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模式动物斑马鱼在中枢神经系统疾病研究中的应用
黄春念，张晶晶∗

（广东医科大学附属医院神经内科，广东 湛江　 ５２４００１）

　 　 【摘要】 　 斑马鱼作为一种新兴的模式动物，被广泛应用于神经、心血管、消化、造血等各生理系统的发育及相

关疾病的研究。 中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）疾病是困扰人类健康的重大疾病之一。 神经损伤后不

易再生和修复等特点，导致了临床上诸多 ＣＮＳ 疾病迄今仍无有效疗法。 斑马鱼作为脊椎动物，因其与哺乳动物在

遗传及生理上有很高的同源性和功能保守性，近年来成为研究 ＣＮＳ 疾病的理想动物模型。 基于斑马鱼构建的许多

疾病研究模型对深入揭示 ＣＮＳ 疾病的治病分子机制及对应疾病的靶向治疗等具有重要的启示作用。 本文将综述

近年来斑马鱼作为模式动物在 ＣＮＳ 疾病研究中的应用进展。
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　 　 斑马鱼，原产于印度、孟加拉国等地，属于辐鳍

亚纲鲤行目鲤科短担尼鱼属，近年来已成为在发育

生物学与疾病模型研究中应用最广泛的实验动物

之一。 野生斑马鱼的全基因组与人类基因组的相

似度高达 ８７％ ，使得两者在大部分发育信号通路上

也是保守的［１］。 一方面，作为脊椎动物，斑马鱼的
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心血管、视觉、神经、消化和血液系统都与人类有着

相似的发育机制和特点，使得其能作为模式动物应

用于人类很多系统的发育及其相关疾病的研究；另
外一方面，如 Ｔｏｌ２ 转座子介导的基因捕获突变和转

基因技术、吗啉基反义寡核苷酸（ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ， ＭＯ）
介导的基因下调技术和 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因敲除技

术等多种遗传操作方法及高分辨率活体成像技术

的发展，极大地推动了斑马鱼在疾病研究中的应

用，使得其能更好地在体研究各种疾病病理进程中

的分子基础和潜在的遗传相互作用［２］。
中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）疾

病是老年人高发病率和高死亡率的主要原因之一，
由于 ＣＮＳ 的再生能力有限，神经退行性变疾病或神

经损伤后的修复常常以失败告终。 斑马鱼 ＣＮＳ 在

胚胎发育 ４ ～ １０ ｄ 左右就已发育成熟，其胚胎透明

的特点便于 ＣＮＳ 的观察，这使得斑马鱼成为理想的

研究神经系统疾病的模式动物。

１　 斑马鱼在脑血管类疾病中的研究

１􀆰 １　 烟雾病

烟雾病（Ｍｏｙａｍｏｙａ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＭＤ）是一种以颈

内动脉末端进行性狭窄和大脑底部异常血管网形

成为特征的脑血管疾病［３］。 近年来，全基因组关联

研究确定了环指蛋白 ２１３（ＲＮＦ２１３）基因是东亚人

群 ＭＭＤ 的易感基因［４ － ５］。 Ｋａｎｏｋｅ［６］， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ［７］

和 Ｓｏｎｏｂｅ［８］ 等利用 Ｒｎｆ２１３ 基因敲除小鼠或小鼠

Ｒｎｆ２１３ Ｒ４ ８２８ Ｋ 突变体来研究 Ｒｎｆ２１３ 基因在体内

的生理功能。 但是，所有的 Ｒｎｆ２１３ 突变体都没有表

现出与 ＭＭＤ 相似的脑血管表型。
Ｓｈｅｎｇ 等［９］ 研究团队采用转录激活因子样效应

物 核 酸 酶 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｎｕｃｌｅａｓｅ， ＴＡＬＥＮ）技术敲除了斑马鱼体内 ＭＭＤ 的

易感基因 ｒｎｆ２１３，构建了 ｒｎｆ２１３ 基因敲除的斑马鱼

模型。 这个模型可用来研究 Ｒｎｆ２１３ 蛋白在胚胎发

育过程中血管特别是脑血管形成和血液循环的作

用。 研究发现，７２ ｈｐｆ ｒｎｆ２１３ 基因敲除斑马鱼模型

中颅内主干血管有不规则狭窄及颅内外异常芽生

血管形成，符合 ＭＭＤ 脑血管的临床症状。 ｒｎｆ２１３ 基

因敲除的斑马鱼 ＭＭＤ 疾病模型的构建，为研究

ＭＤＤ 的发病机制和治疗提供了基础。
１􀆰 ２　 脑卒中

脑卒中（ ｓｔｒｏｋｅ）分为缺血性和出血性脑卒中，
最为常见的是缺血性脑卒中，占卒中患者的 ７０％～
８０％ 。 虽然大脑的重量是体重的 ２％ ，但有 １５％ ～
２０％的血液从心脏循环到大脑，并且脑耗氧量占总

