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斑马鱼模型在骨骼遗传病中的研究进展
李庚泽,孙先定∗

(重庆医科大学附属第二医院骨科关节外科中心,重庆　 400010)

　 　 【摘要】 　
 

骨骼遗传病(skeletal
 

genetic
 

diseases)是一类影响骨骼系统的遗传性疾病,其特征为全身骨骼

生长发育障碍。 临床上,这些疾病常表现为头颅四肢畸形、脊柱侧弯等异常病理表现,严重影响患者的生活质

量。 根据 2023 年修订的遗传性骨骼疾病分类学,可分为 41 大类,涉及 552 个基因。 尽管许多骨骼遗传病的

研究已取得进展,但约一半疾病的致病机制尚未完全阐明。 斑马鱼(zebrafish)作为一种新型模式动物,其骨

骼发育过程和调控机制与哺乳动物高度保守。 斑马鱼的个体小、繁殖力强大、繁殖周期短和胚胎透明等特点,
为利用该模型研究人类骨骼遗传病的发病机制提供了独特优势。 本综述聚焦于斑马鱼模型在人类骨骼遗传

病研究中的应用进展。 通过广泛文献回顾,选取了包括 FGFR3 相关软骨发育不全、2 型胶原病和 11 型胶原病

在内的 9 大类骨骼遗传疾病进行详细讨论。 本文从疾病概况、斑马鱼模型构建及其研究意义等方面进行总

结,旨在为深入研究人类骨骼遗传病的发病机制提供参考。
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【Abstract】 　
 

Skeletal
 

genetic
 

diseases
 

are
 

characterized
 

by
 

disorders
 

in
 

bone
 

development
 

and
 

growth
 

throughout
 

the
 

body.
 

Such
 

diseases
 

often
 

present
 

clinically
 

with
 

pathological
 

manifestations
 

such
 

as
 

head
 

and
 

limb
 

deformities
 

and
 

scoliosis,
 

which
 

can
 

seriously
 

affect
 

patient
 

quality
 

of
 

life.
 

The
 

Nosology
 

of
 

genetic
 

skeletal
 

disorders:
 

2023
 

revision,
 

recognizes
 

41
 

major
 

categories,
 

involving
 

552
 

genes;
 

however,
 

the
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

around
 

half
 

of
 

all
 

bone
 

genetic
 

diseases
 

remain
 

unclear.
 

As
 

a
 

new
 

type
 

of
 

model
 

animal,
 

zebrafish
 

have
 

a
 

highly
 

conserved
 

skeletal
 

development
 

process
 

and
 

regulatory
 

mechanism
 

compared
 

with
 

mammals.
 

They
 

also
 

have
 

the
 

advantages
 

of
 

small
 

size,
 

strong
 

reproductive
 

ability,
 

short
 

reproductive
 

cycle,
 

and
 

transparent
 

embryos,
 

potentially
 

making
 

them
 

suitable
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

human
 

skeletal
 

genetic
 

diseases.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

progress
 

in
 

the
 

application
 

of
 

zebrafish
 

models
 

in
 

research
 

related
 

to
 

human
 

skeletal
 

genetic
 

diseases.
 

We
 

carried
 

out
 

an
 

extensive
 

literature
 

review
 

and
 

selected
 

nine
 

major
 

categories
 

of
 

skeletal
 

genetic
 

disorders
 

for
 

detailed
 

discussion,
 

including
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fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

3
 

chondrodysplasias,
 

type
 

2
 

collagen
 

disorders,
 

and
 

type
 

11
 

collagen
 

disorders.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

disease
 

overview,
 

zebrafish
 

model
 

construction,
 

and
 

their
 

research
 

significance,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

in-depth
 

research
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

human
 

skeletal
 

genetic
 

diseases.
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model
 

animal;
 

skeletal
 

genetic
 

diseases
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　 　 骨骼遗传疾病(skeletal
 

