岛，嵌入外分泌腺组织中，并沿胰腺管散

在分布［１０］。

２　 斑马鱼在糖尿病模型研究中的应用

２􀆰 １　 斑马鱼糖尿病模型的应用基础及优势

硬骨鱼类体内分布有一些包含激素分泌细胞

的内源性腺体，这些腺体分泌产生包括胰岛素在内

的多种激素，用于机体的代谢调节，研究表明，这些

腺体与人类的具有同源性［１１］。 在斑马鱼，与代谢调

控相关的主要器官，如胰腺，及一些对胰岛素敏感

的外周组织组织肝脏、肌肉等在进化上具有保守

性［１２］，一些与糖代谢调控相关的关键机制与其他哺

乳动物非常相似［１３］，使得斑马鱼可以作为糖代谢调

整控的研究模型，用于人类糖尿病研究［１１］。 另外，对
鱼类在碳水化合物利用方面的研究表明，如斑马鱼类

生活在温水、杂食性的硬骨鱼对碳水化合物的利用度

远高于生活在冷水、肉食性硬骨鱼，其糖代谢速度也

比肉食性鱼类要快。 碳水化合物是斑马鱼食物中的

重要成分，斑马鱼生长速度与其含量成正比。 一些与

糖代谢有关的重要基因如己糖激酶、葡萄糖转运蛋白

基因在斑马鱼体内活跃表达，而这些基因的缺失会引

发斑马鱼胚胎发生一系列严重的神经缺陷，因此，糖
代谢是斑马鱼机体代谢的重要组成部分，斑马鱼是进

行糖尿病相关研究的理想模型。
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由于基因组部分复制，斑马鱼的许多基因包含

两个相应的直向同源基因，两个同源基因含的增强

子不同，使其在不同的组织存在职能化表达。 如胰

腺的 ｎｋｘ２􀆰２ａ、ｐａｘ６ｂ 及 ｊａｇｇｅｄ１ｂ 基因等即存在这一

现象［７，１４］。 利用斑马鱼基因表达的特点，现已构建

了大量的斑马鱼突变体及转基因斑马鱼品系，如绿

色荧光转基因斑马鱼，这种斑马鱼体内的器官或组

织细胞能特异表达绿色荧光蛋白，加上斑马鱼幼鱼

鱼体透明的特点，直接在显微镜下即可观察器官形

态及组织成分的变化，可以有效的简化实验过程，
非常适于药物的高通量筛选。
２􀆰 ２　 斑马鱼糖尿病模型的造模方法

糖尿病动物模型来源有两种，一种是由于动

物自身基因的缺陷自发形成的糖尿病［１５］ ，另一种

是通过药物诱导使动物发生糖尿病。 药物诱导的

啮齿类动物糖尿病模型是目前最常用的，常用药

物有链脲佐菌素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）和四氧嘧啶

（ａｌｌｏｘａｎ），两者均是通过烷化或诱导 ＤＮＡ 破坏造成

胰岛 β 细胞凋亡，造成胰岛素分泌量不足使血糖升

高。 啮齿类动物模型普遍存在成本高、周期长的

缺点。
ＳＴＺ 易溶于水，但其水溶液在室温下极不稳定。

Ｏｌｓｅｎ［１６］研究中将 ＳＴＺ 注入斑马鱼成鱼体内，斑马

鱼出现血糖升高症状，而血液及胰腺中胰岛素含量

显著降低。 Ｍｉｃｈａｅｌ 等［１７］用同样方法建立了斑马鱼

糖尿病模型，发现在去除 ＳＴＺ 后 ２ 周内，斑马鱼胰腺

β 细胞完成再生修复，血糖恢复至正常水平。 众所

周知，糖尿病会引起伤口愈合困难，Ｍｉｃｈａｅｌ 实验中

的糖尿病斑马鱼同样出现鳍再生及皮肤伤口的愈

合障碍，而且，在血糖水平恢复正常后，这种现象仍

持续存在［１８］，这与临床糖尿病表现是一致的，即一

旦发生糖尿病后，即使通过药物干预将血糖控制到

正常水平，但一些并发症会依然存在并继续进

展［１９］。 其他的多项实验也证明最初的高血糖阶段

会造成靶器官出现持久的功能异常。 这一现象被

命名为“代谢记忆效应 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ，ＭＭ）”。
Ｍｉｃｈａｅｌ 进一步对糖尿病高血糖期及血糖恢复后这

