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斑马鱼模型在阿尔茨海默病研究中的应用
满海硕，陈红利，何悦，孙雅煊，霍清，戴雪伶∗

（北京联合大学生物化学工程学院 食品与生物医药系，北京　 １０００２３）

　 　 【摘要】 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种中枢神经系统退行性疾病，主要表现为认知功能障

碍、言语丧失等，其发病与多种因素有关。 近年来，斑马鱼因其在大脑结构与功能、神经传导及 ＡＤ 致病基因等方面

与人具有高度同源性而受到广泛关注。 本文就斑马鱼作为动物模型探索 ＡＤ 发病机制、进行 ＡＤ 药物评估、药物筛

选等方面的优势展开综述，以期为 ＡＤ 的发病机制及新药开发研究提供新思路。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种神经性退行性疾病，发病早期较为隐匿，主要症

状为记忆减退、认知障碍乃至行动能力丧失等。 预

计 ２０４０ ～ ２０５０ 年，全球 ＡＤ 患病人数达 １ ～ １􀆰 ３
亿［１］。 斑马鱼（ｚｅｂｒａｆｉｓｈ）是一种相对新颖的实验动

物，具有脊椎动物的神经系统和行为模式［２］。 其基

因组含 ２５ 对染色体，超过 ２６ ０００ 个编码基因，与人

类参考基因组相比，约 ７０％的人类基因与斑马鱼同

源，其中有 ８４％与人类疾病基因相关［３－４］。 本文就

近年来斑马鱼作为模式动物用于 ＡＤ 发病和治疗研

究的相关进展进行综述，同时总结斑马鱼模型在

ＡＤ 药物评估及药物筛选方面的进展。
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１　 斑马鱼在神经退行性疾病研究中的
优势

　 　 中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）退

行性疾病主要包括 ＡＤ、帕金森病 （ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＬＳ ）、 亨 廷 顿 舞 蹈 病 （ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）等，症状大多为神经元缺失导致的运动

和认知能力下降［５］。 在神经退行性疾病研究中，斑
马鱼具有与人类相似的功能性血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ），这为斑马鱼模型模拟药物通过

ＢＢＢ 治疗神经退行性疾病创造了条件［６－７］。
此外，斑马鱼具有高度的透明可视性，研究人

员可以对斑马鱼 ＣＮＳ 进行高分辨率活体成像，直接

反应斑马鱼脑内神经细胞的生长情况［８］。 斑马鱼

脑的结构和功能都与人类具有一定相似性［９］。 从

结构角度看，斑马鱼受精 ２４ ｈ 后前脑 （ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ，
Ｆｂ）、中脑（ｍｉｄｂｒａｉｎ，Ｍｂ）、后脑（ｈｉｎｄｂｒａｉｎ，Ｈｂ）和脊

髓（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ，Ｓｃ）大部分的发育与哺乳动物大脑排

列相似［１０］。 从功能上看，斑马鱼的 Ｆｂ 具有接受、处
理感觉信息并指导行为的功能。 在斑马鱼发育的

过程中，Ｆｂ 还会进一步形成端脑，端脑具有调节行

为、记忆、情绪等功能［１１］。 另外，斑马鱼神经细胞的

多样化与哺乳动物具有一定的相似性，除神经元外

还包括放射状胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细

胞和多纤毛室管膜细胞等。 斑马鱼的神经递质系

统也表现出与哺乳动物的相似性，包括 ５⁃羟色胺

能、去甲肾上腺素能、多巴胺能和组胺能系统［１２］。
在斑马鱼基因组中目前已发现多个与人神经退行

性疾病相关的基因，例如 ｐｓｅｎ１、 ｐｓｅｎ２、 ａｐｐａ、 ａｐｐｂ
（ＡＤ 致病基因）；ｓｎｃａ、ｐｉｎｋ１、ｌｒｒｋ２（ＰＤ 致病基因）；
ｓｏｄ１、ｔａｒｄｂｐ、ｃ９ｏｒｆ７２、ｆｕｓ（ＡＬＳ 致病基因）；ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ
（ＨＤ 致病基因）等，这些都为应用斑马鱼模型进行

神经退行性疾病研究奠定了基础［１３］。

２　 斑马鱼在 ＡＤ 发病机制研究中的
应用

　 　 ＡＤ 作为一种典型的神经退行性疾病，因其发

病较为隐匿，早期不易发现，发病后期严重影响患

者的生活。 ＡＤ 的发病机制目前尚不明确。 斑马鱼

因具有上述利于进行神经退行性疾病研究的特点，
已被广泛用于针对 ＡＤ 发病机制的研究（表 １）。

表 １　 斑马鱼应用于 ＡＤ 的发病机制研究
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ＳＯＲＬ１ 基因模型 ＳＯＲＬ１ ｇｅｎｅ ｍｏｄｅｌ ［３９］

线粒体功能障碍模型 Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ［４０］

ｌｎｃＲＮＡ 模型 ｌｎｃＲＮＡ ｍｏｄｅｌ ［４１］

２􀆰 １　 Ｔａｕ 蛋白假说相关机制研究

神经纤维缠结（ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）是

ＡＤ 的重要病理学特征之一［４２］。 在 ＡＤ 患者脑中，
高度磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白失去结合微管的能力，变得

