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　 　 【摘要】 　 神经退行性疾病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＮＤｓ）是一类慢性、进行性发展的神经疾病，以特异性神

经元的大量丢失为主要特征，主要包括阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）、亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）及肌萎缩性脊髓侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）等。 虽然

不同类型神经退行性疾病的病变部位和病因各不相同，但大脑特定区域的迟发性神经细胞退行性病变、神经元或

突触丢失是它们的共同特征，因此统称为神经退行性疾病。 由于神经退行性疾病的复杂性、多基因调控性，导致其

病因和发病机制尚不明确，因此这类疾病的治疗举步维艰。 近年来，斑马鱼（ｚｅｂｒａｆｉｓｈ）作为一种新型的模式生物，
因其神经传导系统、神经元和神经胶质细胞类型及疾病相关基因同源性与人类都十分相似，受到越来越多的关注。
目前，斑马鱼已广泛应用于神经退行性疾病的研究，并在此领域研究中已取得一定的成果，提高了我们对神经退行

性疾病的认识。 本文通过查阅近几年国内外相关文献，综述斑马鱼作为模式生物近年来在神经退行性疾病研究中

的研究进展。
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　 　 斑马鱼，因体侧有像斑马一样纵向的蓝色与银

色相间的条纹而得名。 斑马鱼作为一种脊椎动物

模型，具有物种稳定、个体差异小、发育周期短、繁
殖能力强、神经系统发育迅速等特点。 大约 ８２％的

人类疾病基因在斑马鱼中有同源基因［１］，基因组信

号调控也与人类有很高的相似性，可应用于高通量

筛选［２］。 斑马鱼的大脑拥有哺乳动物大脑中的所

有主要结构，斑马鱼的主要神经递质系统，包括去

甲肾上腺素能、５－羟色胺能、多巴胺能和组胺能系

统，显示出与哺乳动物系统的许多相似性［３］。 此

外，斑马鱼具有与人类相似的血脑屏障功能［４］。 这

些都说明了斑马鱼与人类具有高度保守的大脑组

织，可用于研究神经退行性疾病，这使得斑马鱼在

神经退行性疾病研究中有独特的优势，是理想的模

式动物（图 １），应用前景广阔，弥补了啮齿动物的不

足（表 １）。

１　 斑马鱼在神经退行性疾病中的研究进展

１􀆰 １　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
　 　 ＡＤ 是一种慢性进行性神经退化性疾病，以进

行性记忆减退、认知障碍、人格改变为主要临床特

征，是痴呆最常见的类型［５］。 随着社会老龄化的加

剧，ＡＤ 的发病率也迅速增长。 大脑神经细胞外不

溶性淀粉样蛋白 β 斑块（ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ，Ａβ）、细胞内

Ｔａｕ 蛋白过度磷酸 化 所 致 神 经 纤 维 缠 结 形 成

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ） ［６］ 以及突触和神经元

丢失是 ＡＤ 的主要病理特征［５］。 ＡＤ 的发病机制复

杂，至今尚无完全明确，关于其致病假说主要有 Ａβ

图 １　 斑马鱼构建神经退行性疾病模型

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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表 １　 模式生物斑马鱼与啮齿动物实验优势比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｄｅｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｒｏｄｅｎｔｓ

比较项目
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｉｔｅｍｓ

啮齿动物
Ｒｏｄｅｎｔ

斑马鱼
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

实验周期短和繁殖力强
Ｓｈｏｒｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ ｓｔｒｏｎｇ ｆｅｃｕｎｄｉｔｙ × √

试验费用低
Ｌｏｗ ｔｅｓｔ ｃｏｓｔ × √

受试物用量少
Ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔ ｍａｔｔｅｒ ｉｓ ｓｍａｌｌ × √

体外受精和体外发育
Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ × √

产卵量大，胚胎透明
Ｅｇｇ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｓ ｌａｒｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏ ｉｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ × √

高通量筛选药物
Ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｄｒｕｇｓ． × √

研究多器官
Ｓｔｕｄｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎｓ √ √

评价代谢物的活性
Ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ √ √

评价药效和药动学
Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ √ √

准确判断对药物的吸收和利用率
Ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ √ ×

高级认知功能
Ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ √ ×

行为丰富，三维运动方式，有典型社交行为
Ｒｉｃｈ ｂｅｈａｖｉｏｒ， ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｔｙｐｉｃａｌ ｓｏｃｉａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ × √

难做或无法做的疾病模型或毒性评价模型
Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｏｒ ｉｍｐｏｓｓｉｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ × √

操作简单，模型稳定，影响因素较少
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｆｅｗ × √

毒性学说，微管相关蛋白 Ｔａｕ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔａｕ，ＭＡＰＴ）异常学假说等［７］。
　 　 研究表明，应用于研究 ＡＤ 的斑马鱼模型包括

