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斑马鱼模型在神经退行性疾病研究中的应用进展
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　 　 【摘要】 　 随着老龄化社会的进程加快，神经退行性疾病发病率呈现逐年上升趋势。 斑马鱼因拥有其他模式

动物所不具备的优点，作为模式动物被广泛应用于医学和生命科学的各个研究领域。 本文就近年来斑马鱼在常见

的神经退行性疾病，如阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症、肌萎缩侧索硬化、脊髓性肌萎缩、遗传性痉挛性截

瘫及其他神经系统相关疾病的研究应用进行综述。
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　 　 斑马鱼（ｚｅｂｒａｆｉｓｈ， Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ）是原产于印度东

部、巴基斯坦、尼泊尔等地的一种热带淡水硬骨鱼，
属于辐鳍亚纲（Ａｃｔｉｎｏｐｔｅｒｙｇｉｉ）、鲤科（Ｃｙｐｒｉｎｉｄａｅ）、
短担尼鱼属（Ｄａｎｉｏ），因其体侧有类似斑马样条纹

而得名。 斑马鱼成鱼体长一般约为 ３ ～ ５ ｃｍ，寿命

约为 ２ ～ ３ 年。 １９ 世纪 ７０ 年代，美国俄勒冈大学著

名遗传学家 Ｇｅｏｒｇｅ Ｓｔｒｅｉｓｉｎｇｅｒ 研究小组对斑马鱼进

行了系统研究，为斑马鱼日后能够成为一种模式动

物奠定了基础。 后来，随着斑马鱼基因突变体筛选

成功、测序技术和相关遗传操作技术的发展，斑马

鱼以其独特的优势成为一种能够将胚胎学、遗传学

和分子生物学有机结合在一起的模式动物被用于
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神经发育、遗传学和毒理学等相关研究领域。 由于

斑马鱼的基因序列、信号传导通路与人类保持高度

相似性，被用于某些疾病模型制备及药物筛选、器
官发育与再生、生物安全等方面的研究［１－２］。 研究

表明，斑马鱼神经系统的基本解剖结构、包含的细

胞群和化学成分与人类神经系统在整体上相似且

在进化上保守［３］，已成为研究人类神经系统疾病发

病机制的理想模式动物。 本文就近年来，斑马鱼作

为模式动物用于神经退行性疾病以及与神经系统

相关疾病的研究进行综述。

图 １　 斑马鱼模型用于神经退行性疾病的研究

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

１　 斑马鱼

斑马鱼的生物学特性及特点包括：（１）体外发

育、胚胎透明和强大的器官再生能力。 随着活体成

像技术和遗传学操作技术的发展，斑马鱼已为研究

器官发育和再生及某些疾病的发病机制和病理过

程提供了理想的操作平台。 （２）极强的繁殖能力、
成熟周期短和廉价的饲养成本等特点使斑马鱼在

用于大规模遗传筛选、化合物筛选和小分子化合物

的高通量筛选时优于小鼠等其他哺乳类动物。 （３）
与细胞培养时忽略内环境的影响不同，斑马鱼在被

用于药物筛选时能够提供活的生物有机体整体的

毒理信息，增加了获得信息的可靠性。 此外，在斑

马鱼早期胚胎中，其血脑屏障的不完整性有利于药

物进入中枢神经系统，为研究人员进行大规模药物

筛选提供了一个既经济又有效的筛选工具［４］。 总

之，与其他脊椎模式动物相比，斑马鱼的上述优势，

使其成为研究疾病发病机制的可靠动物模型，在人

类某些疾病尤其是神经退行性疾病的发病机制等

研究中经常应用。

２　 斑马鱼与神经退行性疾病

中枢神经系统常见的神经退行性疾病主要有

阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症等。 此外，
由运动神经元损伤导致的运动系统疾病包括脊髓