不稳定而聚集成 ＮＦＴｓ。 Ｔａｕ 蛋白磷酸化和去磷酸

化之间的失衡是 ＮＦＴｓ 形成和 ＡＤ 发病的早期症

状［４３］。 有学者利用斑马鱼模型开展了 Ｔａｕ 蛋白参

与 ＡＤ 发病机制的研究并取得了一定进展。 建立荧

７５６
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光标记的 Ｔａｕ 蛋白转基因斑马鱼可以观察到 Ｔａｕ 蛋

白磷酸化、ＮＦＴｓ、神经元死亡等与 ＡＤ 相关的病理学

特征［４４－４５］。 ＢＡＲＢＥＲＥＡＵ 等［１４］ 建立 ＴＡＵ⁃Ｐ３０１Ｌ 转

基因（引起 Ｔａｕ 蛋白过磷酸化）斑马鱼模型，研究发

现早期 Ｔａｕ 蛋白引起的神经毒性可以影响脑营养因

子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ） 信号传

导，从而影响神经突触的长度以及神经元活性。 再

生胰岛衍生蛋白 １α （ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ １α，
ＲＥＧ⁃１α）是一种含有 Ｃ 型凝集素结构域的分泌蛋

白，ＲＥＧ⁃１α 可以调节神经突触生长，并在 ＡＤ 发病

早期高表达。 研究发现 ＲＥＧ⁃１α 在 ＴＡＵ⁃Ｐ３０１Ｌ 转基

因斑马鱼中过表达，且通过 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ３β 途径增加

了 Ｔａｕ 的 Ｓ２０２ ／ Ｔ２０５ 残基（Ｔａｕ 蛋白早期磷酸化位

点）磷酸化和 Ｓ３９６ 残基（Ｔａｕ 蛋白晚期磷酸化位点）
磷酸化，从而证明了 ＲＥＧ⁃１α 参与 Ｔａｕ 蛋白相关疾

病的发生发展，特别是 Ｔａｕ 磷酸化时间序列的修饰，
提示了新的 ＡＤ 治疗靶点［４６］。 临床研究发现，Ｔａｕ
蛋白发生 ｐ． Ａ１５２Ｔ 突变会造成患者体内 Ｔａｕ 蛋白的

积累，在 ｐ． Ａ１５２Ｔ 突变的患者身上会表现出神经损

伤、语言能力丧失等症状［４７］。 ＬＯＰＥＺ 等［１５］ 利用转

基因斑马鱼模型发现 ｐ． Ａ１５２Ｔ 突变导致斑马鱼神

经损伤，提示 ｐ． Ａ１５２Ｔ 突变与 ＡＤ 发病的关系。
此外，ＭＡＰＴ 是编码 Ｔａｕ 蛋白的基因，目前在斑

马鱼基因组中已经发现 ｍａｐｔａ 和 ｍａｐｔｂ 两个与人类

编码 Ｔａｕ 蛋白的 ＭＡＰＴ 同源的基因［１６］。 与性别相

关的 ＵＳＰ９ 基因可以调节 ＭＡＰＴ 基因的表达，引起

Ｔａｕ 蛋白磷酸化［４８－４９］。 ＫÖＧＬＳＢＥＲＧＥＲ 等［５０］ 通过

敲低斑马鱼体内 ｕｓｐ９ 基因的表达，发现 ｍａｐｔａ 和

ｍａｐｔｂ 的表达降低，提示 ＵＳＰ９ 基因调控 Ｔａｕ 蛋白磷

酸化的机制。 另外，在 ＴＡＵ⁃Ｐ３０１Ｌ 转基因斑马鱼体

内敲低 ＦＫ５０６ 结合蛋白 ５２（Ｆｋｂｐ５２）蛋白，重新激

活了斑马鱼神经元及轴突活性［５１］。 ＳＥＰＵＬＶＥＤＡ⁃
ＤＩＡＺ 等［５２］在斑马鱼中抑制 ｈｓ３ｓｔ２ 基因的表达后，
斑马鱼大脑和脊髓内的 Ｔａｕ 蛋白磷酸化水平降低，
且与运动相关的神经元长度明显恢复，提示 ＨＳ３ＳＴ２
可以作为 ＡＤ 治疗的一个新靶点。 上述研究表明成