突变 型 ＡＰＰ ｓｗｅ、 突 变 型 ＰＳＥＮ１ 或 ＰＳＥＮ２、 Ｔａｕ⁃
Ｐ３０１Ｌ⁃Ｔｇ 斑马鱼，东莨菪碱、蛋白磷酸酶 ２Ａ 抑制剂

冈田酸（ｏｋａｄａｉｃ ａｃｉｄ，ＯＫＡ）、Ａβ１－４２、铝（Ａｌ）、氯化铝

（ＡｌＣｌ３）和氯化铜（ＣｕＣｌ２）等物质诱导的 ＡＤ 模型

等。 研究者们基于此类模型探究了部分物质抗 ＡＤ
的药理作用。

通过斑马鱼细胞移植技术构建可调控突变型

ＡＰＰ ｓｗｅ 表达的 ＡＤ 动物模型，探究 Ａβ 沉积对脑血

管系统的损伤及动物行为学的影响，为研究 ＡＤ 的

治疗构建一个具有时空可控性的动物模型，这项研

究建立的 ＡＰＰ ｓｗｅ 斑马鱼表现为脑内神经元数量减

少［８］。 编码基因 ＰＳＥＮ１ 和 ＰＳＥＮ２ 的突变在早发型

家族性 ＡＤ 患者中被发现，突变型 ＰＳＥＮ１ 或 ＰＳＥＮ２
已被证实可增加大脑中长时间的高纤维原性 Ａβ 形

成，从而诱发 ＡＤ 的发生［９］。 斑马鱼 ＰＳＥＮ１ 剪接干

扰可诱导早发性 ＡＤ 表型，如认知障碍、Ａβ１－４２ 聚集

和突触减少［１０］。 人类 Ｔａｕ⁃Ｐ３０１ Ｌ 突变体已被广泛

用于建立转基因动物模型［１１－１２］，此类模型因仿效了

ＡＤ 患者 Ｔａｕ 蛋白异常修饰而被广泛应用［１３］。 Ｔａｕ⁃

Ｐ３０１ Ｌ 过表达会导致成年斑马鱼脑内 Ｔａｕ 过度磷

酸化［１４］。 Ａｌａｖｉ Ｎａｉｎｉ 等［１５］在 Ｔａｕ⁃Ｐ３０１ Ｌ⁃Ｔｇ 斑马鱼

中使用硫酸肝素拮抗剂和草酰硫酸肝素拮抗剂可

以减少 ｐ⁃Ｔａｕ、减轻神经元丢失。 Ｂａｒｂｅｒｅａｕ 等［１４］ 利

用 Ｔａｕ⁃Ｐ３０１ Ｌ⁃Ｔｇ 斑马鱼研究了早期 Ｔａｕ 诱导的神

经毒性如何改变脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）信号，结果表明 Ｔａｕ 神经

毒性引起 ＢＤＮＦ 系统的改变。
东莨菪碱为胆碱能拮抗剂，腹腔注射后可出现

胆碱功能障碍和氧化应激，此模型可以造成动物学

习记忆障碍。 Ｃａｐａｔｉｎａ 等［１６］ 用东莨菪碱诱导的斑

马鱼记忆损伤模型探讨百里香精油对胆碱能神经

元的作用，证实了百里香精油可以降低 ＡＣｈＥ 活性

和大脑抗氧化能力。 Ｂｏｉａｎｇｉｕ 等［１７］等用可替宁和 ６
－羟基－ｌ－尼古丁治疗东莨菪碱诱导的 ＡＤ 斑马鱼模

型，发现二者均能减弱东莨菪碱诱导的焦虑样行为

和记忆障碍，并降低斑马鱼大脑中的 ＲＯＳ 水平和

ＡＣｈＥ 活性。 研究报道，ＯＫＡ 作为斑马鱼 ＡＤ 疾病

模型的诱导物，可以诱导斑马鱼氧化应激、胶质细

胞激活、神经炎症、胆碱功能障碍、谷氨酸兴奋性毒

性和线粒体功能障碍［１８－１９］，表现出 ＡＤ 的大部分症

状［２０］。 Ｋｏｅｈｌｅｒ 等［２１］ 利用 ＯＫＡ 建立了斑马鱼 ＡＤ
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模型，研究 ４－苄基－２－甲基－１，２，４－噻二唑烷－３，５－
二酮（ＴＤＺＤ⁃８）对 ＡＤ 模型 ＧＳＫ３β 的抑制作用，发
现注射 ＯＫＡ 后能够重现与 ＡＤ 相关的大部分神经

病理，降低 ｐ⁃Ｔａｕ、Ｐｐ２Ａ 和 ＧＳＫ⁃３β 活性 ／失活比。
研究发现，ＡＤ 患者脑组织内 Ａβ 明显增多，并形成

大量的老年斑［５］。 人体内 Ａβ 最常见的亚型是

Ａβ１－４０ 和 Ａβ１－４２。 其中 Ａβ１－４２ 更容易聚集且更强的

毒性，从而形成 Ａβ 沉淀的核心，引发神经毒性作

用［５］。 Ｒｅｉｎｈａｒｄｔ 等［２２］ 选用 Ａβ１－４２ 来诱导斑马鱼

ＡＤ 模型，发现细胞周期蛋白依赖性激酶 ５（ＣＤＫ５）
抑制剂 ＬＤＣ８ 在斑马鱼 ＡＤ 模型中起到保护神经元

的作用。 Ｓａｎｇ 等［２３］ 研究发现阿魏酸衍生物 ＴＭ⁃１０
对 Ａβ１－４２ 诱导的斑马鱼血管损伤具有有效的神经

保 护 作 用， 可 以 抑 制 人 类 丁 酰 胆 碱 酯 酶

（ ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ， ＢｕＣｈＥ ）、 单 胺 氧 化 酶

（ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＭＡＯ）活性，减少 Ａβ 聚集。 Ａｌ
是一种已知会导致大脑神经毒性的金属，它会促进