性肌萎缩、遗传性痉挛性截瘫和肌萎缩性侧索硬化

症等患者最终也发生神经退行性病变。 神经退行

性疾病的发病机制至今不明。 为了明确此类疾病

的发病机制，研究者以不同类型的模式动物开展了

大量研究。 斑马鱼因具有上述不同于其他模式动

物的特点，在神经退行性疾病模型的选择上，备受

研究者青睐。 已被广泛用于阿尔茨海默病等多种

常见的神经退行性疾病的研究（图 １）。
２􀆰 １　 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种起病隐匿、进行性发展的神经系统退行性疾

病［５］。 在疾病早期，患者仅表现为老年性健忘，随
着病情的进展，患者逐渐出现认知能力损害、人格

与性情改变等精神症状，最终死亡。 尽管 ＡＤ 的发

病机制不明确，但是，现已证明 ＡＤ 的发病与某些蛋

白编码基因的改变密切相关［６］。 这些蛋白包括淀

粉样前体蛋白（ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ），早
老素 １（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １，ＰＳＥＮ１）、早老素 ２（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ ２，
ＰＳＥＮ２）、Ｔａｕ 蛋白和载脂蛋白 Ｅ（ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，

２６３１
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ＡｐｏＥ）等。
迄今为止，不同的实验室用斑马鱼模式动物开

展了上述与 ＡＤ 发病密切相关基因的研究，并取得

了一些研究成果。 在斑马鱼体内存在 ａｐｐａ 和 ａｐｐｂ
两种基因。 Ａｐｐａ 基因突变的斑马鱼表现为朊病毒

依赖的惊厥反应性增强［７］。 Ａｐｐａ 和 ａｐｐｂ 的基因敲

除导致反常的室管膜纤毛和小脑室的形成［８］。 通

过原位杂交证明两种淀粉样蛋白前体蛋白分别与

不同的神经细胞外黏附分子结合，为脊椎动物感觉

回路的形成奠定了基础［９］。 此外，纳米药物在斑马

鱼体内对 Ａβ 毒性抑制作用的发现，为 ＡＤ 的治疗提

供了新思路［１０］。 近期研究证明，在含有高度磷酸化

Ｔａｕ 蛋白的斑马鱼模型中，Ｓｕｒｆｅｎ 和 ｏｘａｌｙｌ ｓｕｒｆｅｎ 可

以降低 Ｔａｕ 的磷酸化和减少神经元的丢失［１１］。 另

外，利用斑马鱼模型探讨药物通过血脑屏障通透性

及对 Ｔａｕ 蛋白聚集影响的研究，对 ＡＤ 治疗药物的

靶向传递和提高疗效具有意义［１２］。 最近， Ｋｉｐｅｒ
等［１３］对利用斑马鱼基因模型研究 ＡＤ 的病理进展

进行了详细归纳和总结。
在斑马鱼体内，ｐｓｅｎ１ 突变对机体的影响与年龄

相关。 例如，在年龄为 ７ ｄ 的斑马鱼，ｐｓｅｎ１ 基因突

变可影响机体内的氧化磷酸化、细胞外基质和铁离

子稳态等［１４］；而在成年斑马鱼（年龄：６ ～ ２４ 月）
ｐｓｅｎ１ 基因突变虽然改变了斑马鱼对低氧的反

应［１５］，但是其脑血管结构并未发生变化［１６］。 Ｐｓｅｎ２
是斑马鱼体内的另外一种 ｐｓｅｎ 基因。 据报道，在正

常的成年斑马鱼中，ｐｓｅｎ２ 基因是黑色素性皮肤色素

沉着所必需的［１７］。 Ｐｓｅｎ２ 基因敲除的斑马鱼幼鱼表

现为对刺激的过度运动反应和自噬作用的增强［１８］。
将人类 ＰＳＥＮ２ 基因（Ｋ１１５ｆｓ）表达在斑马鱼体内，斑
马鱼的大脑则快速衰老 ［１９］。

斑马鱼除了作为上述基因模式动物研究 ＡＤ 的

发病机制，也被用于研究其他因素对 ＡＤ 发病的影

响。 例如，以冈田酸（ｏｋａｄａｉｃ ａｃｉｄ）诱导的 ＡＤ 斑马

鱼模型发现了镧硫烯酮亚胺⁃５⁃乙酯 （ ｌａｎｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｋｅｔｉｍｉｎｅ⁃５⁃ｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ）的神经保护作用［２０］。 上述研