功建立 Ｔａｕ 蛋白过表达的斑马鱼模型可为探索 ＡＤ
的发病机制开辟新途径。
２􀆰 ２　 淀粉样蛋白假说相关机制研究

淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ａβ）假说最

早提出于 ２０ 世纪 ８０ 年代［５３］。 该假说认为 Ａβ 的沉

积是 ＡＤ 发病的始动因素，可引起脑内葡萄糖代谢

异常，也会导致脑内 Ｔａｕ 蛋白磷酸化和 Ａβ 的过度

积累［１７］。 以斑马鱼为模型，不同实验室分别研究了

重复性低氧（ｒｅｐｅａｔｅｄ ｈｙｐｏｘｉａ，ＲＨ）暴露和慢性反复

睡眠剥夺（ｒｅｐｅａｔｅｄ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）对脑损伤

的影响。 研究表明 ＲＨ 暴露［５４］ 和 ＲＳＤ［５５］ 均引发斑

马鱼脑内葡萄糖水平下调，而补充乙酰葡萄糖胺

（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＧｌｃＮ）则抑制了斑马鱼脑内炎

症、Ｔａｕ 蛋白磷酸化及 Ａβ 沉积的发生。 ＳＥＭＰＯＵ
等［１８］研究发现加入人源 Ａβ 寡聚体可以激活斑马

鱼胚胎细胞的 ＰｒＰ ／ ＳＦＫ ／ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 通路介导神经

损伤。 在后续的实验研究中，通过敲除斑马鱼体内

调控 Ａβ 生成的 ａｐｐａ 基因和调控朊蛋白形成的

ＰＲＰ１ 基因，进一步证实了 Ａβ 与朊蛋白之间的相互

作用关系［１９］。 随着对微生物脑肠轴（ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔ⁃
ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ，ＭＧＢＡ）研究的不断深入，已发现 Ａβ 可以

与铜绿假单胞菌分泌的 ＦａｐＣ 结合并定植于肠道，
在斑马鱼中 ＦａｐＣ 与 Ａβ 的结合加剧了 Ａβ 引起的斑

马鱼认知能力下降［２０］。 最近，ＡＬＩ 等［５６］ 发现 Ａβ 单

体可以靶向解聚由机会性肠道病原体铜绿假单胞

菌和大肠杆菌形成的 ＦａｐＣ 和 ＣｓｇＡ 微生物淀粉样

蛋白，提示 Ａβ 单体在脑肠轴中潜在的抗生物膜作

用，有助于未来选择性治疗 ＡＤ 和抗感染药物的

开发。
在斑马鱼基因组中存在 ＰＳＥＮ 基因的 ２ 个同源

基因，分别为 ｐｓｅｎ１ 和 ｐｓｅｎ２［２１］。 ＮＥＲＹ 等［５７］ 利用

ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ 反义核苷酸靶向斑马鱼 ｐｓｅｎ１ 的第 ８ 外

显子剪接位点进行干扰，诱导了斑马鱼幼虫认知障

碍、突触减少、Ａβ４２ 沉积等早发性 ＡＤ 的表现。 研

究发现在散发型 ＡＤ 患者脑中 ＰＳＥＮ２ 的截断异构

体 ＰＳ２Ｖ 水平上调，且通常由缺氧和高胆固醇摄入

所诱导。 ＰＳ２Ｖ 可以增加 γ⁃分泌酶活性，从而影响

Ａβ 的生成。 由于啮齿类动物缺乏这种 ＰＳＥＮ 亚型，
因此缺少合适的遗传可操作动物模型，研究发现斑

马鱼体内 ｐｓ１ＩＶ 与人类的 ＰＳ２Ｖ 同源，研究者利用

Ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ 反义核苷酸斑马鱼 ｐｓ１ＩＶ 的表达后发现

与 ＡＤ 炎症相关的 ｉｌ１ｂ、ｃｃｒ５ 基因和细胞增殖相关的

基因表达发生了变化，提示 ＰＳ２Ｖ 在散发型 ＡＤ 中发

挥重要作用［５８］。 另外，ｐｓｅｎ 突变对斑马鱼的影响与

斑马鱼的年龄有关，成年斑马鱼体内 ｐｓｅｎ１ 基因突

变影响大脑对低氧的反应［５９］ ，而 ７ 日龄斑马鱼体

内 ｐｓｅｎ１ 会 改 变 机 体 铁 离 子 稳 态、 氧 化 磷 酸

化等［６０］ 。
促进 ＡＤ 患者脑内神经细胞再生也是治疗 ＡＤ

的一种有效手段。 通过在斑马鱼脑室内注射 Ａβ４２

８５６
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建立 ＡＤ 模型，发现斑马鱼出现了神经元凋亡、小胶

质细胞激活、突触变性和学习缺陷等典型 ＡＤ 病理

学特征。 然而 Ａβ 并非只具有神经毒性，成年斑马

鱼脑内 Ａβ 可以增加神经干细胞 （ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ／
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＮＳＰＣｓ）的可塑性，并促进 ＮＳＰＣｓ 的

增殖［２２］。 ＢＨＡＴＴＡＲＡＩ 等［６１］ 认为成年斑马鱼脑内

神经元和小胶质细胞 ／巨噬细胞被 Ａβ 激活后产生

的白细胞介素⁃４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４，ＩＬ⁃４），通过与 ＮＳＰＣｓ
中 ＩＬ⁃４ 受体结合将活化信号逐级传递，最终激活信

号传 导 转 录 激 活 因 子 ６ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ６，ＳＴＡＴ６）使其发生磷酸化