神经退化，影响记忆和认知能力，诱发 ＡＤ 的发

病［２４］。 Ｇａｏ 等［２５］通过建立 Ａｌ 诱导的斑马鱼 ＡＤ 模

型探讨其特异性坏死抑制剂 Ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 是否能有

效缓解斑马鱼 ＡＤ 模型的学习记忆障碍，结果表明

Ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 可以逆转 Ａｌ 诱导的学习记忆损伤、提
高 Ａｃｈ 水平和神经细胞数量。 钟绮媚等［２６］用 Ａｌ 诱
导的斑马鱼 ＡＤ 模型来研究不同 ω⁃３ 多不饱和脂肪

酸二十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＥＰＡ）、二十

二碳五烯酸 （ ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＤＰＡ）、二十二

碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＤＨＡ）对斑马鱼 ＡＤ
模型记忆损伤和神经病理学变化影响，结果显示 Ａｌ
显著激活斑马鱼幼鱼脑内的小胶质细胞；ＥＰＡ、ＤＰＡ
和 ＤＨＡ 均显著降低 Ａβ 蛋白浓度和 ＧＦＡＰ 的 ｍＲＮＡ
表达。 ＡｌＣｌ３ 是一种用于诱导啮齿类 ＡＤ 模型的标

准化学品［２７］。 Ｋａｕｒ 等［２７］ 用 ＡｌＣｌ３ 处理斑马鱼，发
现斑马鱼体内还原型谷胱甘肽和超氧化物歧化酶

水平显著降低，而丙二醛水平升高。 汪雪雁等［２８］ 利

用 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术敲除斑马鱼 ｕｃｐ２ 基因，研究

ｕｃｐ２ 基因在 ＡｌＣｌ３ 致斑马鱼痴呆中的作用，研究发

现鱼体内 ＲＯＳ 水平显著升高；ｐｓｅｎ１、ｐｓｅｎ２、ｔｎｆ⁃α 和

ｉｌ⁃１β ｍＲＮＡ 转录水平显著上调。 夏乐旋［２９］ 用选用

ＡｌＣｌ３ 诱导 ＡＤ 斑马鱼模型，研究生慧汤抗 ＡＤ 的作

用机制，结果显示生慧汤能改善 ＡＤ 斑马鱼模型的

学习记忆能力和认知功能障碍、减少 ＡＤ 斑马鱼模

型脑部异常 Ａβ 的积累，抑制 Ａβ 的毒性损伤，促进

神经元的修复和再生。 用 ＡｌＣｌ３ 诱导 ６ 月龄斑马

鱼，发现补肾益智方［３０］ 能有效改善 ＡＤ 斑马鱼的学

习记忆能力，减少 Ａβ 生成，减轻 ＲＯＳ。 黄连解毒

汤［３１］、钩藤碱［３２］ 以及黄精多糖［３３］ 作用于 ＡｌＣｌ３ 诱

导的 ＡＤ 斑马鱼模型可以通过下调 ｐ⁃Ｐ３８ ／ Ｐ３８ 的比

值，上调 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平，进而改善 ＡＤ 模型斑

马鱼的学习记忆能力。 Ｃｕ＋ ／ Ｃｕ２＋ 离子是人体必需

的，严重的神经和代谢紊乱与 Ｃｕ＋ ／ Ｃｕ２＋稳态的异常

相关，如 ＡＤ。 Ｒａｋｓｈｉｔ 等［３４］ 使用 ＣｕＣｌ２ 处理斑马鱼

模型来评估化合物 ２ｃ 和 ３ｃ 在体内的功效，实验表

明，用 ＣｕＣｌ２ 处理的野生型斑马鱼幼鱼表现出氧化

应激增强。 表 ２ 总结了近几年使用斑马鱼来构建

ＡＤ 模型的建立方式、治疗药物及其作用机制。
１􀆰 ２　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）
　 　 ＰＤ 是一种伴有为震颤、肌强直、进行性运动徐

缓及姿势异常等典型症状的神经退行性疾病。 病

理特征主要表现为中脑黑质纹状体多巴胺能

（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ，ＤＡ）神经元变性缺失和 α⁃突触核蛋

白 （ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ， α⁃Ｓｙｎ ） 组 成 的 路 易 小 体 （ Ｌｅｗｙ
ｂｏｄｉｅｓ，ＬＢｓ） 形成［３５］。 ＰＤ 的确切病因至今未明。
神经毒物和遗传因素均可能参与 ＰＤ 中 ＤＡ 神经元

的变性死亡过程。 斑马鱼具有腹侧间脑，这与哺乳

动物的黑质是同源的［３６］。 一些神经毒素如 ６－羟多

巴胺（６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６⁃ＯＨＤＡ）、１－甲基－４－苯
基－１，２，３，６－四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）、百草枯（Ｐａｒａｑｕａｔ）和鱼藤

