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斑马鱼脊柱区的发育
张静,迟彦艳,杨珩,宋雪,张健飞∗,隋鸿锦∗

(大连医科大学解剖学教研室,辽宁 大连　 116044)

　 　 【摘要】 　 斑马鱼(Danio rerio)作为模式生物,有关它的研究不胜枚举,然而对其脊柱区发育的相关研究却相

对较少。 本文从中枢神经系统发育、骨骼发育、骨骼肌发育、相关结缔组织及脊柱区的运动 5 个方面对斑马鱼脊柱

区的发育进行综述,以便进一步认识这一优良动物模型,并对其相关基础研究起到启示作用。
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Development of the spinal region in zebrafish
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【Abstract】　 Zebrafish have been widely used to investigate various fields as a model organism, but relatively little
attention has been focused on exploring development of its spinal region. Here, we review the development of the zebrafish
spinal region from five aspects: the central nervous system (CNS), skeletal system, skeletal muscle system, associated
connective tissue, and movement of the spinal region, to further our understanding of this excellent animal model and
contribute to its basic research.
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　 　 斑马鱼作为一种模式生物,是发育生物学研究

的最佳脊椎动物模型[1],关于斑马鱼研究的重要性

已有共识。 斑马鱼游动时身体向左右两侧摆动,其
脊柱是强大轴肌着力的主要骨骼,关于其脊柱区发

育的相关研究对进一步认识这一优良动物模型起

到重要作用。 目前,人们对高等脊椎动物如哺乳类

的脊柱区发育已进行了较多研究,而对鱼类的相关

研究则较少。 因此,本文拟对斑马鱼脊柱区的发育

进行综述,从中枢神经系统、骨骼系统、骨骼肌系

统、相关结缔组织及脊柱区的运动 5 个方面进行阐

述,以期为斑马鱼模型的运用提供线索,并为其相

关基础研究提供重要依据。

1　 中枢神经系统

1. 1　 脊髓

中枢神经系统( central nerve system,CNS)由脑

和脊髓共同组成,而本文着重介绍斑马鱼脊髓的发

育。 斑马鱼的脊髓位于椎管内,大致呈圆柱形,前
端和延脑相连,后端延伸到最后一枚尾椎,是鱼类

的简单反射中枢[2]。 与其他脊椎动物有所不同,斑
马鱼神经管的形成通过一系列步骤进行,即鱼类原

肠期胚胎背中部的外胚层增厚形成神经板,神经板

左右两侧向背中线汇聚转变为实心的神经龙骨,神
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经龙骨发展成更圆柱状的神经棒,最后神经棒空腔