究从不同的角度对 ＡＤ 的发病机制进行了探讨，证
明了斑马鱼用于 ＡＤ 研究的可靠性和可行性。
２􀆰 ２　 帕金森病

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见

的进行性发展的神经系统退行性疾病。 ＰＤ 的发生

是由于中脑黑质⁃纹状体多巴胺能神经元通路的破

坏，引起多巴胺能神经元的大量死亡，导致多巴胺

的合成和分泌减少所致。 现已证明与 ＰＤ 的发生密

切相关的基因包括 ＳＮＣＡ（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）、ＤＪ⁃１、ＰＲＫＮ
（ｐａｒｋｉｎ）、ＰＩＮＫ１（ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １）和 ＬＲＲＫ２
（ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｋｉｎａｓｅ ２） ［２１］ 等。 据报道，在胚

胎期，将突变 Ａ３０Ｐ 或 Ａ５３Ｔ 的 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｍＲＮＡ 注

射入斑马鱼体内能够导致幼鱼体内嗅觉纤毛的数

量减少和长度缩短［２２］。 某些基因敲除或缺失导致

斑马鱼出现一些类似 ＰＤ 的病理改变。 Ｐｉｎｋ１ 基因

敲除阻碍了多巴胺能神经元的再生［２３］；敲除 ｐａｒｋ７
（ｄｊ⁃１）基因影响氧化磷酸化过程尤其是对脑转录组

中铁反应元件（ ｉｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＲＥ）基因表

达的影响，引起线粒体功能失常［２４］；缺失 ｐａｒｋｉｎ 基

因引起线粒体功能障碍和多巴胺能神经元丢失［２５］

等。 关于 ｌｒｒｋ２ 基因的作用，至今备受争议。 有报道

称 ｌｒｒｋ２ 基因敲除导致斑马鱼胚胎发育畸形，酪氨酸

羟化酶阳性神经元数目的减少［２６］。 后来， Ｒｅｎ
等［２７］在相同的实验条件下，未能重复出此实验结

果。 因此，关于 ｌｒｒｋ２ 在斑马鱼中的作用需要进一步

研究与探讨。
ＰＤ 的发生除了和上述基因因素有关，与环境

因素也密切相关［２８］。 这些因素包括 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃
１，２， ３， ６⁃四氢吡啶 （ １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１， ２， ３， ６⁃
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＭＰＴＰ ）、 ６⁃羟 基 多 巴 胺 （ ６⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６⁃ＯＨＤＡ）、鱼藤酮（ｒｏｔｅｎｏｎｅ）、百草

枯（ｐａｒａｑｕａｔ） 和其他重金属离子如铁和锌等。 近

期，利用 ＭＰＴＰ 诱导的斑马鱼 ＰＤ 模型，研究者们分

别探讨了银杏内酯 Ｂ（Ｇｉｎｋｇｏｌｉｄｅ Ｂ） ［２９］ 和前花青素

（ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ） ［３０］的作用；以 ６⁃ＯＨＤＡ 诱导的斑马鱼

ＰＤ 模型，不同的实验室分别研究了酪氨酸磷酸酶

１Ｂ［３１］和岩藻黄素的作用［３２］；以鱼藤酮诱导的斑马

鱼 ＰＤ 模型被用于探究益生菌的作用［３３］；以百草枯

制备的斑马鱼 ＰＤ 模型则被用于研究了黏附分子 Ｌ１
激动剂模拟物的作用［３４］ 等。 近期的一篇综述对各

种神经毒素分别诱导斑马鱼胚胎或幼鱼成为 ＰＤ 模

型的神经行为功能进行了系统分析和比较，这将对

研究者如何选择合适的神经毒素诱导理想的 ＰＤ 模

型提供借鉴和参考［３５］。 上述这些研究证明，环境毒

素作用于斑马鱼可以成功地模拟出 ＰＤ 的某些临床

症状和 ／或病理学特征，为进一步明确 ＰＤ 的发病机

制开辟了一条新途径。
２􀆰 ３　 亨廷顿舞蹈症

亨廷顿舞蹈症（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）是一

种常染色体显性遗传性疾病，大多数患者的临床症
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状主要表现为进行性运动异常，不自主的舞蹈样动