酮（Ｒｏｔｅｎｏｎｅ）是现今常被用于复制 ＰＤ 的斑马鱼模

型，均会不同程度地影响斑马鱼模型的多巴胺神经

系统并出现 ＰＤ 的主要症状［３７］。
６⁃ＯＨＤＡ 暴露于斑马鱼会导致 ＤＡ 神经元的丧

失和运动活动的降低［３６］。 Ａｂｉｄａｒ 等［３８］ 探究长角豆

叶水提物对 ６⁃ＯＨＤＡ 诱导的斑马鱼 ＰＤ 模型的认知

影响和抗氧化活性，结果表明，长角豆叶水提物具

有抗氧化和抗乙酰胆碱酯酶活性。 Ｗｕ 等［３９］采用 ６⁃
ＯＨＤＡ 诱导的斑马鱼 ＰＤ 模型评价岩藻黄质的神经

保护作用，发现岩藻黄质预处理显著增加了斑马鱼

幼虫的总游动距离， 改善了脑组织损伤。 Ｋｅｓｈ
等［４０－４１］检测柚皮素和橙皮苷对 ６⁃ＯＨＤＡ 毒性的神

经保护作用，发现二者均降低了 ＲＯＳ 水平，改善斑

马鱼幼鱼的运动能力。 ＭＰＴＰ 是一种能够引起动物

类 ＰＤ 症状和病理的神经毒素，可用作构建 ＰＤ 模

型［４２］。 Ｓｅｌｖａｒａｊ 等［４３］ 利用 ＭＰＴＰ 构建了斑马鱼的

ＰＤ 模型，发现其体内 ＤＡ 神经元及转运体显著减

少，并表现出焦虑、运动迟缓、运动范围受限的症

４２１ 中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



状。 Ｒｅｎ 等［４４］用 ＭＰＴＰ 诱导斑马鱼幼鱼做 ＰＤ 模型

评价甘草酸素对斑马鱼 ＰＤ 的治疗效果，结果证明

甘草酸素可以缓解细胞凋亡和自噬，抑制炎症反

应。 Ｚｈａｏ 等［４５］探讨迷迭香酸对 ＭＰＴＰ 诱导的斑马

鱼胚胎多巴胺能神经毒性的影响，发现迷迭香酸具

有神经保护作用。 Ｄｕａｎ 等［４６］ 研究苦茶碱在 ＭＰＴＰ

诱导的斑马鱼 ＰＤ 模型中的作用，苦茶碱被证明可

以恢复 ＤＡ 神经元的损失和行为表现的损害。 牟蕾

等［４７］用 ＭＰＴＰ 诱导斑马鱼 ＰＤ 模型，发现 ＭＰＴＰ 造

模组的斑马鱼 ＤＡ 神经元出现不同程度的损伤，出
现运动迟缓、焦虑、与 ＰＤ 相关的基因表达异常等。
百草枯是一种能引起多巴胺能神经元死亡并影响

表 ２　 ＡＤ 模型斑马鱼建立方式、治疗药物及其作用机制
Ｔａｂｌｅ ２　 ＡＤ ｍｏｄｅｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

建立方式
Ｍｏｄｅ ｏｆ

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ

抗 ＡＤ 药物
Ｄｒｕｇｓ ａｇａｉｎｓｔ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

瑞典突变型 ＡＰＰ
ＡＰＰ ｓｗｅ 突变

ＡＰＰ ｓｗｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
／ 损伤脑血管系统的、影响动物行为学［８］

Ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ａｎｉｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ

早老素 １、早老素 ２ 突变
ＰＳＥＮ１ ａｎｄ
ＰＳＥＮ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ

／
Ａβ 形成、认知障碍、Ａβ４２ 聚集和突触减少［９－１０］

Ａβ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， Ａβ４２ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

Ｐ３０１Ｌ 突变 Ｔａｕ 转基因
Ｔａｕ⁃Ｐ３０１Ｌ⁃Ｔｇ

硫酸肝素拮抗剂和草酰硫酸肝素拮
抗剂
Ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ａｎｄ ｏｘａｌｙｌ
ｈｅｐａｒｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

减少 ｐ⁃Ｔａｕ、减轻神经元缺陷［１５］

Ｒｅｄｕｃｅ ｐ⁃Ｔａｕ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ

东莨菪碱
Ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ

① 百里香精油
①Ｔｈｙｍｕｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｏｉｌ
②可替宁和 ６－羟基－ｌ－尼古丁
②Ｃｏｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ６－Ｈｙｄｒｏｘｙ⁃Ｌ⁃Ｎｉｃｏｔｉｎｅ

① 降低 ＡＣｈＥ 活性和大脑抗氧化能力［１６］

①Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＡＣｈＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ
②减弱焦虑样行为和记忆障碍，降低 ＲＯＳ 和 ＡＣｈＥ 活性［１７］

②Ｒｅｄｕｃｅ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＳ
ａｎｄ ＡＣｈＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ

冈田酸
ＯＫＡ

４－苄基－２－甲基－１，２，４－噻二唑烷－３，５
－二酮
ＴＤＺＤ⁃８

降低 ｐ⁃Ｔａｕ、Ｐｐ２Ａ 和 ＧＳＫ⁃３β 活性［２１］

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐ⁃Ｔａｕ，Ｐｐ２Ａ ａｎｄ ＧＳＫ⁃３β ａｃｔｉｖｉｔｙ

β⁃淀粉样肽（１－４２）
Ａβ１－４２

① 化合物 ＬＤＣ８
①Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＬＤＣ８
②阿魏酸衍生物 ＴＭ⁃１０
②Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＴＭ⁃１０