化形成中空的神经管[3-6]。 神经管是脑和脊髓的原

基。 随着胚胎发育,神经管前部膨大形成脑,脑以

后的神经管则发育成为脊髓。 胚胎期神经管的细

胞可分为 3 层:最里层为髓腔层,将发育成中央管

壁,由单层纤毛上皮细胞构成的室管膜组成;中间

层为神经细胞胞体集中的套膜层,将发育成脊髓的

灰质;最外层是神经纤维集中的边缘层,随着髓鞘

神经纤维的增生而变厚,将发育成脊髓的白质。 脊

髓延伸于身体的大部长度,后端有逐步变细的倾

向,它的横切面在低等脊椎动物近似于圆形或椭圆

形,而多数四足类的脊髓在颈部和胸、腰交界处有

两个膨大[7]。 此外,脊髓中的神经纤维可分为两

类,一类留在脊髓本身而执掌脊髓反射;另一类连

接脊髓和脑,即上行纤维和下行纤维。
1. 2　 脊髓膜

斑马鱼脊髓外面包有一层结缔组织膜,称为脊

髓膜。 不同于其他高等脊椎动物,绝大多数鱼类只

有一层结实的脑膜,其外面有松散的粘液或脂肪结

缔组织,位于脊髓或脑和髓弓及脑颅之间[8]。 关于

脊髓膜发育的内容甚少,不做重点阐述。
1. 3　 脑脊液

脑脊液(cerebrospinal fluid,CSF)来自脑部的脉

络丛,是填充在脑和脊髓内腔的透明液体,为中枢

神经系统供给营养、清除废物,并起到调整颅内压

及保护脑和脊髓的作用。 高等脊椎动物(鸟类、两
栖类和哺乳类)有 4 个脑室[9-11],而鱼类只有 2 个脑

室[12],每个脑室都有一个脉络丛[13],其表面覆有室

管膜细胞,是 CSF 的主要来源[14-15],此外,Oreškovi 'c
等[16-17]提出 CSF 还可能由通过毛细血管壁的液体

流量分配。 研究表明,在人类中,影响 CSF 运动的

因素主要是呼吸和头部运动[18-20]。 而对于斑马鱼

来说,心跳、躯体运动和纤毛都在 CSF 流动中起重

要作用[21]。

2　 骨骼系统

2. 1　 脊索发育

脊索是一种古老的结构,在胚胎中通常很发

达,是纵行于脊髓下方、消化管背侧正中上方的圆

棒状物,随着脊椎的发育又会呈现为嵌在前后椎体

内的念珠状物(脊索被外面的脊椎压缩,导致其通

常在椎体间扩大椎体内缩小,像整条脊柱内部的一

串念珠)。 分布在神经外胚层下面的细胞,经过胚

孔背唇或相当于背唇的原条前端向内移动,这些细

胞顺着中轴从附近的中胚层分化出来变成脊索[8],
即在原肠胚期,胚盾细胞发育成脊索。 斑马鱼胚胎

发育到受精后 10 d(days post fertilization,dpf)时,脊
索开始骨化[22]。 在所有脊椎动物胚胎,脊索的前端

伸到脑下垂体和漏斗后面,后端则到达肉质尾的末

端。 脊索由内部富有液泡的细胞组成,外面包有自

身产生的索膜和索鞘(脊索鞘向上包围神经管,和
肌隔相连接),使其保持一定的形状,并使脊索既坚

韧又能弯曲。 再加上泡细胞内液体压力使脊索有

一定的硬度,从而执行支持功能。 而在较高等的脊

椎动物类群中,如爬行类、四足类等,只在胚胎时期

有脊索,后来被脊柱所代替,脊索本身完全退化或

仅有残余[7-8,23]。
2. 2　 脊柱发育

鱼类的脊柱由中胚层的生骨节细胞围绕脊髓

和脊索形成,成年斑马鱼脊柱由 31 ~ 32 个脊椎骨

合成。 斑马鱼脊柱位于背部正中,前接头骨,中部

与肋骨相连,后端与尾鳍相连,用以支持身体,保护

脊髓和主要血管,其分化程度很低,缺少颈部,只有

躯椎和尾椎两种。 它的每一节脊椎骨都呈双凹形,
其中椎体结构又可细分为脊椎、脉弓、椎弓等部分。
与其他脊椎动物类似,斑马鱼的骨骼发育起始于间

充质细胞,自胚胎期便已出现,存在两种骨化方式,
即软骨内骨化和膜内骨化[24-26]。 斑马鱼的脊椎骨

则通过软骨内骨化方式形成,即脊椎骨先形成软

骨,再进行骨化。 脊椎骨的发育过程较复杂,大体

可分为生骨节的形成和重组、椎弓与脉弓的形成以

及椎体形成 3 个阶段[7]。 脊柱骨化按照从头到尾

的顺序分体节完成[27]。 斑马鱼椎体的骨化作用开

始于中间体节的韦伯尔发生器,然后骨化区域向头