作，伴随智力的衰退和精神症状，最终患者活动能

力完全丧失直至死亡。 亨廷顿舞蹈病基因同源染

色体的成功克隆，使明确该疾病的病理生理学成为

可能。 遗传学检查表明，患者位于第 ４ 号染色体上

的亨廷顿（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，ＨＴＴ）基因有不稳定且数目大

于 ４２ 的 ＣＡＧ 重复序列。 因为斑马鱼对亨廷顿舞蹈

症基因同源物缺失的反应不同于小鼠［３６］，所以更适

合用于 ＨＤ 发病机制的研究。 以往研究证明，在发

育期的 ｈｔｔ 基因缺陷将导致斑马鱼形态学异常和中

枢神经系统坏死［３７－３８］。 最近研究显示，ｈｔｔ 在斑马

鱼胚胎发育的早期可有可无，而在斑马鱼后期的发

育中发挥重要作用［３９］。 斑马鱼模型的应用，为明确

ＨＤ 的发病机制和有效防治 ＨＤ 的发生及降低该病

的发病率带来希望。

表 １　 斑马鱼模型用于其他神经系统相关疾病的研究

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
疾病

Ｄｉｓｅａｓｅ
斑马鱼模型

Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ
主要效应 ／ 变化

Ｍａｊｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ／ ｃｈａｎｇｅｓ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

结节性硬化症
Ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ（ＴＳＣ）

野生型和 Ｔｓｃ２－ ／ －

Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ （ＷＴ） ａｎｄ Ｔｓｃ２－ ／ －

在结节性硬化症，致病转录因子 ＳＰＩ１ ／ ＰＵ．１ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＳＰＩ１ ／
ＰＵ．１ ｉｎ ＴＳＣ

［５２］

视网膜疾病
Ｒｅｔｉｎａ ｄｉｓｅａｓｅ

野生 型， 转 基 因 （ ｖｓｘ１： Ｇａｌ４ ） ｑ２６ 和 转 基 因
（１４ｘＵＡＳ：ｍｅｍＴａｇＲＦＰ⁃Ｔ）
ＷＴ， Ｔｇ （ ｖｓｘ１： Ｇａｌ４ ） ｑ２６ ） ａｎｄ Ｔｇ （ １４ｘＵＡＳ：
ｍｅｍＴａｇＲＦＰ⁃Ｔ）

神经再生和分化
Ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

［５３］

多发性硬化
Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

野生型和 ｍｙｄ８８－ ／ －

ＷＴ ａｎｄ ｍｙｄ８８－ ／ －
髓鞘和轴突损伤
Ｍｙｅｌｉｎ ａｎｄ ａｘｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ

［５４］

胎儿运动障碍
Ｆｅｔａｌ ａｋｉｎｅｓｉａ

野生型和 Ｎｕｐ８８ｓａ２２０６

ＷＴ ａｎｄ Ｎｕｐ８８ｓａ２２０６

运动行为和功能表型的变化
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

［５５］

脊髓小脑性共济失调
Ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ａｔａｘｉａ

ＴＬＮ 系 和 ＴＬＮ 转 基 因 （ ｌａ１１８Ｔｇ： Ｔｇ （ ａｌｄｏｃａ：
ｇａｐ４３⁃Ｖｅｎｕｓ））
ＴＬＮ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ ＴＬＮ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｌｉｎｅ （ ｌａ１１８Ｔｇ：Ｔｇ
（ａｌｄｏｃａ：ｇａｐ４３⁃Ｖｅｎｕｓ））