两种状态下基因的表达情况进行研究，发现这两种

状态下基因的表达模式发生了相似的改变，这也是

血糖恢复正常后仍出现鳍及皮肤再生障碍的原因，
即使血糖水平等指征恢复正常，高血糖对靶器官造

成的损害仍无法逆转［１７］。
斑马鱼对环境中糖的摄取与渗透压调节有关，

体内高渗状态使环境中的水分进入体内，葡萄糖随

之摄入体内。 Ｇｌｅｅｓｏｎ 等［２０］ 利用高糖溶液浸泡法建

立斑马鱼糖尿病模型，研究中将斑马鱼交替暴露于

无葡萄糖的水与含 ２％ 葡萄糖的水溶液中，每 ２４ ｈ
更换一次，持续 ２８ ｄ，会导致斑马鱼出现持续高血糖

症状，在每次浸入 ２％ 葡萄糖溶液中时会重复出现

血糖峰值。 实验中将斑马鱼持续暴露于含糖溶液

中，血糖也出现升高，但这种升高是短暂的，而且连

续浸入糖溶液，尤其是高浓度糖溶液中，会导致斑

马鱼出现游动及鳃功能异常，甚至出现死亡。
ＮＦ⁃κＢ 是一类核转录因子蛋白家族，能调节炎

性相关基因的表达，在肿瘤发生与炎症反应中起重

要作用。 研究发现，ＮＦ⁃κＢ 经典与旁路两种信号途

径均与代谢综合症相关，与糖尿病中胰岛素抵抗及

β 细胞功能异常有重要关系。 在肥胖病人的肌肉组

织中， ＮＦ⁃κＢ 诱导激 酶 （ ＮＦ⁃κＢ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＮＩＫ）呈高水平状态，说明 ＮＦ⁃κＢ 旁路信号途径被活

化。 Ｍａｌｌｅ 等［１２］利用药物诱导提高斑马鱼幼鱼体内

的 ＮＩＫ 水平，外源性激活 ＮＦ⁃κＢ 旁路信号途径，６ ｈ
后幼鱼血糖水平出现显著升高，说明体内的糖平衡

调节功能受到影响。 进一步研究发现，药物处理组

幼鱼的 β 细胞功能出现异常，虽然细胞内胰岛素能

正常生成，但其分泌明显受阻。
２􀆰 ３　 斑马鱼糖尿病模型的评价指标

血糖水平是反映胰腺 β 细胞功能的主要指标，
也是临床糖尿病诊断或糖尿病动物模型研究中的

常用检测指标。 Ｓｔｅｆａｎｉ 等［２１］ 对麻醉后的斑马鱼成

鱼取血，分别检测了斑马鱼空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ）、餐后

血糖（ｆｅｅｄｉｎｇ）及糖负荷值（ａ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）等指

标，以研究斑马鱼体内的糖代谢规律。 发现斑马鱼

血糖处于动态地自我调节的状态。 禁食 ２ ｄ 时，血
糖会出现应激性升高，第 ３ 天时即回落到正常水平。
注射葡萄糖后 ３０ ｍｉｎ 内血糖水平升高并达到峰值，
在 ６ ｈ 时，血糖又重新回落到正常水平。 在斑马鱼