部和尾部 2 个方向延伸,直至遇到相邻体节的骨化

区域,与此伴随的现象是背部椎弓和腹部脉弓的

出现[28-29]。
在 7 dpf,脊索上方的脊索细胞分泌骨基质形成

最初的脊椎,以矿物质沉淀的形式存在,始于背部

的区域并向腹部延伸[30]。 第 3、4、5、6 脊椎最早形

成,之后是第 1、2 脊椎,到 23 dpf,所有脊椎均已形

成。 Fisher 等[31] 以脊索长度为基准,详细描述了斑

马鱼中轴骨的发育和相对的骨化顺序:脊索长度

3. 5 mm 时,第 3、4 椎体形成;脊索长度 4. 1 mm 时,
其余椎体形成;脊索长度 5. 5 mm 时,所有椎体全部

可见[31]。 这表明在脊索完成的同时,椎骨的发生亦
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随之开始[23]。 但要注意椎骨不是由脊索蜕化而来,
而是由包围在脊索周围的间叶细胞所形成。
2. 3　 躯干中轴骨发育的时空特点

脊索是脊椎动物中轴骨最古老、最简单的形

式,鱼类脊索终生存在。 斑马鱼的中轴骨一般包括

头骨、脊柱、肋骨和肌间骨。 其骨骼发育存在特定

的时空顺序:头骨、脊椎骨和附肢骨骼的发育是由

头部向尾部依次骨化;肌间骨则遵循从尾部向头部

依次骨化的规律, 并且背部肌间骨的骨化慢于腹

部;鳍条骨骼骨化顺序分别是尾鳍、背鳍、臀鳍、腹
鳍、胸鳍[32]。 基于此,也不难看出结构和功能相适

应的特点。

3　 骨骼肌系统

3. 1　 大侧肌(muscle lateralis)
体节肌来自胚胎中胚层的生肌节,原始的生肌

节细胞分化出成肌细胞,并受脊神经和第Ⅲ、Ⅳ、
Ⅵ、Ⅻ对脑神经支配。 在斑马鱼中,体节肌分化很

少,保留着原始分节状结构,在成体中肌节数和脊

椎骨数目相当[23]。 斑马鱼胚胎中的第 1 个体节出

现在受精后 10. 5 h (10. 5 hpf),随后其他体节以 30
min 的时间间隔,按两侧对称的方式由前至后的顺

序依次形成,直到 24 hpf 后 (即发育第 1 天结束

时),体节完全形成[33]。 最初的体节是间充质细胞

中央腔周围的一个上皮细胞团,刚形成时,体节中

的细胞可以发育成任何一种体节来源的结构,而体

节成熟后,其不同区域的细胞只能形成一种特定的

细胞类型。 体节的特异性取决于其周围几种组织

的相互作用[34],离神经管最近的体节细胞将形成真

皮生肌节,与神经管相邻的体节的中央背部细胞迁

移到真皮生肌节下面形成生肌节(真皮生肌节的内

层细胞),这些细胞有丝分裂后发育成胚胎第一个

分化的骨骼肌,表明骨骼肌来源于神经管两侧的近

轴中胚层的部分体节,背部的生肌节最后发育成轴

上肌;而起源于真皮生肌节侧面的细胞则形成轴下

肌[35-36]。 综上所述,体节对于肌肉的形成非常重

要,它能发育成躯干的中轴骨骼和骨骼肌。 这些都

表明斑马鱼体节发育的过程与高等脊椎动物,如鸟

类、哺乳类相似[37]。
大侧肌是鱼类体侧一系列按节排列的肌节,一

般可分为红肌和白肌 2 种类型。 其中红肌中肌红蛋

白含量较多,血管较多,富含线粒体,通过有氧代谢

的途径获得能量,收缩力较小,反应迟缓但持久而

不易疲劳,又称慢肌;白肌中肌红蛋白含量较少,血
管较少,线粒体含量少,依靠无氧糖酵解的途径供

应能量,收缩力大,反应迅速但易疲劳,故又称快

肌。 而慢肌由靠近脊索的近轴细胞迁移而来,快肌

由靠近体外侧的前体细胞分化形成,这说明慢肌形

成明显早于快肌[38-39]。 在斑马鱼成体中,慢肌主要

分布在生肌节的侧面楔形区域,快肌则是鱼体躯干

和尾部的大部分肌肉,位于生肌节较深的区域。 沿

斑马 鱼 体 轴 中 央 有 一 结 缔 组 织 的 水 平 隔 膜

(horizontal septum)将大侧肌分为上、下两个部分,
上方称为轴上肌 ( epaxial muscle),下方为轴下肌

(hypaxial muscle)。
3. 2　 棱肌(carinate muscle)