耗氧量的 ２０％左右。 由于脑高代谢需求，因此脑细

胞对缺氧极其敏感，氧气供应切断 ５ ｍｉｎ 即可造成

脑细胞死亡［１０］。 缺血缺氧性脑损害病灶由中心坏

死区及周围的缺血半暗带组成。 目前研究脑缺血

缺氧的动物模型最广泛的是鼠，可通过颈动脉结扎

和颈动脉夹的开闭来控制缺血与再灌注时间［１１］。
这种啮齿类动物卒中模型的缺点是外周血管具有

一定的手术创伤性。 斑马鱼作为一种新型的没有

组织损伤的动物模型，有以下优势：①斑马鱼作为

水生生物，可以把溶解在水中的化学物质通过鳃的

呼吸而进入血循环或皮肤表皮屏障而吸收；②斑马

鱼是一个单一的循环回路： 心⁃鳃⁃身体⁃心。 Ｙｕ
等［１０］将斑马鱼放入一个缺氧室里，里面装有氧浓度

很低的水（ ＜ ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｍＬ）来模拟一个缺血缺氧性

脑损伤模型。 缺氧一定时间后鱼会沉到容器底部，
然后将其转移到正常培养环境让其复氧。 缺氧处

理后的斑马鱼会有行为学上的改变如抽搐、不平衡

游动等，缺氧性脑损伤后的斑马鱼脑组织用 ＴＴＣ 染

色观察脑组织损伤的分布，发现缺血缺氧后 １０ ｍｉｎ
的斑马鱼脑组织视神经叶顶盖处会出现缺血半暗

区，并且随着缺氧时间的延长梗死灶的范围会扩

大。 此研究构建了一个相当于缺血性脑卒中造成

的缺血缺氧性脑损伤的斑马鱼模型，对于研究脑卒

中复杂的细胞分子病理生理改变和临床上开发神

经保护药物有着重要意义。
１􀆰 ３　 脑微出血的脑血管修复

出血性脑卒中和脑微出血是由于血管破裂引

起的，脑血管破裂的关键因素是内皮细胞层完整性

的破坏［１２］。 因此，能快速修复内皮细胞的损伤和内

皮细胞的完整性是脑出血最有希望的治疗方法。
内皮细胞的修复可以通过内皮细胞的自我复制和

骨髓来源的内皮祖细胞的分化［１３］。 但是，这两种修

复机制一般是发生在缺血性脑卒中的血管再生，在
治疗过程中往往伴随着新生血管的形成。 因此，脑
血管破裂修复的分子机制还有待阐明。

巨噬细胞与脑损伤、脑出血以及血管发育和重

塑等密切相关。 为了到达损伤的炎症部位，巨噬细

胞在血流运动中通过粘附因子 （如 ＰＥＣＡＭ１ 和

ＩＣＡＭ１）与活化的内皮细胞进行物理粘附，然后穿过

内皮细胞间的紧密连接结构跨越内皮细胞层迁

移［１４］。 此外，巨噬细胞也被报导可通过分泌血管内

皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ⁃Ｃ）来稳定内皮细胞间的接

触和增强血管的复杂性［１５］。 巨噬细胞在血管修复

中扮演重要角色。 由于缺乏高分辨率体内实时示

踪技术，各类细胞参与脑血管修复过程的研究受到
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很大限制［１６］。
最近，西南大学罗凌飞团队在斑马鱼中利用多