血糖检测中，麻醉方法是影响血糖值的一个因素，
多数麻醉剂是神经细胞离子通道阻滞剂［２２］，会直接

作用于 β 细胞通道影响胰岛素分泌。 已有研究称

麻醉剂 ＭＳ⁃２２２ 会干扰 β 细胞功能，引起硬骨鱼血

糖升高［２３］。 Ｓｔｅｆａｎｉ 的实验中也显示，ＭＳ⁃２２２ 麻醉

组斑马鱼血糖的 ＣＶ 值较高，故在其研究中采用低

温麻醉法。 一些脊椎动物，包括硬骨鱼在内，血糖

水平还受性别影响［２３］，但 Ｓｔｅｆａｎｉ 实验中斑马鱼血糖

水平未检测出性别差异［２１］。 对于斑马鱼，由于其体
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格较小，要采集足够体积的血液样本比较困难［２１］，
因此，仍需要寻找一种更为简易有效的胰岛功能评

价方法，用于斑马鱼胰腺功能及糖代谢研究。
斑马鱼是进行糖尿病研究的理想模型，但对斑

马鱼内源性血糖水平的变化模式及胰岛在血糖调

节中的作用还不清楚，尤其是斑马鱼胚胎早期是否

产生和利用糖，早期胚胎的胰岛是否具有调节糖代

谢功能仍是未知数。 Ｊｕｒｃｚｙｋ［１３］ 用酶法检测斑马鱼

胚胎裂解物中的葡萄糖绝对含量，获得了胚胎发育

过程中体内糖含量动态变化资料。 发现，在斑马鱼

发育早期，未检测到葡萄糖存在，在 １６ ｈｐｆ 至 ２４ ｈｐｆ
阶段内，胚胎体内的葡萄糖含量逐渐上升，并在胰

腺内分泌腺分化及胰岛形态发育早期达到峰值，这
与鼠胚发育过程中的糖动态变化模式非常相似。
Ｊｕｒｃｚｙｋ 的研究结果也表明，在胚胎发育早期，胰岛

具有糖代谢调节功能。
糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是

糖尿病常见的微血管并发症之一，是糖尿病人致盲

的主要原因。 斑马鱼的视觉系统与人类及其他哺

乳动物的非常相似，在斑马鱼能够清楚的观察到整

个视网膜细胞层结构， 包括从神经节细胞层

（ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ）到视网膜色素上皮细胞层［２４］

（图 １ Ｂ 和 Ｃ），因此斑马鱼被广泛用于视觉发育及

修复研究中。 Ｇｌｅｅｓｏｎ 用高糖溶液暴露法建立斑马

鱼糖尿病模型，并进行 ＤＲ 研究。 对视网膜形态观

察发现，血糖持续升高 ２８ ｄ 后，糖尿病模型组斑马

鱼内网层 （ ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒ， ＩＰＬ） 和内核层

（ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ， ＩＮＬ）均比正常组明显减少，ＩＰＬ
明显变薄［２０］，这与糖尿病患者及其他糖尿病动物模

型中的视网膜病变表现一致。 因此，斑马鱼视网膜

形态的变化，可作为斑马鱼糖尿病模型研究中的一

项观察指标。
在 ＤＲ，高血糖导致视网膜部位的微血管发生

病变，同时，视网膜损害会刺激新生血管生长，形成

增殖性视网膜病变，因此，视网膜血管形态学观察

是糖尿病研究中一项必不可少的内容。 目前，已建

立了一些特异的斑马鱼血管生成模型，可以用于

ＤＲ 中视网膜血管的观察与研究。 但是斑马鱼成鱼

视网膜血管系统比较复杂［２５］ （图 １ Ａ），内核层血管

的三级静脉丛缺失，视网膜静脉系统也与人类的不

同，因此，在利用斑马鱼进行 ＤＲ 研究时要注意可能

带来的细胞或血管层面的偏差。

注：Ａ 斑马鱼视网膜血管形态；Ｂ 和 Ｃ 视网膜组织结构分层；
ＯＮＬ：外核层；ＯＰＬ：外丛状层；ＩＮＬ：内核层；ＩＰＬ： 内丛状层；
ＧＬ： 神经节细胞层；方框：视网膜血管覆盖于内界膜（ ｔｈｅ
ｉｎｎｅｒ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ，ＩＬＭ）表面。