棱肌只存在于硬骨鱼中,呈细长纵条形,肌纤

维纵行,不分节,包括上棱肌和下棱肌两部分,分别

位于鱼体背面和腹部中线上,故又称背纵肌和腹纵

肌。 其中上棱肌分为背鳍引肌和背鳍缩肌,下棱肌

则分为腹鳍引肌、腹鳍缩肌和臀鳍缩肌。
3. 3　 骨骼肌发育特点

骨骼肌的基本结构单位是肌纤维,Kohn 等[40]

发现,鱼的肌纤维比其他脊椎动物更细。 Johnston
等[41]则观察到,随着鱼体形的增长,肌纤维逐渐增

粗;单位面积内肌纤维的数量越大,肌肉硬度越

大[41-42]。 骨骼肌发育是一个复杂的过程,从多能干

细胞分化为肌原前体细胞开始,到成肌细胞分化结

束,该过程的特征主要就是肌纤维的形成和成

熟[43-44]。 在鱼类,肌肉是引起运动的主动器官,是
鱼类完成各种形态运动的物质基础。 肌节的肌纤

维是前后向的,并且节内的肌纤维很少直接连到骨

骼。 鱼体用两侧肌肉有节律地交替收缩,形成运动

波传到尾部,以向后方作用于水而产生的反作用推

动鱼体前进。

4　 相关结缔组织

4. 1　 肌隔

随着肌节的发育,间叶细胞侵入到相邻的肌节

之间形成一系列的肌隔(myosepta),原始的体节肌

细胞附着在肌隔上[2]。 即相邻肌节间的结缔组织

膜就叫肌隔。 肌节内的肌纤维绝大部分连接于肌

隔,而肌隔向内连接到脊柱。 在功能上,肌隔与哺

乳动物的肌腱同源[45],其胶原纤维结构在颌口动物

中表现出高度的一致性,表明肌隔在轴向波动游泳

时的功能重要性[8,46]。 肌腱 连 接 ( myotendinous
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junction, MTJ)起源于最初的上皮体节边界,连接相

邻的两个肌细胞,是游泳行为中力量传递的主要部

位,肌肉和 MTJ 构成了一个完整的机械单元[47]。
Charvet 等[48]首次描述了斑马鱼肌隔的超微结构,
提出了其肌隔发育的图谱。

水平肌隔的发育始于分节期,由稀疏、松散的

胶原纤维沉积而成。 肌隔起源于最初的上皮体节

边界。 这些上皮细胞通过不同的细胞跨膜蛋白,如
整合 素 或 抗 肌 萎 缩 蛋 白 相 关 糖 蛋 白 复 合 体

( dystrophin-associated glycoproteins complex,DGC),
锚定到周围的细胞外基质 ( extracellular matrix,
ECM)上[49]。 近轴细胞,慢肌纤维的前体,从体的内

侧区域通过占据体节中央部分的快肌纤维区域向

外侧移动[50]。 迁移过程伴随着快肌细胞延伸,肌细

胞会附着在新生的 MTJ 上[51]。 如前所述,对斑马鱼

肌隔、MTJ 发育的描述是基于躯干区旁矢状切面。
因此,这些部分仅包含快肌区域。 而在 24 hpf 时,近
轴细胞完成迁移,慢肌纤维占据最浅层的肌肉,即
在这个发育阶段,体节完全被肌隔分开。