光子激光束靶向灼伤建立了脑血管定点破裂技术。
体内延时成像显示，脑血管破裂损伤后巨噬细胞到

达损伤处延长丝状或板状伪足物理粘附于破裂的

血管内皮的两端，然后巨噬细胞产生机械牵引力把

破裂的血管两端连接起来，稳定内皮细胞间的融

合，从而修复破裂的血管［１６］。 另外，他们还发现，微
丝的解聚作用和抑制 ＰＩ３Ｋ 或 Ｒａｃ１ 的活性可破坏巨

噬细胞与内皮细胞间的物理粘附和阻止脑血管的

修复［１６］。 利用斑马鱼模型建立的脑血管破裂诱导

系统，不仅揭示了巨噬细胞通过直接物理粘附和机

械牵引治疗脑血管破裂修复的分子机制，也为脑出

血的内源性修复疗法的研究奠定了基础。

２　 斑马鱼在神经退行性疾病中的研究

２􀆰 １　 帕金森氏病

帕金森氏病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）是一种

常见的神经退行性疾病，病理表现为中脑黑质纹状

体多巴胺能（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ， ＤＡ）神经元变性缺损及

路易小体形成。 ＰＤ 的易感基因很多，α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，
ｐａｒｋｉｎ 和 ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ （ＵＣＨ⁃Ｌ１）基
因是 ＰＤ 的三个主要致病基因［１７ － １９］。 其中，泛素羰

基末端水解酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ， ＵＣＨ⁃
Ｌ１）基因对多巴胺能神经元有重要作用，其编码的

ＵＣＨ⁃Ｌ１ 蛋白既具有泛素水解酶活性，又具有泛素

连接酶活性，同时又有稳定单体的作用。 ＵＣＨ⁃Ｌ１
功能异常会导致蛋白水解途径障碍，使得神经元中

异常蛋白聚积，如 ＰＤ 特征性病理表现路易小体的

形成。 斑马鱼 ｕｃｈ⁃Ｌ１ 与人 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 同源性高达

７９％ ，并且在神经组织上特异性表达。 Ｓｏｎ 等［２０］ 通

过双荧光原位杂交发现，ｕｃｈ⁃Ｌ１ 基因与多巴胺能分

子标记物酪氨酸羟化酶在 ４８ ｈｐｆ 斑马鱼的间脑腹侧

共表达，而该区域相当于人类 ＰＤ 的病理改变部位

－中脑黑质，提示了该基因可能对间脑腹侧多巴胺

能神经元的分化具有重要作用，也为研究 ＰＤ 的发

病机制提供了理想的疾病模型。 此外，除了 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， ｐａｒｋｉｎ 和 ＵＣＨ⁃Ｌ１ 外，ＤＪ⁃１ 基因也与 ＰＤ
有关。 Ｂｒｅｔａｕｄ 等［２１］在斑马鱼上注射 ＤＪ⁃１ ＭＯ 敲降

ＤＪ⁃１ 基因，发现 ＤＪ⁃１ 的敲降会增加多巴胺能神经

元对过氧化氢和蛋白酶抑制剂 ＭＧ１３２ 的敏感性，使
得 ｐ５３ 和 ｂａｘ 表达上调，导致多巴胺能神经元死亡，
而加入 ｐ５３ 抑制剂治疗可拯救多巴胺能神经元的死

亡。 此外，即使没有暴露于毒物，同时敲降 ＤＪ⁃１ 和

ｐ５３ 的负调控因子 ｍｄｍ２ 也可导致多巴胺能神经元

死亡，提示 ｐ５３ 参与 ＤＪ⁃１ 缺陷介导的多巴胺能神经

元的死亡。 敲降 ＤＪ⁃１ 基因构建的 ＰＤ 斑马鱼模型，
可以用来研究 ＤＪ⁃１ 和 ｐ５３ 在 ＰＤ 疾病中潜在的上下

游信号通路调控机制。
２􀆰 ２　 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）是一

种以 大 脑 神 经 细 胞 外 淀 粉 样 蛋 白 （ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ， Ａβ）沉积为核心的老年斑、 细胞内 Ｔａｕ 蛋

白过度磷酸化异常聚集形成神经元内神经纤维缠

结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）以及神经元丢失为

主要病理特征的中枢神经系统退行性变性疾病，是
痴呆最常见的病因［２２］。 Ｔａｕ 蛋白属于微管相关蛋

白家族，由微管相关蛋白 Ｔａｕ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｕ， ＭＡＰＴ）基因编码，主要分布于神经元

内，是 ＡＤ 和其他神经退行性疾病中神经纤维缠结

的主要成分。 Ｔａｕ 蛋白与微管结合而促进微管的组

装和维持微管的稳定性，对轴突的延伸和运输有重

要作用［２３］。 ＡＤ 的 Ｔａｕ 蛋白病因假说认为，异常条

件修饰下 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化可生成双螺旋神经丝

（ｐａｉｒｅｄ ｈｅｌｉｃａｌ ｆｉｌａｍｅｎｔ， ＰＨＦ）和 ＮＦＴｓ，使得轴突运

输功能障碍和神经元活性下降甚至死亡，最终导致

ＡＤ 的发病。 在 ＡＤ 进程中 Ｔａｕ 蛋白在神经元轴突

的正常分布到神经元胞体出现 ＮＦＴｓ 病理改变，其
Ｔａｕ 蛋白是如何再分配的还不清楚。 为了探讨 Ｔａｕ
蛋白早期功能改变对神经元的影响， Ｔｏｍａｓｉｅｗｉｃｚ
等［２４］建立了过表达 Ｔａｕ 蛋白的转基因斑马鱼，该模