① 减少 ｐ⁃Ｔａｕ；抑制 Ｇｓｋ３β 和 ＣＤＫ５［２２］

①Ｒｅｄｕｃｅ ｐ⁃Ｔａｕ； Ｇｓｋ３β ａｎｄ ＣＤＫ５ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
②抑制 ＢｕＣｈＥ、ＭＡＯ 活性；减少 Ａβ 聚集［２３］

②Ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＢｕＣｈＥ ａｎｄ ＭＡＯ

铝
Ａｌ

① 坏死抑素－１
①Ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１
②不同 ω－３ 多不饱和脂肪酸（二十碳
五烯酸、二十二碳五烯酸、二十二 碳六
烯酸）
②Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｏｍｅｇａ （ω）⁃３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ （ＥＰＡ， ＤＰＡ， ＤＨＡ）

①抑制 Ａβ４２ 积聚，逆转 ＢｕＣｈＥ 活性，抑制 ＭＡＯＢ 活性［２５］

①Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ａ ｂｅｔａ ４２ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ， ｒｅｖｅｒｓｅ ＢｕＣｈＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｉｎｈｉｂｉｔ
ＭＡＯＢ ａｃｔｉｖｉｔｙ
②降低 Ａβ、ＧＦＡＰ 的 ｍＲＮＡ 表达。 降低 ｐ⁃Ｔａｕ、ＡＣｈＥ 和 ＩＬ⁃１β、抑制

Ｈｅｘｂ、上调 ＢＤＮＦ［２６］

②ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａβ ａｎｄ ＧＦＡＰ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｉｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐ⁃Ｔａｕ，
ＡＣｈＥ ａｎｄ ＩＬ⁃１β， ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ Ｈｅｘｂ， ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＢＤＮ

氯化铝
ＡｌＣｌ３

① 生慧汤
①Ｓｈｅｎｇｈｕｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
②补肾益智方
②Ｂｕｓｈｅｎ Ｙｉｚｈｉ Ｆｏｒｍｕｌａ
③黄连解毒汤
③ＨｕａｎｇＬｉａｎ Ｊｉｅｄｕ Ｄｅｃｏｃｔｉ
④钩藤碱
④Ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌｉｎｅ
⑤黄精多糖
⑤Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

①改善学习记忆能力和认知功能障碍、减少 Ａβ 聚集，抑制 Ａβ 的毒

性损伤，促进神经元的修复和再生［２９］

①Ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ａβ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ａβ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ
②改善学习记忆能力，减少 Ａβ 生成，减轻 ＲＯＳ［３０］

② Ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ， ｒｅｄｕｃｅ Ａβ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，
ｒｅｄｕｃｅ ＲＯＳ
③④⑤上调 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ，阻碍 ｐ３８ 磷酸化，改善学习记忆能力［３３］

③ ④ ⑤ Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ， ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｐ３８ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ

铜离子

Ｃｕ２＋
化合物 ２ｃ ／ ３ｃ
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ｃ ／ ３ｃ

显著降低氧化应激水平［３４］

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌ
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多巴胺生物合成的农药［４８］。 斑马鱼幼鱼暴露于百

草枯会引起 ＤＡ 神经元的氧化损伤，导致行为障

碍［４９］。 Ｍｏｈａｍａｄ Ｎａｊｉｂ 等［５０］ 研究人金属硫蛋白 ２
肽（ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ ２ ｐｅｐｔｉｄｅ，ｈＭＴ２）在百草枯

诱导的斑马鱼脑损伤中的作用，结果发现百草枯处

理导致 ＤＡ 神经元减少，而 ｈＭＴ２ 处理后 ＤＡ 神经元

数量增加。 鱼藤酮诱导斑马鱼可以产生 ＰＤ 症状，
经过鱼藤酮处理的斑马鱼，表现出运动能力下降、
焦虑、抑郁、记忆力下降等症状［５１］。 Ｓａｎｔｏ 等［５２］ 用