图 １　 斑马鱼视网膜血管形态及视网膜组织结构

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ；Ｂ，Ｃ： Ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｒｅｔｉｎａ；ＯＮＬ： Ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ；ＯＰＬ： Ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒ；
ＩＮＬ： Ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ； ＩＰＬ： Ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒ； ＧＬ：
Ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ； Ｔｈｅ ｒｅｃｔａｎｇｌｅ ｆｒａｍｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ （ＩＬＭ）．

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ

３　 结束语

动物模型对于研究人类疾病的发病机制、确
定药物靶点及发现新的活性药物具有重要意义。
斑马鱼作为一种脊椎模式生物，具有其他模型所

不具备的独特优势，非常易于进行转基因操作及

药物实施。 斑马鱼胰腺结构简单，利用斑马鱼模

型，可以在整体动物水平对糖尿病的病理现象及

发病机制进行分析，并开展高通量药物筛选。 同

时，以早期胚胎为模型，通过正向遗传药物筛选技

术，可以确定与代谢相关的特异基因、信号途径或

活性化合物。 而从斑马鱼模型上获得的活性药物

或数据，又可以进一步在鼠等其他动物模型中得

到验证。
随着基因操作技术的发展，现在的研究中已

将斑马鱼模型与绿色荧光转基因技术及 Ｔｉｌｌｉｎｇ⁃ 或

ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ 介导的靶基因突变技术结合起来，可以

更深入地剖析胰腺细胞发育、生长及再生机制，并
从分子水平精确分析糖尿病发病机制，以用于糖

尿病造模及治疗方面的研究。 由此可见，在不远

的将来，斑马鱼这一动物模型，将会在包括糖尿病

在内的人类胰腺疾病的治疗中发挥更重要的

作用。
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Ｍｅｃｈ Ｄｅｖ， ２００９， １２６： ８９８ － ９１２．

［ ５ ］ 　 Ｔｉｓｏ Ｎ， Ｍｏｒｏ Ｅ， Ａｒｇｅｎｔｏｎ Ｆ． Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００９， ３１２（１ － ２）： ２４ － ３０．

［ ６ ］ 　 Ｒｏｖｉｒａ Ｍ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， Ｙｕｓｕｆｆ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｒｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ＦＤＡ⁃ａｐｐｒｏｖｅｄ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａ， ２０１１， １０８（４８）： １９２６４ － １９２６９．

［ ７ ］ 　 Ｂｉｅｍａｒ Ｆ， Ａｒｇｅｎｔｏｎ Ｆ， Ｓｃｈｍｉｄｔｋｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ： ｅａｒｌｙ ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ｔｏ ｆｏｒｍ ｔｈｅ ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｉｓｌｅｔ
［Ｊ］． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００１， ２３０： １８９ －２０３．

［ ８ ］ 　 Ｐａｕｌｓ Ｓ， Ｚｅｃｃｈｉｎ Ｅ， Ｔｉｓｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｎｋｘ２􀆰 ２ａ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ａｎｄ
ｄｕｃｔｓ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００７， ３０４： ８７５ － ８９０．

［ ９ ］ 　 Ｋｉｎｋｅｌ ＭＤ， Ｐｒｉｎｃｅ ＶＥ． Ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｎｕ： ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｓ ａ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ，
２００９， ３１： １３９ － １５２．

［１０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｔｕｒｎｅｒ Ｓ， Ｔｓａｎｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｅａｖｙ ｗａｔｅｒ ｌａｂｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００７， ２９３： Ｅ１４５９ － Ｅ１４６４．

［１１］ 　 Ｌａｉ ＡＫＷ， Ｌｏ ＡＣＹ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ：
ｓｕｍｍａｒｙ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ，２０１３， ２０１３： １０６５９４．

［１２］ 　 Ｍａｌｌｅ ＥＫ， Ｚａｍｍｉｔ ＮＷ， Ｗａｌｔｅｒｓ ＳＮ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋＢ⁃
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β ｃｅｌｌ
ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０１５，２１２（８）：１２３９ － １２５４．

［１３］ 　 Ｊｕｒｃｚｙｋ Ａ， Ｒｏｙ Ｎ， Ｂａｊｗａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｇｌｕｃｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｍｍａｌｉａｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎ Ｃｏｍｐ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１１， １７０
（２）： ３３４ － ３４５．