来促进 ＮＳＰＣｓ 的增殖和神经发生。 ＳＩＤＤＩＱＵＩ 等［６２］

研究发现斑马鱼脑内色氨酸代谢物犬尿喹啉酸

（ｋｙｎｕｒｅｎｉｃ ａｃｉｄ， ＫＹＮＡ） 通过其芳烃受体 ２ （ ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，Ａｈｒ２）负向调节成年斑马鱼

大脑 ＮＳＰＣｓ 的可塑性。 ＫＹＮＡ 代谢和芳烃受体

（ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）信号通路相关基因

在晚发型 ＡＤ 中存在差异表达，这表明 ＫＹＮＡ ／ Ａｈｒ２
信号通路与神经发生存在密切联系，为探索 ＡＤ 发

病机制提供新思路。
２􀆰 ３　 胆碱能假说相关机制研究

胆碱能假说是关于 ＡＤ 发病机制最早提出的假

说， 其 表 现 为 ＡＤ 脑 中 乙 酰 胆 碱 酯 酶

（ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ， ＡＣｈＥ ）、 乙 酰 胆 碱 转 移 酶

（ｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣｈＡＴ）异常以及乙酰胆碱

（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）水平下降。 基底前脑胆碱能神

经元是最早受 ＡＤ 影响的神经元之一，有研究表明

ＡＣｈＥ 活性降低与 Ａβ 聚集有关［６３］。 金属暴露是造

成乙酰胆碱活性降低的主要原因。 使用铝或者

ＡｌＣｌ３ 引起斑马鱼脑组织中 ＡＣｈ 水平下降，ＡＤ 相关

致病基因和蛋白表达增加，同时斑马鱼的学习记忆

能力受损［２３］。 急性和慢性暴露于 ＺｎＣｌ２ 均会导致

斑马鱼脑内 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、Ａβ 沉积，当暴露

剂量 ＞ １ ｐｐｍ 时，对 ＡＣｈ 活性有明显抑制作用［２４］。
斑马鱼胚胎暴露于重金属铜［２５］ 或汞［２６］ 时，斑马鱼

体内 ＡＣｈ 活性受到明显抑制，而且干扰斑马鱼的运

动和回避行为。
斑马鱼作为一种海洋鱼类，水中农药残留和环

境中污染物毒性暴露通常引起斑马鱼脑内神经递

质水平的改变及行为障碍。 将斑马鱼胚胎暴露于

水产系统广谱杀菌剂噻呋酰胺（ｔｈｉｆｌｕｚａｍｉｄｅ）后观察

到斑马鱼体内 ＡｃｈＥ 活性降低，神经递质如 ５⁃羟色

胺 （ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ ）、 去 甲 肾 上 腺 素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）含量增加、神经系统相关基因

的转录变化、胚胎大脑内褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＭＴ）水

平的显著变化，严重影响了斑马鱼胚胎昼夜节律和

生长发育［２７］。 同样，将斑马鱼持续暴露于新型烟碱

类杀虫剂吡虫啉（ ｉｍｉｄａｃｌｏｐｒｉｄ）后引起斑马鱼行为

障碍，通过转录组学分析发现昼夜节律紊乱、精氨

酸和脯氨酸代谢失衡及神经递质紊乱是引起行为

障碍的主要原因［２８］。 研究人员将斑马鱼胚胎暴露

于敌百虫（ ｔｒｉｃｈｌｏｒｆｏｎ） ［２９］ 或甲基异苯磷（ ｉｓｏｆｅｎｐｈｏｓ⁃
ｍｅｔｈｙｌ，ＩＦＰ） ［３０］，发现两种杀虫剂均能抑制 ＡＣｈＥ 的

活性。 影响神经系统发育的环境污染物磷酸二苯

酯（ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＲＤＰ）也表现出与 ＡＣｈＥ 较

强的结合亲和力，斑马鱼暴露在 ＲＤＰ 后发现体内与

ＣＮＳ 发育相关的关键基因和蛋白的表达均明显

下降［３１］。
塑料降解具有一定的环境毒性，将斑马鱼胚胎

分别暴露于增塑剂邻苯二甲酸二乙基己基酸（Ｄｉ
（２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ） ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ）的代谢物邻苯二甲

酸单乙基己基酸 （ ｍｏｎｏ⁃２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＭＥＨＰ） ［３２］和塑料降解产生纳米级塑料颗粒（ｎａｎｏ⁃
ｓｉｚｅｄ ｐｌａｓｔｉｃ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰ） ［３３］中，最终发现两种物质

均阻碍斑马鱼胚胎的生长和神经发育相关基因的

表达，还会引起斑马鱼胚胎的氧化应激反应和脑细

胞凋亡，并伴有 ＡＣｈＥ 活性降低。 ＤＩＮＧ 等［３４］ 将斑

马鱼暴露于光老化聚苯乙烯（ｐｈｏｔｏａｇｅｄ ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ，
Ｐ⁃ＰＳ）中，发现 Ｐ⁃ＰＳ 显著增加了 ＡＣｈＥ、ＣｈＡＴ 的活