型中斑马鱼的神经纤维原细胞上能特异表达人

Ｔａｕ⁃ＧＦＰ 融合蛋白。 将导致人 ＡＤ 遗传性痴呆的第

１７ 号染色体上突变的 Ｔａｕ 基因表达在斑马鱼上会

导致神经元骨架的破坏，这与 ＡＤ 进程中的 ＮＦＴｓ 的

病理改变非常相像。 过表达 Ｔａｕ 蛋白的转基因斑马

鱼模型的构建对于神经退行性疾病发展的早期阶

段的机制研究至关重要。
除了 Ｔａｕ 蛋白异常是 ＡＤ 的病因外，β 淀粉样

沉积也是 ＡＤ 的发病机制之一。 Ａβ 是淀粉样前体

蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＰ）水解而产生的

蛋白片段，很容易积聚沉积形成斑块。 目前公认的

Ａβ 级联假说认为，Ａβ 代谢异常造成 Ａβ 片段积聚

沉积，而导致了 ＡＤ 的发病。 ＡＤ 淀粉样假说认为

Ａβ 聚合物是有毒的，因此目前对于 ＡＤ 的治疗主要

致力于研制能降低 Ａβ 毒性损害的化合物。 β 分泌

酶（β⁃ｓｉｔｅ ＡＰＰ ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １）是 Ａβ 产生的限速

酶，也是药物研究的主要靶点。 Ｂａｃｅ１ 是 β 分泌酶

的抑制剂，为了评定斑马鱼体内 ｂａｃｅ１ 的功能和寻

找 ＡＤ 治疗药物的靶点，ｖａｎ Ｂｅｂｂｅｒ 等［２５］ 利用锌指

４９３
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核酸酶技术成功构建了 ｂａｃｅ１ 和 ｂａｃｅ２ 基因表达缺

失突变的斑马鱼，ｂａｃｅ１ 突变体（ｂａｃｅ１ － ／ － ）表现出外

周神经系统部分缺乏髓鞘和感觉神经节增多的表

型，而 ｂａｃｅ２ 突变体则表现出黑素细胞迁移的表型。
ｂａｃｅ１ 和 ｂａｃｅ２ 双纯合突变体没有表现出单纯合体

表型的增强，提示这两个基因没有明显冗余的生理

功能。 并且，ｂａｃｅ１ 纯合突变体和 ｂａｃｅ１、ｂａｃｅ２ 双纯

合突变体斑马鱼都是可生育产生下一代的，提示

ｂａｃｅ１ 是一个 ＡＤ 治疗中对机体副作用较小的潜在

基因治疗靶点。

３　 斑马鱼在中枢神经系统脱髓鞘疾病
中的研究
　 　 多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＭＳ）是最常见