发育中的浦肯野细胞
Ｐｕｒｋｉｎｊｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［５６］

遗传性失明
Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ

失明幼鱼和对照
Ｄｙｅ ｌａｒｖａｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

视觉 功 能 和 视 网 膜 形 态 Ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

［５７］

沃尔弗拉姆综合征
Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

野生型、ｗｆｓ１ａ－ ／ －和 ｗｆｓ１ｂ－ ／ －

ＷＴ， ｗｆｓ１ａ－ ／ － ａｎｄ ｗｆｓ１ｂ－ ／ －

视觉功能障碍和神经元发育迟缓
Ｖｉｓｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［５８］

腓骨肌萎缩症
Ｃｈａｒｃｏｔ⁃Ｍａｒｉｅ⁃Ｔｏｏｔｈ

ｄｉｓｅａｓｅ

转基因（ｎｇｎ１：ＧＦＰ）、转基因（ｍｎｘ１：ｍＣｈｅｒｒｙ）
Ｔｇ （ｎｇｎ１：ＧＦＰ）， Ｔｇ （ｍｎｘ１：ｍＣｈｅｒｒｙ）

发育中斑马鱼的运动神经元和感觉神经元
Ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

［５９］

骨质疏松症
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

野生型 ＡＢ⁃系、转基因（ ｓｐ７：ＥＧＦＰ）
Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ＡＢ⁃ｓｔｒａｉｎ， Ｔｇ （ ｓｐ７：ＥＧＦＰ）

骨损伤
Ｂｏｎｅ ｄａｍａｇｅ

［６０］

肥胖症
Ｏｂｅｓｉｔｙ

野生型 ＡＢ⁃系
Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ＡＢ⁃ｓｔｒａｉｎ

内脏脂肪组织、血浆甘油三酯和总胆固醇
Ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ， ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ ａｎｄ
ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

［６１］

２􀆰 ４　 肌萎缩性侧索硬化症

肌 萎 缩 性 侧 索 硬 化 症 （ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是一个发生在脊髓、脑干和运动皮层

的运动神经元选择性丢失和颅脑神经核及脊髓前

角运动神经元受损的渐进性神经退行性疾病。 患

者主要表现为肌肉进行性萎缩，肌张力减退和混合

性瘫痪，晚期可能出现吞咽困难，最终因呼吸衰竭

而死亡。 家族遗传性 ＡＬＳ 与超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 基因 ＳＯＤ１ 的突变有

关［４０］。 近期研究表明，一种合成的 ＳＯＤ ／过氧化氢

酶模拟化合物可以将 ＳＯＤ１Ｇ９３Ｒ 突变斑马鱼 ＡＬＳ
模型的运动能力提高 ３０％［４１］。 除了 ＳＯＤ１ 基因，其
他基 因 如 ＦＵＳ （ ｆｕｓｅｄ ｉｎ ｓａｒｃｏｍａ ）、 ＴＡＲＤＢＰ 和

Ｃ９ｏｒｆ７２ 等也与 ＡＬＳ 的发病有关。 据报道，斑马鱼

ｆｕｓ 基因突变模型已经成功构建［４２］。 斑马鱼体内

ｔａｒｄｂｐ 编码的 ＴＤＰ⁃４３ 寡聚体的形成加速了 ＡＬＳ 的

病理进程［４３］。 最近，通过综合遗传分析 ＡＬＳ 遗传的

可能性，研究者提供了核孔缺陷与 ＡＬＳ 联系起来的

遗传证据，确定神经元剪接的改变在 ＡＬＳ 的重要
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性［４４］。 关于 Ｃ９ｏｒｆ７２ 基因与 ＡＬＳ 之间关系的研究，
Ｆｏｒｔｉｅｒ 等［４５］对 ｃ９ｏｒｆ７２ 相关 ＡＬＳ 病理学的斑马鱼模

型进行了概括总结，讨论了在理解疾病的发病机制

方面的价值以及在药物研发中的潜在用途。
２􀆰 ５　 脊髓性肌萎缩

脊髓性肌萎缩（ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）是
一种常染色体隐性遗传的神经退行性疾病。 患者