性，影响斑马鱼胚胎神经传递和氧化应激相关基因

的表达。 此外，冈田酸（ ｏｋａｄａｉｃ ａｃｉｄ，ＯＫＡ）和东莨

菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ，ＳＣＯＰ）常被用作斑马鱼 ＡＤ 模型

的诱导物。 ＯＫＡ 可以诱导斑马鱼发生 ＡＣｈ 功能障

碍、诱发谷氨酸兴奋毒性、氧化应激等 ＡＤ 相关的症

状［３５］；在斑马鱼腹腔注射 ＳＣＯＰ 后会产生胆碱功能

障碍造成学习记忆能力丧失［３６］。
２􀆰 ４　 与 ＡＤ 相关的新机制探索

斑马鱼模型应用于 ＡＤ 的新机制研究为 ＡＤ 的

治疗提供了新方向。 叶酸缺乏与许多神经系统疾

病有关，研究者通过异位过表达重组 ＥＧＦＰ⁃γ⁃谷氨

酰水解酶（γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，γ⁃ＧＨ），建立了持续

叶酸缺乏的老年斑马鱼转基因模型。 随后在斑马

鱼脑冷冻切片中发现 Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白磷酸化水平显

著上升，提示叶酸缺乏与 ＡＤ 发病之间的关系［３７］。
在低水平活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）应激

下，人类 ｐ５３ 亚型 Δ１３３ｐ５３ 的表达上调，通过增强

９５６
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抗氧化基因的表达来促进细胞存活和减缓细胞衰

老，而 ＡＤ 患者脑组织中 Δ１３３ｐ５３ 表达减少，但

Δ１３３ｐ５３ 在脑衰老中的确切功能尚不清楚。 ＺＨＡＯ
等［３８］ 利用斑马鱼模型证实斑马鱼脑内人 Δ１３３ｐ５３
的同源物 Δ１１３ｐ５３ 通过其抗氧化功能延缓神经细

胞衰老且与学习记忆能力相关，提示 Δ１１３ｐ５３ ／
Δ１３３ｐ５３ 的过度消耗可能会导致长期的 ＲＯＳ 应激，
并最终诱发 ＡＤ 等与年龄相关的疾病。

研究发现，ＳＯＲＬ１ 基因与早发家族性 ＡＤ（ｅａｒｌｙ⁃
ｏｎｓｅｔ ｆａｍｉｌｉａｌ ＡＤ，ＥＯＦＡＤ）和 ＬＯＡＤ 都有遗传关联，
ＳＯＲＬ１ 蛋 白 已 被 证 明 在 Ａβ 运 输 中 起 作 用。
ＢＡＲＴＨＥＬＳＯＮ 等［３９］ 对斑马鱼 ｓｏｒｌ１ 基因进行了靶