的 ＣＮＳ 白质炎性脱髓鞘病变，它是自身免疫性疾

病。 患者 ＣＮＳ 处的髓鞘或少突胶质细胞上的共同

抗原会受到免疫细胞的攻击，进而导致 ＣＮＳ 白质髓

鞘的脱失。 脱髓鞘会严重影响神经冲动的传递，从
而出现各种神经功能障碍。 目前对于 ＭＳ 的治疗大

多是用药物抑制免疫炎症反应，但是这类免疫抑制

剂对于复发进展型 ＭＳ 的抑制作用是有限的，因为

它们不能促进 ＭＳ 脱髓鞘的再生修复。 因此，近年

来对 ＭＳ 治疗的研究主要是促进轴突的再髓鞘

化［２６］。 ＣＮＳ 的髓鞘化是由少突胶质细胞粘附包裹

神经纤维轴突并引发质膜极化形成多层髓鞘的

过程。
生物学上斑马鱼与哺乳动物的髓鞘是同源的。

另外，成像技术和多种转基因斑马鱼品系的发展，
为在体研究髓鞘形成和髓鞘再生提供了一个实时

可视化的髓鞘模型［２７］。 ＣＮＳ 由少突胶质细胞负责

髓鞘化。 少突胶质细胞可由不同来源的少突胶质

前体细胞（ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）分

化而来。 Ｋｉｒｂｙ 等［２８］在表达绿色荧光蛋白的少突胶

质细胞谱系的转基因斑马鱼上用激光束靶向灼伤

少突胶质细胞，通过延时拍摄发现，当少突胶质细

胞灼伤后，斑马鱼体内的 ＯＰＣｓ 可通过伸伪足运动

迁移到灼伤处包裹轴突，替代损伤的少突胶质细胞

而维持髓鞘的功能。 且 ＯＰＣｓ 这种迁移运动是由周

围的 ＯＰＣｓ 和少突胶质细胞的分布密度决定的。
ＬＩＮＧＯ⁃１ 是少突胶质细胞参与髓鞘形成的一个重要

的负 调 控 因 子， 它 可 以 抑 制 ＯＰＣ 的 分 化［２９］。
ＬＩＮＧＯ⁃１ 可选择性地在中枢神经系统的 ＯＰＣｓ 和神

经元上表达［３０］，提示与 ＯＰＣ 分化成熟和髓鞘化

有关。
Ｙｉｎ 等［３１］将 ＬＩＮＧＯ⁃１ｂ 基因的启动子序列，整

合到荧光报告序列的表达载体上，构建了少突胶质

细胞特异性标记的转基因斑马鱼品系。 在共聚焦

显微镜下检测到 ３ ｄｐｆ 时绿色荧光信号主要分布于

脑和脊髓处的少突胶质细胞和某些神经元上。 通

过注射 ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ 来敲降斑马鱼 ｌｉｎｇｏ⁃１ｂ 基因后发

现，斑马鱼 Ｌｉｎｇｏ⁃１ 蛋白的下调会促进髓鞘化和 ＯＰＣ
分化。 Ｔｇ（Ｌｉｎｇｏ⁃１ｂ：ＥＧＦＰ）转基因斑马鱼的构建对

于研究 ＯＰＣ 参与髓鞘再生的机制有重要意义。

４　 斑马鱼在亨廷顿氏舞蹈病中的研究

亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）是一种常

染色体显性遗传性神经退行性疾病，是由致病蛋白

的异常积聚和细胞自身清除异常蛋白能力失调造

成的，其临床表现主要为不自主地肢体舞蹈样运

动、精神异常和痴呆等。 ＨＤ 是由编码亨廷顿蛋白

（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ， Ｈｔｔ）的 ＨＤ 基因第一个外显子中 ＣＡＧ
重复序列异常扩展所致。 正常情况下，ＨＤ 基因编

码产物为 Ｈｔｔ 氨基末端的一段多聚谷氨酰胺重复序

列（ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ， ＰｏｌｙＱ），而突变的 ＨＤ 基因则会

编码产生具有超长 ＰｏｌｙＱ 结构的突变亨廷顿蛋白

（ｍｕｔａｎｔ ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ， ｍＨｔｔ） ［３２ － ３３］。 以往研究发现，扩
增的 ＰｏｌｙＱ 使 ｍＨｔｔ 蛋白形成异常的的空间结构而