的临床表现为进行性对称性以肢体近端为主的广

泛性弛缓性麻痹和肌肉萎缩，但其智力发育及感觉

均正常。 研究证明，ＳＭＡ 的发病机制与维持运动神

经元存活的蛋白（ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ，ＳＭＮ）水平

下降有关。 与人类拥有 ＳＭＮ１ 和 ＳＭＮ２ 两个基因不

同，斑马鱼只有一个 ｓｍｎ 基因。 Ｂｏｙｄ 等［４６］ 报道了

在斑马鱼 ＳＭＡ 模型中，体内生物能量状态调控运动

神经元的敏感性和疾病病理进程。 斑马鱼 ＳＭＡ 模

型经荧光相关光谱学分析显示其运动神经元轴突

中并不存在 ＳＭＮ 的主动转运［４７］。 在斑马鱼中，
ｅｘｏｓｃ９ 基因的改变可以表现出人类脊髓性肌萎缩病

的一些特征，影响 ＲＮＡ 外泌体，导致大脑半球萎

缩［４８］。 上述研究表明，斑马鱼 ＳＭＡ 模型的成功建

立，为明确该病的发病机制，进行有效的预防和治

疗提供了新思路。
２􀆰 ６　 遗传性痉挛性截瘫

遗 传 性 痉 挛 性 截 瘫 （ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｓｐａｓｔｉｃ
ｐａｒａｐｌｅｇｉａ，ＨＳＰ）是一种比较少见的家族遗传性疾

病，以常染色体显性遗传多见。 其病理改变主要是

胸段脊髓双侧皮质脊髓束的轴索变性和 ／或脱髓鞘

导致的进行性神经系统退行性疾病。 Ｗｏｏｄ 等［４９］ 对

容易引起 ＨＳＰ 的第 ４ 个基因座 ＳＰＧ４ 突变和该基因

表达产物微管切割蛋白（ｓｐａｓｔｉｎ）的研究证明了对斑

马鱼的 ｓｐｇ４ 基因敲除会导致明显的运动神经元的

突触障碍和其他类型神经元连接性下降及广泛的

中枢神经细胞凋亡。 这些研究成果有助于明确

ＨＳＰ 的发病机制。 ＲＥＥＰ１ 是与 ＨＳＰ 发病相关的另

一基因。 在斑马鱼幼鱼中，ｒｅｅｐ１ 基因敲除导致运动

神经元轴突生长缓慢，运动障碍、线粒体功能失常

和氧化应激［５０］。 Ｎａｅｆ 等［５１］ 对斑马鱼模型在 ＨＳＰ
研究中的应用进行了概述。
２􀆰 ７　 斑马鱼模型在其他神经系统相关疾病研究中

的应用

斑马鱼除了用于上述常见神经退行性疾病的研

究，还用于其他与神经系统相关疾病的研究［５２－６１］。
这些研究进一步证明，斑马鱼是一种广泛被认可的模

式动物，助力医学发展与进步（见表 １）。

３　 结语

斑马鱼模式动物本身也存在不足和应用局限

性，如缺乏人类某些重要组织器官，给药途径受限

制，国际尚无斑马鱼行为学检测和分析判断的统一

标准，检测斑马鱼的抗体制备繁琐且数量较少等，
但是此种模式动物的建立为人类明确某些疾病，尤
其是神经退行性疾病的发病机制提供了新选择和

新途径。 斑马鱼不但已经成为研究神经退行性疾

病发病机制的一种理想的模式动物，而且在昼夜节

律和学习记忆等复杂行为学研究和现代分子遗传

机制研究中，也初步成为一种具有潜在应用价值的

动物模型。 未来，随着新研究技术手段的不断发现

和研究策略的改进与完善，斑马鱼这一模式动物的

应用将成为早日明确人类神经退行性疾病的发病

机制，开发和评价治疗药物的技术工具。
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