鱼藤酮诱导的斑马鱼 ＰＤ 模型为实验模型，评价正

己烷提取物对 ＰＤ 的神经保护作用。 Ｙｕｒｔｓｅｖｅｒ
等［５３］评价利福平在鱼藤酮诱导斑马鱼 ＰＤ 实验模

型中的作用，将成年斑马鱼暴露鱼藤酮和利福平 ３
周，研究结果表明利福平有效地减轻神经炎症。 氰

戊菊酯是一种广谱、高效的杀虫剂，具有干扰人类

神经 功 能 的 潜 力。 Ｚｈｕ 等［５４］ 利 用 氰 戊 菊 酯

（ｆｅｎｖａｌｅｒａｔｅ，ＦＥＮ）来诱导斑马鱼 ＰＤ 模型，结果产生

了典型的 ＰＤ 症状，并伴有泛素和路易体相关基因

的增加，产生 ＰＤ 相关症状。 斑马鱼也成为评估金

属离子、纳米材料和污染物等对 ＰＤ 发病机制影响

的比较流行的动物模型。 过多接触锰（Ｍｎ）会损害

精神，认知和运动功能。 有报道称成年斑马鱼慢性

暴露于氯化锰（ＭｎＣｌ２）２１ ｄ 会产生 ＰＤ 样症状，表现

出运动功能的缺陷［５５］。 将斑马鱼胚胎暴露于石墨

烯家族纳米材料中可诱导神经毒性并改变 ＰＤ 相关

基因的表达［５６］。 用氧化锌纳米材料破坏斑马鱼的

运动活动，可诱导细胞凋亡和神经元损失［５７］。 长期

接触来自广泛污染物的杂环胺，会增加患 ＰＤ 的潜

在风险［５８］。
近年来，基于 ＰＤ 相关基因的斑马鱼 Ｔｇ 模型也

得到了广泛的应用。 研究表明，ＰＤ 的发病与 α⁃
Ｓｙｎ、Ｐａｒｋｉｎ、 ＤＪ⁃１、 ＰＩＮＫ⁃１、 ＬＲＲＫ２ 等基因突变有

关［５９］，而 ＰＤ 的相关致病基因在斑马鱼中均有直系

同源。 对上述转基因或基因敲减斑马鱼模型的研

究揭示了这些基因在 ＤＡ 神经元的发育和存活过程

中具有保守功能［６０］。 α⁃Ｓｙｎ 的积累和聚集是 ＰＤ 的

一个重要特征，表达人类野生型或 Ａ５３Ｔ 突变体 α⁃
Ｓｙｎ 的模型可用于研究 α⁃Ｓｙｎ 聚集动力学，研究控

制可溶 α⁃Ｓｙｎ 和聚集 α⁃Ｓｙｎ 清除的机制和潜在的新

靶点［６１］。 与人类 Ｐａｒｋｉｎ 相似，斑马鱼中 Ｐａｒｋｉｎ 活性

降低会导致多巴胺能神经元数量显著减少，Ｐａｒｋｉｎ
活性增加可以保护转基因斑马鱼免受蛋白质毒性

应激引起的细胞死亡［６２］。 ＤＪ⁃１ 由 Ｐａｒｋ７ 编码，在保

护神经元免受氧化应激方面具有多重作用，斑马鱼

敲除 Ｐａｒｋ７ 会产生 ＰＤ 表型［６３］。 Ｐｉｎｋ１ 是与早发性

ＰＤ 相关的线粒体相关基因，单独敲除 Ｐｉｎｋ１ 会导致

斑马鱼的 ＤＡ 神经元减少。 ＬＲＲＫ２ 基因突变与家族

性和散发性 ＰＤ 病例有关，ＬＲＲＫ２⁃ｇ２０１９ ｓ 突变是最

常见的［６４］。 斑马鱼中 ＬＲＲＫ２ 的破坏会导致严重的

发育缺陷和神经元丢失［６５］。 ＰＡＲＬＡ 基因的功能缺

失使主要位于嗅球的 ＤＡ 神经元减少［６６］。 Ｖｐｓ４１ 基

因敲除会导致溶酶体异常以及小胶质细胞和小脑

功能障碍［６７］。 Ｎｕｓ１ 基因的变异可能是 ＰＤ 发病机

制的诱因。 斑马鱼敲除 Ｎｕｓ１ 基因会表现出运动障

碍［６８］。 表 ３ 总结了化学诱导和基因编辑方式建立

的 ＰＤ 斑马鱼模型。
１􀆰 ３　 亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）
　 　 ＨＤ 是一种病变累及纹状体、大脑皮层为主的

中枢神经系统退行性变性疾病，呈常染色体显性遗

传，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［７７］。 ＨＤ 的发病机制主要是亨

廷 顿 蛋 白 （ ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ， ＨＴＴ ） 上 的 多 谷 氨 酰 胺

（ＰｏｌｙＱ）束上的 ＣＡＧ 三联体异常扩增［７８］。 有研究

发现抑制元件 １－沉默转录因子（ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃１⁃
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＲＥＳＴ ） 是 ＨＴＴ 调 节

ＢＤＮＦ 表达的分子靶点，并且 ＨＴＴ ｍＲＮＡ 和蛋白的

可溶性突变形式是导致细胞死亡的有毒成分［７９］。
病理学上，ＨＤ 患者主要在纹状体和大脑皮层内出

现大量神经元死亡，大脑皮层萎缩，脑室系统扩大。
化学物质 ３－硝基丙酸（３⁃ｎｉｔｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ，３⁃

ＮＰＡ）、喹啉酸（ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ）和 ｍＨＴＴ⁃ΔＮ１７⁃９７Ｑ
过表达实验模型被用来探索 ＨＤ 确切的致病机制和

寻找新的药物靶点，以开发新的治疗方法［７８］。
３⁃ＮＰＡ 是一种毒素，斑马鱼幼鱼暴露于 ３⁃ＮＰＡ

会导致形态和心率发生改变，对成年斑马鱼进行 ３⁃
ＮＰＡ 腹腔注射，其体重、运动和攻击行为均有所下

降，表现出长期厌恶记忆受损［８０］。 Ｋｕｍａｒ 等［８１］ 用

３⁃ＮＰＡ 处理成年斑马鱼，发现斑马鱼体重、认知和运

动活动显著降低，并伴有渐进性神经元损伤。 喹啉

酸是一种兴奋毒素，已被用于诱发啮齿类动物的脑

损伤，以建立 ＨＤ 模型。 Ｓｋａｇｇｓ 等［８２］ 用喹啉酸损伤

成年斑马鱼的端脑来研究神经修复过程。 ＨＴＴＮ 末

端 １７ 个氨基酸（Ｎ１７）结构域在大脑纹状体区高度

表达。 Ｋｕｍａｒ 等［８３］ 认为 ＨＤ 中的 Ｎ１７ 结构域可能

是开发治疗亨廷顿病的新治疗策略的潜在治疗靶

点。 ｍＨｔｔ⁃ΔＮ１７⁃９７Ｑ 转基因斑马鱼是第一个概括

６２１ 中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



　 　 　 表 ３　 化学诱导和基因编辑方式建立斑马鱼 ＰＤ 模型
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＰＤ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ

化学诱导方式
Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｗａｙ

对表型的影响或分子机制
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

基因编辑方式
Ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ

对表型的影响或分子机制
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

６⁃羟基多巴胺
６⁃ＯＨＤＡ

①抗氧化和抗乙酰胆碱酯酶活性［３８］

①Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔ ａｃｅｔｙｌ
ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
② 降低 ＲＯＳ 水平［３９］

②Ｒｅｄｕｃｅ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ
③ 调节 ＰＤ 基因的表达［４０］

③Ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＤ ｇｅｎｅ
④改善运动能力；下调 ＰＤ 基因的表达［４１］

④Ｉｍｐｒｏｖｅ ａｔｈｌｅｔｉｃ ａｂｉｌｉｔｙ；
Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＤ ｇｅｎｅ

α⁃突触核蛋白
α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

运动减退和多巴胺水平降低［６９］

Ｍｏｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｄｒｏｐ

ＰＴＥＮ 诱导激酶 １
ＰＩＮＫ⁃１

调节多种线粒体功能［７０，７１］

Ｒｅｇｕｌａｔｅ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

帕金森病蛋白 ２
Ｐａｒｋ２

控制线粒体功能和吞噬有丝分裂，维持能量生

成和减少，障碍线粒体的氧化损伤［７２］

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｍｉｔｏｓｉｓ， ｍａｉｎｔａｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ，
ｈｉｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

１－甲基－４－苯
基－ １，２，３，６－
四氢吡啶
ＭＰＴＰ

①缓解细胞凋亡和自噬，并抑制炎症反应［４４］

① Ｒｅｌｉｅｖｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
② 抑制 ＲＯＳ 的增加［４５］

②Ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＲＯＳ
③恢复 ＤＡ 神经元的损失和行为表现的损害［４６］

③Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｌｏｓｓ ｏｆ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
④损伤 ＤＡ 神经元，出现运动迟缓、焦虑、ＰＤ 相

关的基因表达异常［４７］

④ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄａｍａｇｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｒａｄｙｋｉｎｅｓｉａ， ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ＰＤ
ｗａｓ ａｂｎｏｒｍａｌ

帕金森病蛋白 ７
Ｐａｒｋ７ （ＤＪ⁃１）

参与线粒体质量的调节，并在氧化应激反应中

发挥保护作用［６３，７３－７５］

Ｉｔ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍａｓｓ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

百草枯
Ｐａｒａｑｕａｔ

① 行为障碍［４９］

①Ｂｅｈａｖｉｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
② 减少 ＤＡ 神经元［５０，７６］

②Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ＤＡ ｎｅｕｒｏｎｓ

富亮氨酸重复激酶 ２
Ｌｒｒｋ２

与许多细胞过程有关，包括细胞骨架动力学、
轴突生长、囊泡运输、蛋白质翻译和自噬［６４，６５］

Ｉｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ， ａｘｏｎ
ｇｒｏｗｔｈ， ｖｅｓｉｃｌｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ．

鱼藤酮
Ｒｏｔｅｎｏｎｅ

① 防止氧化应激［５２］

①Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
②抗炎［５３］

②Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

液泡蛋白分选相关
蛋白 ４１
Ｖｐｓ４１

溶酶体异常以及小胶质细胞和小脑功 能

障碍［６７］

Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ
ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

氰戊菊酯
ＦＥＮ

激活自噬系统导致 ＴＨ
和 ＤＡ 水平下降、促
使路易体生成［５４］

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＴＨ
ａｎｄ ＤＡ ｌｅｖｅｌｓ ｄｒｏｐ， ｐｒｏｍｏｔｅ
Ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ

ＮＵＳ１ 基因
Ｎｕｓ１

运动障碍［６８］

Ｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ

锰 ／ 氯化锰
Ｍｎ ／ ＭｎＣｌ２

运动活动减少，运动功能的缺陷；表现出焦虑和

抑郁样行为 ［５５］

Ｓｐｏｒｔｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ； Ｔｈｅｙ
ｓｈｏｗｅｄ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

／ ／

ＨＤ 病理特征之一的转基因斑马鱼［８４］，其显示出快

速进展的运动障碍［７９］。
１􀆰 ４　 肌萎缩性脊髓侧索硬化症 （ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）
　 　 ＡＬＳ 是一种在脊髓、脑干和运动皮层中运动神

经元选择性丢失的神经退行性疾病。 ＡＬＳ 的病理学

特征是运动神经损伤，但运动神经元缺失的机制尚

不清 楚。 β － Ｎ － 甲 氨 基 － Ｌ － 丙 氨 酸 （ β⁃Ｎ⁃
ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃Ｌ⁃ａｌａｎｉｎｅ，ＢＭＡＡ） 和双酚 Ａ（ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ
Ａ，ＢＰＡ） 等环境因素已被证实与 ＡＬＳ 的病因有
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关［８５－８７］。 但绝大多数家族性 ＡＬＳ 病例与基因改变