不能被及时降解，而是错误折叠在神经元核内和神

经毡内形成核内聚集物（ ｉｎｔｒａｎｕｃｌｅａｒ ａｇｇｒｅｇａｔｅ）和神

经毡聚集物（ ｎｅｕｒｏｐｉｌ ａｇｇｒｅｇａｔｅ） ［３４］，这种异常的错

误折叠的聚集物可对细胞产生毒性作用。 因此，防
止 ｍＨｔｔ 引起的细胞毒性的关键是降低细胞内这种

错误折叠的蛋白质聚集。
Ｈｓｃ７０ 碳末端相互作用蛋白（ ｃａｒｂｏｘｙｌ ｔｅｒｍｉｎｕｓ

ｏｆ Ｈｓｃ７０⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＩＰ）是具有分子伴侣

和泛素连接酶功能的蛋白。 ＣＨＩＰ 氮端的三十四肽

重复单元（ＴＰＲ）结构域负责与 Ｈｓｐ７０ 和 Ｈｓｐ９０ 等分

子伴侣相互作用参与分子伴侣介导的蛋白质折叠

过程，而 Ｅ４ ／ Ｕ⁃ｂｏｘ 结构域具有泛素 Ｅ３ 连接酶活

性，负责与蛋白酶体相互作［３５ － ３６］。 细胞中错误折叠

的蛋白质如果不及时清除会形成聚集物对细胞产

生毒性。 机体的“蛋白质质量监控体系”，是清除体

内异常聚集蛋白的重要途径。 ＣＨＩＰ 可与分子伴侣

Ｈｓｐ７０、Ｈｓｐ９０ 等分子结合，引导错误折叠的蛋白进

入泛素 － 蛋白酶体途径降解。 因此，ＣＨＩＰ 被称为

“分子伴侣依赖的泛素 Ｅ３ 连接酶” ［３７］。 为了探讨

ＣＨＩＰ 在 ＨＤ 疾病中对 ＰｏｌｙＱ 的作用，Ｍｉｌｌｅｒ 等［３８］ 构

建了 ＰｏｌｙＱ 积聚 ＨＤ 疾病的转基因斑马鱼模型，并
向 ＰｏｌｙＱ⁃ＧＦＰ 斑马鱼模型注射 ＣＨＩＰ 表达质粒，发
现可以降低斑马鱼胚胎的死亡率并且使胚胎表型
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趋于正常。 结果表明，ＣＨＩＰ 蛋白可以抑制 ＰｏｌｙＱ 的

聚集和毒性，这是神经细胞对于错误折叠的 ＰｏｌｙＱ
蛋白的一种重要反应手段。 这个模型的建立对于

研究 ＣＨＩＰ 作为 ＨＤ 疾病治疗的潜在靶点有重要

作用。

５　 斑马鱼模型在脊髓损伤修复研究中
的应用
　 　 脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ， ＳＣＩ）作为严重的

神经损伤，可造成损伤节段以下躯体运动、感觉及

自主神经功能障碍。 ＳＣＩ 的修复和治疗一直是研究

的热点和难点，如何有效地促进脊髓损伤的修复一

直是神经科学领域研究的难题。
实验动物模型对于研究脊髓损伤修复的潜在

分子机制是非常重要的。 这些动物模型有猴、鼠来

进行脊髓损伤的手术，如压迫性损伤、脊髓半切、脊
髓完全性横切［３９ － ４１］。 相比于鼠和猴，成年斑马鱼对

于神经损伤，显示出强大的神经再生、神经突和功

能性突触形成的能力，且在神经损伤时维持低细胞

凋亡水平［４２ － ４３］。 因此，斑马鱼 ＣＮＳ 损伤后非凡的

再生能力使其成为研究脊髓损伤修复的理想动物

模型。 为了研究脊髓损伤修复的分子机制，Ｓｈｅｎ 等
［４４］ 和 Ｚｈａｎｇ 等［４５］研究团队利用外科手术成功构建

了斑马鱼脊髓完全横断损伤模型，并且提供了两个

评估斑马鱼脊髓损伤和功能恢复的指标：一是行为

学分析斑马鱼手术前后的游动能力，发现脊髓完全

横断后的成年斑马鱼 ６ 周左右可以自主恢复到损伤

前的运动水平；二是在形态学上通过生物素顺行性

轴索跟踪，发现脊髓损伤后随着时间的推移，脊髓

轴突可以穿越横断处向灰质和白质处延伸。 斑马

鱼脊髓损伤模型的构建对于研究脊髓损伤后轴突

再生的分子机制和脊髓损伤的修复机制有重要

作用。

６　 应用展望

斑马鱼基因序列与酵母、线虫和果蝇等相比，与
人类的同源性更高（７０％～ ８０％） ［４６］。 其优势主要体

现在以下几个方面：①与人类基因的相似度达 ８７％，
这意味着利用其作为研究模型所得到的结果在多数

情况下也适用于人体；②成鱼个体小，繁殖能力强，与
鼠相比，斑马鱼体外受精发育，发育快，性成熟周期

短，且胚胎身体透明，便于形态学观察；③具有 ６０００
多种遗传突变，可提供研究人员丰富的正向遗传学品

系来进行发育机制上的研究；④Ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ 反义寡核

苷酸、ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 等技术的发展，可用逆向遗传学

手法来验证基因的功能。 正向遗传学和逆向遗传学

的方法相互结合来研究斑马鱼遗传发育等的规律，也
是斑马鱼目前成为研究人类疾病较好模型的特点之

一；⑤斑马鱼的细胞标记技术、组织移植技术、突变技

术、转基因技术、基因活性抑制技术等已经成熟。 以

上这些优点，使得斑马鱼广泛应用于中枢神经系统疾

病分子机制的研究。
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