［１４］ 　 Ｚｅｃｃｈｉｎ Ｅ， Ｃｏｎｉｇｌｉａｒｏ Ａ， Ｔｉｓｏ Ｎ． ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｊａｇｇｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｄｙｎ， ２００５， ２３３：
６３８ － ６４５．

［１５］ 　 Ａｃｈａ⁃Ｏｒｅａ Ｈ， ＭｃＤｅｖｉｔｔ ＨＯ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｏｎｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｕｓｅ ｃｌａｓｓ ＩＩ Ｉ⁃Ａβ ｃｈａｉｎ ｉｓ ｕｎｉｑｕｅ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，１９８７， ８４： ２４３５ － ２４３９．

［１６］ 　 Ｏｌｓｅｎ ＡＳ， Ｓａｒｒａｓ ＭＰ Ｊｒ， Ｉｎｔｉｎｅ ＲＶ． Ｌｉｍｂ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ ａｎ ａｄｕｌｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅｇｅｎ， ２０１０，１８（５）： ５３２ － ５４２．

［１７］ 　 Ｓａｒｒａｓ ＭＰ Ｊｒ， Ｌｅｏｎｔｏｖｉｃｈ ＡＡ， Ｏｌｓｅｎ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｇｅｎｅｓ ｔｈａｔ ｐｅｒｓｉｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅｇｅｎ，２０１３，２１（２）：３２０ － ３２８．

［１８］ 　 Ｏｌｓｅｎ ＡＳ， Ｓａｒｒａｓ ＭＰ Ｊｒ， Ｌｅｏｎｔｏｖｉｃｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｒｉｔａｂｌｅ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ
ｗｉｔｈ ＤＮＡ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１２， ６１（２）： ４８５ － ４９１．

［１９］ 　 Ｈｏｌｍａｎ ＲＲ， Ｐａｕｌ ＳＫ， Ｂｅｔｈｅｌ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． １０⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ
ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００８， ３５９（１５）： １５７７ － １５８９．

［２０］ 　 Ｇｌｅｅｓｏｎ Ｍ，Ｃｏｎｎａｕｇｈｔｏｎ Ｖ，Ａｒｎｅｓｏｎ ＬＳ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙ⁃
ｃａｅｍｉａ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ （Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ） ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２００７， ４４：１５７ － １６３．

［２１］ 　 Ｅａｍｅｓ ＳＣ， Ｐｈｉｌｉｐｓｏｎ ＬＨ， Ｐｒｉｎｃｅ ＶＥ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｓｕｇａｒ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ， ２０１０， ７（２）： ２０５ － ２１３．

［２２］ 　 Ｆｒａｚｉｅｒ ＤＴ， Ｎａｒａｈａｓｈｉ Ｔ． Ｔｒｉｃａｉｎｅ （ＭＳ － ２２２）： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｏｎｉｃ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｓ ｏｆ ｓｑｕｉｄ ａｘｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
１９７５， ３３： ３１３ － ３１７．

［２３］ 　 Ｋｉｌｐａｔｒｉｃｋ ＥＳ， Ｒｕｍｌｅｙ ＡＧ， Ｒｕｍｌｅｙ ＣＮ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈａｅｍｏｌｙｓｉｓ ｏｎ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔｅｒ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ， １９９５， １２： ３４１
－３４３．

［２４］ 　 Ｇｏｌｄｓｍｉｔｈ Ｐ， Ｈａｒｒｉｓ ＷＡ． Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００３， １４
（１）： １１ －１８．

［２５］ 　 Ａｌｖａｒｅｚ Ｙ， Ｃｅｄｅｒｌｕｎｄ ＭＬ， Ｃｏｔｔｅｌｌ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ
ｏｆ ｈｙａｌｏｉｄ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，
２００７， ７， ａｒｔｉｃｌｅ １１４．

〔收稿日期〕２０１６ － １１ － ０３

５中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８