Charvet 等[48]研究表明,在斑马鱼中,肌隔的发

育伴随着肌细胞的伸长和附着。 在发育的前 6 d,胶
原纤维没有表现出任何特定的方向,肌隔基质是非

细胞的。 从发育的第 6 天开始,或之前的一段时间,
胶原纤维出现典型的正交排列(胶合板样)结构,先
是靠近基底膜,然后遍及整个肌隔 ECM,推测是肌

隔胶原纤维锚定的骨骼肌细胞的收缩力启动了肌

隔胶原纤维的正交排列。 产生 ECM 的细胞可以通

过改变空间和时间基质沉积来调节纤维的形成过

程[52-54]。 分析肌细胞和细胞外基质成分之间复杂

而动态的相互作用对于理解肌隔的功能生理学至

关重要。 同时,Charvet 等[48] 还发现骨骼肌附着在

肌隔上只有两种角度:垂直或钝角,这表明机械功

会垂直或倾斜地拉动肌隔,并导致附着肌隔的结构

发生位移或变形。
4. 2　 肌内结缔组织网

哺乳动物骨骼肌纤维的结构完整性由 3 层结缔

组织维持,鱼类具有类似的组织结构:即包裹单根

肌纤维的肌内膜、包裹成束肌纤维的肌束膜、包裹

整个肌肉的肌外膜。 其中,肌束膜和肌隔相互连

接。 肌纤维通过细小的胶原纤维附着在肌隔结缔

组织鞘上[55-56]。 与肌纤维的发育比,人们对鱼类肌

内结缔组织网的形成知之甚少。 目前对鱼类肌内

结缔组织发育的了解仅限于肌隔的早期形成[57-58]。

5　 脊柱区的运动

不同于高等脊椎动物运动形式的多样性,斑马

鱼的运动形式简单,为两侧摆动,肌肉和骨骼共同

构成其运动装置。 鱼体用两侧肌肉有节律地交替

收缩,形成运动波传到尾部,其效果向远端而逐渐

增大,这种波状运动以向后方作用于水而产生的反

作用推动鱼体前进,也就是说鱼类的前进动力来源

于身体肌肉所引起的侧向运动,运动时,躯干和尾

对周围的水产生向后的压力,一侧肌肉紧张时使同

侧弯曲,两侧连续产生的弯曲顺着躯部传至尾端,
因而产生向后的压力实现鱼体前进。 同时,鱼类具

有一种重要的机动能力,以便捕食和逃逸。 已有研

究提出,鱼类的快速起动根据鱼体弯曲形状可分为

S 形起动和 C 形起动两种模式,前者一般用于攻击

或捕食猎物,后者则用于逃逸[59]。 吴燕峰等[60] 通

过研究斑马鱼 S 形起动过程,发现斑马鱼头部和尾

部的侧向摆动对整个机动过程影响非常显著,其尾

部摆动会提供更多的推力,头部摆动的作用则是平

衡尾部摆动产生的躯体旋转及寻找和调整捕食

方向。

6　 小结与展望

近年来,斑马鱼以其独特优势广泛应用于生物

学、毒理学、临床医学、心理学等领域[61],尤其为生

命科学的发展注入了动力。 目前,人们对斑马鱼的

研究涉及很多方面,小小的斑马鱼,在科学研究中

起到了难以想象的重要作用,本课题组将目光放到

了鱼类的肌硬膜桥样结构。 在此之前,已经证明了

肌硬膜桥在哺乳动物中的普遍存在[62],并且在爬行

类(蛇、龟、鳄) [63-65]、鸟类(家鸡、岩鸽、企鹅) [66-68]

中也发现了肌硬膜桥的存在,为进一步证明肌硬膜

桥 /肌硬膜桥样结构在脊椎动物中的普遍存在,了
解斑马鱼脊柱区的发育将更有助于我们对肌硬膜

桥发育形态变化和功能的探索。
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