有关， 基 因 改 变 主 要 与 ＳＯＤ１、 ＴＤＰ⁃４３、 ＦＵＳ 和

Ｃ９ＯＲＦ７２ 有关［８７］，通过研究 ＡＬＳ 相关致病基因，构
建了 ＡＬＳ 斑马鱼模型，研究疾病发生的分子机制，
并最终开发出具有治疗前景的方案。

ＡＬＳ 疾病多是由 ＳＯＤ１ 突变引起的，Ｓｏｌｌ 等［８８］

使用 ＳＯＤ１⁃Ｇ９３Ｒ 突变斑马鱼 ＡＬＳ 模型来评估 １⁃Ｆｅ
是否在体内显示治疗优点，结果表明 １⁃Ｆｅ 通过特异

性靶向 ＳＯＤ１ ＡＬＳ 机制提高了幼鱼的运动能力。 在

斑马鱼中敲除 ＴＤＰ４３ 直系同源物 ＴＤＰ⁃４３ 会导致运

动表型的早期缺陷和 ＮＭＪ 的分解，降低 ＡＣｈＥ 的表

达［８９］。 ＦＵＳ 是 ＦＵＳ 相关的 ＡＬＳ 和额颞叶痴呆的标

志，Ｓａｌａｍ 等［９０］证明了过表达突变 ＦＵＳ 改变了原始

神经元和斑马鱼模型的突触数量和神经元复杂性。
Ｃ９ｏｒｆ７２ 基因内的六核苷酸重复扩张是 ＡＬＳ 最常见

的遗传原因。 Ｆｏｒｔｉｅｒ 等［９１］ 总结了斑马鱼模型已被

用于研究 Ｃ９ｏｒｆ７２ 相关 ＡＬＳ 的病理，探讨它们在提

供机制方面的价值和它们在药物发现方面的潜在

用途。
１􀆰 ５　 其他神经退行性病

　 　 多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种慢性

自身免疫性疾病，其组织学特征是中枢神经系统中

出现脱髓鞘和再髓鞘斑块。 Ｎｅｅｌｙ 等［９２］ 为了确定成

熟少突胶质细胞是否参与髓鞘再生，利用转基因品

系 Ｔｇ（ｍｂｐ：ＴＲＰＶ１⁃ｔａｇＲＦＰｔ）和成年斑马鱼的视神

经髓鞘再生模型，通过在成年斑马鱼中的实时体内

成像研究了成熟少突胶质细胞增殖。
脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌ Ｍｕｓｃｌａｒ Ａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）

是儿童最常见的遗传性疾病，由生存运动神经元

（ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｍｏｔｏｒ Ｎｅｕｒｏｎ，ＳＭＮ）蛋白缺失导致运动神

经元丢失。 Ｋｏｈ 等［９３］ 在转基因 ｈｂ９：ｍＣｈｅｒｒｙ⁃ｌｉｎｋｅｒ⁃
Ｓｍｎ 斑马鱼胚胎中使用了一种体内荧光相关光谱方

法来评估 ＳＭＮ 在运动神经元细胞体和轴突中的细

胞动力学。

２　 斑马鱼作为神经退行性疾病模型的局限性

　 　 动物模型与人类神经退行性疾病症状相似，但
目前尚没有一种模型能够完全模拟人类神经退行

性疾病的发病机制。 尽管但斑马鱼的神经传导系

统、神经元和神经胶质细胞类型及疾病相关基因同

源性与人类都十分相似，但斑马鱼对人类来说仍然

是一种不同的脊椎动物，所以斑马鱼神经退行性疾

病模型存在一些局限性：第一，目前对斑马鱼脑组

织的研究报道甚少［９４］。 斑马鱼的端脑区功能与人

类动物的海马区功能相似，与学习记忆等行为有

关，但由于斑马鱼体形较小，取材定位和制样较困

难。 此外，星形胶质细胞的一些生理、细胞和分子

方面可能在斑马鱼和人类之间有所不同［９５］。 第二，
斑马鱼模型需要克服的重要的问题之一是控制和

量化药物暴露的挑战，很难预测药物吸收率［９６］。 第

三，作为模式动物，斑马鱼缺乏详细的解剖和组织

学参考。 斑马鱼除了能提供无特定病原体动物外，
与机体重要组织脏器相关的形态标准亟需建立，斑
马鱼的神经系统及其组织形态结构特征与人类相

比，组织细胞学数据的匿乏，阻滞了斑马鱼作为模

式动物的进一步应用［９７］。

３　 总结与展望

　 　 神经退行性疾病大部分是不可治愈的疾病，这
给全世界造成了巨大的健康和社会负担。 基于该

现状，在世界范围内的掌握神经退行性疾病的发病

机制及治疗方法迫在眉睫。 近年来在神经退行性

病变研究领域，斑马鱼的关注度越来越高，斑马鱼

模型虽然与人类中枢神经系统有区别，但是斑马鱼

在基本的神经传导系统、神经元和神经胶质细胞类

型以及与疾病相关基因同源性上与人类都很相似，
所以目前斑马鱼模型在神经退行性疾病生理、病理

以及相关药物的研究中发挥着重要作用，并且选用

斑马鱼可进行多方面的实验，包括活体检测、多靶

点研究、药物的代谢过程、药物前期检测、高通量筛

选、行为检测等，这些优点都可以为人类深入研究

神经退行性疾病提供一个极具研究意义的方向。
随着未来科技的不断发展，相信其不足之处将被人

类妥善解决，并能发挥更为重要的作用。
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