向诱变获得斑马鱼 ＥＯＦＡＤ 模型，且 ｓｏｒｌ１ 基因突变

会影响线粒体和核糖体功能，提示 ＳＯＲＬ１ 基因与

ＡＤ 之间的潜在联系。 线粒体功能障碍以及与线粒

体粘度异常与多种神经系统疾病的发病机制有关。
ＸＩＥ 等［４０］利用 ＭＧ２Ｉ 精准靶向斑马鱼神经元线粒

体，ＭＧ２Ｉ 与激活氟化物的蛋白 ｄＬ５∗∗结合并暴露在

远红光下时，会产生单线态氧。 神经元线粒体内表

达 ｄＬ５∗∗的转基因斑马鱼表现出严重的光依赖性神

经行为缺陷，提示线粒体功能与神经系统疾病之间

的直接关系。
另外，通过斑马鱼基因测序发现了更多与 ＡＤ

相关的基因位点。 ＥＲＢＡＢＡ 等［６４］ 在斑马鱼发育的

各个阶段（胚胎、成年、老年）分别对斑马鱼大脑分

离的神经元进行 ＲＮＡ 测序并与 ＡＤ 患者大脑样本

测序结果进行比对，发现 ＡＤ 患者大脑中 ＧＪＣ２ 和

ＡＬＣＡＭ 两个基因的表达与斑马鱼衰老进程中的表

达结果一致，揭示大脑衰老过程中基因的表达变

化，并为神经退行性疾病的治疗提供了新的靶点。
缺氧引起的氧化应激对脑功能产生了严重影响，通
过对缺氧和常氧条件下的斑马鱼 Ｆｂ、Ｍｂ 和 Ｈｂ 区域

分别进行 ＲＮＡ 测序，测序结果提示 Ｆｂ 和 Ｈｂ 区域

的 ｌｎｃＲＮＡ （ ａｄｒｂ３ｂ， ｃａｖ１， ｓｔａｔ３， ｂａｃ２， ａｐｏｅｂ，
ｐｓｅｎ１， ｓ１００ｂ）参与了 ＡＤ 的发病过程［４１］。

３　 斑马鱼在 ＡＤ 药物评估与筛选中的
应用

　 　 研究人员针对 ＡＤ 的发病机制构建出斑马鱼

ＡＤ 模型，使斑马鱼表现出 ＡＤ 样病理学特征，为 ＡＤ
药物评估和筛选提供了有效模型。
３􀆰 １　 斑马鱼在 ＡＤ 药物评估中的应用

多奈哌齐（ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ，ＤＰＺ）是一种有效的乙酰

胆碱酯酶抑制剂，临床上用于治疗神经退行性疾病

的认知增强剂，常作为阳性药物进行 ＡＤ 药物效果

评估。 ＭＵＴＨＵＲＡＭＡＮ 等［６５］ 将斑马鱼在香烟烟雾

下暴露 ５ ｄ，期间利用选择性内皮素受体拮抗剂安利

生坦 （ Ａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ） 和 ＤＰＺ 进行治疗，结果发现

Ａｍｂｒｉｓｅｎｔａｎ 与 ＤＰＺ 治疗组都表现出神经炎症减轻、
神经递质功能的恢复。 ＲＩＳＨＩＴＨＡ 等［６６］ 发现槲皮

素固体脂质纳米颗粒对戊四唑（ ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅ，
ＰＴＺ）诱导的神经认知障碍具有减弱作用，效果与

ＤＰＺ 治疗组一致。 ＳＡＮＧ 等［６７］ 通过化学合成含有

芹 菜 素⁃多 奈 哌 齐 衍 生 物 （ ａｐｉｇｅｎｉｎ⁃ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、柚皮素⁃多奈哌齐衍生物 （ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ⁃
ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、染料木素⁃多奈哌齐衍生物

（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ⁃ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）和查尔酮⁃多奈哌齐

衍 生 物 （ ｃｈａｌｃｏｎｅ⁃ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ） 的 物 质

ＴＭ⁃４，结果提示 ＴＭ⁃４ 在 ＡｌＣｌ３ 诱导的斑马鱼 ＡＤ 模

型中表现出显著提升的运动障碍恢复率和应答效

率。 ＴＭ⁃４ 对 ＳＣＯＰ 诱发的记忆障碍有改善作用。
通过转录组测序进一步确认 ＴＭ⁃４ 对多靶点的调

控。 ＢＯＯＰＡＴＨＩ 等［６８］使用 ＤＰＺ、加兰他敏和白藜芦

醇对铬离子（Ｃｒ４＋）暴露诱导的斑马鱼进行治疗，结
果显示 ＤＰＺ 和 Ｒｅｓ 有效地保护斑马鱼免受 Ｃｒ４＋ 诱
导的焦虑和记忆障碍。
３􀆰 ２　 斑马鱼在 ＡＤ 药物筛选中的应用

ＢＢＢ 是靶向治疗 ＡＤ 药物向大脑传递过程中的

主要屏障，斑马鱼胚胎形成早期的 ＢＢＢ 具有不完整

性，因此在斑马鱼体内应用纳米颗粒药物，可以加

快药物传递效率。 ＪＡＶＥＤ 等［６９］ 用酪蛋白包埋的金

纳米 颗 粒 （ ｃａｓｅｉｎ ｃｏａｔｅｄ⁃ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， βＣａｓ
ＡｕＮＰｓ）对斑马鱼 ＡＤ 模型中 Ａβ 的毒性进行了阻

断，并证实 βＣａｓ ＡｕＮＰｓ 恢复了斑马鱼的活动和认

知能力。 ＺＨＯＵ 等［７０］ 使用新型纳米载体碳点与柠

檬酸和邻苯二胺相结合形成的纳米药物 Ｙ⁃ＣＤｓ 越

过 ５ 日龄斑马鱼模型 ＢＢＢ，抑制斑马鱼体内 Ａβ 的

产生。 ＡＮＤＲＩＫＯＰＯＵＬＯＳ 等［７１］ 用酪蛋白包埋的氧

化铁纳米颗粒对 Ａβ 诱导的斑马鱼胚胎进行治疗，
有效抑制了 Ａβ 的毒性。 另外，ＳＡＬＥＥＭ 等［７２］ 对斑

马鱼 ＡＤ 模型使用包埋白菊花素的壳聚糖纳米颗粒

Ｃｈｒ⁃Ｃｈｉ ＮＰｓ 进行治疗，发现该药物有助于保持记

忆、认知能力和增加突触连接，减少 Ａβ 的聚集、神
经元死亡和活 ＲＯＳ 的产生。 利用转铁蛋白修饰的

介孔二氧化硅纳米颗粒 ＴＦ⁃ＭＳＮｓ 与已知的 ＡＣｈＥ 活

化剂 ＨＩ⁃６ 偶联形成的纳米药物可以快速透过斑马

０６６
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鱼 ＢＢＢ，通过释放 ＨＩ⁃６ 恢复大脑 ＡＣｈＥ 活性，防止

中毒引起脑损伤［７３］。 有研究人员使用斑马鱼进行

毒性实验，证明脂质体包埋姜黄素形成的纳米药物

无毒性，并能显著降低 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经元细胞的氧化

应激，发挥神经保护作用［７４］。

表 ２　 斑马鱼 ＡＤ 模型筛选 ＡＤ 治疗药物及其作用机制

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ＡＤ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＡＤ ｍｏｄｅｌ
斑马鱼 ＡＤ 模型

Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＡＤ ｍｏｄｅｌ
ＡＤ 治疗药物
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ａｌｌｅｖｉａｔｅ ＬＰＳ ／ ＡＬＣＬ３ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

［９１］

－ 嗜黏蛋白阿克曼菌
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ

改善和预防糖尿病及 ＡＤ 症状，改善斑马鱼的
记忆、攻击和焦虑行为

Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ＡＤ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｍｅｍｏｒｙ， ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ａｎｘｉｏｕｓ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

［９２］

－ 骨分化小分子 ＤＩＰＱＵＯ
Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ＤＩＰＱＵＯ

抑制丝氨酸 ／ 苏氨酸激酶（ＧＳＫ３⁃β），
抑制 Ｔａｕ 蛋白的激活

Ｉｎｈｉｂｉｔ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ （ＧＳＫ３⁃β），
ｉｎｈｉｂｉｔ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

［９３］

冈田酸诱导的 ＡＤ 模型
ＡＤ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ

ｏｋａｄａ ａｃｉｄ

４⁃苄基⁃２⁃甲基⁃１，２，４ ⁃
噻二唑烷⁃ ３，５ ⁃二酮

４⁃ｂｅｎｚｙｌ⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃１，２，４⁃
ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｉｄｉｎｅ⁃３，５⁃ｄｉｏｎｅ

抑制丝氨酸 ／ 苏氨酸激酶（ＧＳＫ３⁃β）
Ｉｎｈｉｂｉｔ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ （ＧＳＫ３⁃β）

［９４］

　 　 斑马鱼模型的出现也让传统药物在 ＡＤ 治疗方

面焕发出新的活力。 西非传统药物塞内加尔吉耶

尔木（Ｇｕｉｅｒａ ｓｅｎｅｇａｌｅｎｓｉｓ，ＧＳ）主要用于治疗癫痫和

抑郁症等疾病。 ＤＡＭＯ 等［７５］研究发现 ＧＳ 可以改善

ＳＣＯＰ 诱导的斑马鱼记忆损伤，在脑氧化应激方面

存在潜在益处，提示 ＧＳ 作为治疗 ＡＤ 等神经退行性

疾病的潜力。 杜仲（Ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ，ＥＵＯ）作为

一种传统中药被广泛用于治疗各种神经退行性疾

病。 ＳＵＮ 等［７６］ 从 ＥＵＯ 雄 花 中 提 取 相 关 物 质

ＥＵＭＦ，并利用斑马鱼 ＡＤ 模型进行实验研究，结果

发现 ＥＵＭＦ 能显著缓解斑马鱼运动障碍，抑制 ＡｌＣｌ３
诱导的斑马鱼头部 Ａβ 沉积、减少细胞凋亡，机制研

究表明 ＥＵＭＦ 可能通过抑制自噬基因的异常表达

来改善 ＡＤ 样症状。 ＬＩ 等［７７］ 利用管花肉苁蓉

（Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ ｔｕｂｕｌｏｓａ，ＣＴ）提取物中的 ２１ 种成分证实

管花肉苁蓉对 ＡｌＣｌ３ 诱导的斑马鱼 ＡＤ 模型具有神

经保护作用。 麝香草（ Ｔｈｙｍｕｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ Ｌ． ）具有抗

菌、抗氧化、抗炎、抗肿瘤等药用价值。 ＣＡＰＡＴＩＮＡ
等［７８］ 将 ＳＣＯＰ 诱导的斑马鱼记忆损伤模型连续

１３ ｄ 浸泡在梯度浓度的麝香精油（Ｔｈｙｍｕｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ，ＴＥＯ）中，每天 １ 次。 结果发现 ＴＥＯ 提

高了 ＡＣｈＥ 活性，并改善了 ＳＣＯＰ 诱发的斑马鱼健

忘、焦虑等症状。

１６６
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由于化学合成药物可以通过多靶点定向配体

（ｍｕｌｔｉ⁃ｔａｒｇｅｔ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｌｉｇａｎｄｓ，ＭＴＤＬｓ）治疗策略治疗

ＡＤ，因此利用斑马鱼模型对化学合成药物筛选受到

广泛关注。 ＫＡＬＳＯＯＭ 等［７９］ 建立硒二唑类化合物

库，证实了硒二唑类化合物可以减轻 Ａβ 对胚胎期

斑马鱼的毒性。 ＨＵ 等［８０］ 设计了 ３⁃（４⁃氨基苯基）⁃
香豆素系列衍生物，通过斑马鱼体内实验证实化合

物 ４ｍ 对 ＡＣｈＥ 的抑制作用最强，并可以改善 ＡｌＣｌ３
诱导的斑马鱼行为能力损伤。 ＹＡＮＧ 等［８１］ 合成

３⁃芳基香豆素衍生物，发现其有潜力作为治疗 ＡＤ
的候选药物。 化学合成药物多为 ＡＣｈＥ 和丁酰胆碱

（ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＢＣｈＥ）的抑制剂。 新型喹啉⁃
邻氨基甲酸酯（ ｕｉｎｏｌｉｎｅ⁃Ｏ⁃ｃａｒｂａｍａｔｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）衍

生化合物 ３ｆ 可提高 ＡＣｈ 水平并改善 ＡｌＣｌ３ 诱导的

斑马鱼 ＡＤ 模型的运动障碍和反应能力［８２］。 ＷＡＮＧ
等［８３］将 １，２，３，４⁃四氢异喹啉和苄基胡椒啶基团结

合成肉桂酸（ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｂｒｉｄｓ）衍生化合物 ４ｅ，
４ｅ 可显著提高斑马鱼 ＡＤ 模型的运动障碍恢复率和

反应效率，该研究合理设计并合成了新的化合物

３ｄ，结果表明化合物 ３ｄ 显著改善斑马鱼 ＡＤ 模型的

运动障碍恢复率和应答效率，对 Ａβ１⁃４０ 介导的斑马

鱼血管损伤具有保护作用［８３］。 更重要的是，化合物

３ｄ 在高达 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量下没有明显的急性毒

性，并改善了 ＳＣＯＰ 引起的记忆损伤［８４］。 表 ２ 总结

了近年来基于斑马鱼 ＡＤ 模型筛选的 ＡＤ 治疗药物

及其作用机制。

４　 结论与展望

斑马鱼等小型鱼类是目前广泛应用于神经生

物学研究的动物模型，在揭示神经退行性疾病如

ＡＤ 等的发病机制方面表现出诸多优势。 目前利用

斑马鱼模型进行 ＡＤ 药物筛选与评估主要集中于传

统药物功效、纳米药物研发、化学药物合成等方面。
随着我国人口老龄化的加剧，ＡＤ 患病率呈逐年上

升的趋势，ＡＤ 药物研发面临着巨大挑战。 斑马鱼

模型在昼夜节律、学习记忆能力等方面表现出较好

的应用价值，但是目前应用仍然存在一定的局限

性，如斑马鱼虽然具有一定的社交行为但与人类相

比行为过于简单，且在药物开发方面很难确定斑马

鱼对药物的吸收以及利用率。 此外，由于 ＡＤ 的发

病时间、发病机制等过于复杂，在利用斑马鱼进行

ＡＤ 研究的过程中很难按照临床标准对斑马鱼中的

ＡＤ 表型进行区分，目前还难以针对临床上的不同

ＡＤ 分型进行深入研究。 随着技术的不断进步，斑
马鱼模型有望更多地应用于阐明临床上不同分型

ＡＤ 的发病机制及相关药物评价和筛选，在 ＡＤ 研究

中发挥重要作用。
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ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ａｎｘｉｏｌｙｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： １５０８１．

［３７］ 　 ＫＡＯ Ｔ Ｔ， ＣＨＵ Ｃ Ｙ， ＬＥＥ Ｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌａｔｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ
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２９－４３．
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ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ，
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Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ １α （ＲＥＧ⁃１α） ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔａｕ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ ［ Ｊ］ ．
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［４７］ 　 ＬＡＢＢÉ Ｃ， ＯＧＡＫＩ Ｋ， ＬＯＲＥＮＺＯ⁃ＢＥＴＡＮＣＯＲ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｕ ｖａｒｉａｎｔ ｐ． Ａ１５２Ｔ ｉｎ ｒｉｓｋ
ｏｆ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１５， ８５（１９）： １６８０
－１６８６．

［４８］ 　 ＡＬ⁃ＨＡＫＩＭ Ａ Ｋ， ＺＡＧＯＲＳＫＡ Ａ， ＣＨＡＰＭＡＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ＡＭＰＫ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ ｂｙ ＵＳＰ９Ｘ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ Ｌｙｓ（２９） ／ Ｌｙｓ
（３３）⁃ｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｈａｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２００８， ４１１
（２）： ２４９－２６０．

［４９］ 　 ＴＲＩＮＣＺＥＫ Ｂ， ＢＲＡＪＥＮＯＶＩＣ Ｍ， ＥＢＮＥＴＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＲＫ４ ｉｓ
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ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ ｔｈａｔ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｎｄ ｔｏ ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００４， ２７９（ ７）： ５９１５
－５９２３．

［５０］ 　 ＫÖＧＬＳＢＥＲＧＥＲ Ｓ， ＣＯＲＤＥＲＯ⁃ＭＡＬＤＯＮＡＤＯ Ｍ Ｌ， ＡＮＴＯＮＹ
Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｄｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ９ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔａｕ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ：
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１７，
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［５１］ 　 ＧＩＵＳＴＩＮＩＡＮＩ Ｊ， ＣＨＡＭＢＲＡＵＤ Ｂ， ＳＡＲＤＩＮ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｐｈｉｌｉｎ ＦＫＢＰ５２ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｔａｕ⁃Ｐ３０１Ｌ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ａｓｓｅｍｂｌｙ
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