genetic
 

diseases)是以

全身骨组织生长发育异常为特征的一类遗传性

骨骼系统疾病,其临床特征包括骨生长发育障

碍、骨痛、骨密度异常、头颅四肢畸形、身材矮小

等[1-3] ,严重影响患者生活质量。 根据《遗传性骨

骼疾病分类学:2023 修订版》,人类骨骼遗传疾病

被分为 41 个大类,涵盖 771 个具体疾病,涉及 552
个基因和位点[4] 。 然而,约半数骨骼遗传病的发

病机制尚未被充分理解,这给疾病的早期诊断和

有效治疗带来了挑战。
由于实验伦理和道德标准的制约,骨骼遗传

病患者自身很少能作为实验的研究对象,因此,
构建遗传背景稳定均一的模式动物用于人类骨

骼遗传病研究显得尤为重要。 近年来,作为新型

模式动物的斑马鱼在人类骨骼遗传病研究中的

优势逐渐显现,其应用日益广泛。 首先,斑马鱼

具有体型小、饲养成本低、繁殖能力强、遗传背景

稳定、易于操作、生物安全性好、可塑性强等优

势,较传统模式动物而言,可有效缩短实验周期

并降低实验成本[5-8] 。 斑马鱼具有胚胎透明、体
外受精发育、生长发育迅速等特点,可通过显微

镜直接观察斑马鱼胚胎的发育过程,与传统的大

鼠、小鼠、兔、鸡等模式动物而言,可以更清晰直

观的研究胚胎时期骨骼发育的特点及其机

制[6-8] 。 此外,斑马鱼基因与人类基因具有高度

的同源性,其相似度可达 87%,且斑马鱼胚胎发

育过程中的骨骼发育相关信号通路及其调控机

制已被证实与人类高度保守[5-6,9-10] ,这也就意味

着骨的发育以及骨骼遗传疾病的发生发展机制

在人类及斑马鱼体具有较强的相关性。 最后,斑
马鱼是唯一适用于高通量药物筛选的脊椎动物

模型,有助于直接应用于药物的发现和筛选过

程[8,11] 。 因此,利用斑马鱼构建的骨骼遗传病模

型在通常情况下能较好重现人类骨骼遗传病的

多种性状,斑马鱼模型的实验数据也将在一定程

度上 适 用 于 人 类。 此 外, mRNA 过 量 表 达、

CRISPR、TALEN、原位杂交、免疫荧光、活体成像

等技术在斑马鱼模型上的应用日趋成熟[6,12-13] 。
综上所述,斑马鱼是一种研究人类骨骼遗传疾病

的良好模式动物。
本综述聚焦于斑马鱼模型在人类骨骼遗传

病研究中的应用进展。 鉴于篇幅限制,本文从众

多骨骼遗传疾病中选取了 9 大类进行详细讨论。
汇总了近期发表的多种斑马鱼模型,介绍了这些

疾病的概况、模型构建方法,并探讨了它们的应

用价值,旨在为未来的研究提供新的方向。

1　 斑马鱼模型在各种骨骼遗传病中

的研究进展

1. 1 　 FGFR3 相关的软骨发育不全 ( FGFR3
 

chondrodysplasias)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,FGFR3 相关软骨发育不全疾病大类下含 5
种疾病,基因涉及 FGFR3,选取致死性侏儒症

(thanatophoric
 

dysplasia,TD)这一疾病进行综述。
先 天 性 指 / 趾 屈 曲-身 材 高 大-听 力 丧 失

( camptodactyly,
 

tall
 

stature
 

and
 

hearing
 

loss
 

syndrome,CATSHL)综合征归类于“过度生长综合

征与 节 段 性 过 度 生 长 ( overgrowth
 

tall
 

stature
 

syndromes
 

and
 

segmental
 

overgrowth)”这一疾病大

类,然而由于其与 FGFR3 基因有关,并考虑到已

有斑马鱼模型对该疾病进行研究,本文将其纳入

本节进行综述,上述疾病遗传方式及斑马鱼应用

参考文献见表 1。
1. 1. 1　 TD

TD 是一种新生儿短肢侏儒症的潜在致命原

因[16] ,由 4 号染色体短臂上的
 

FGFR3 功能增强

突变引起[17] (见表 1),可分为两个亚型:致死性

侏儒 症 Ⅰ 型 ( TD1 )、 致 死 性 侏 儒 症 Ⅱ 型

(thanatophoric
 

dysplasia
 

type
 

2,TD2) [18-19] 。 出生

时,患儿表现为短肢、小圆锥形胸部、扁平椎体和

大头畸形[20-22] 。
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表 1　 FGFR3 相关软骨发育不全的斑马鱼模型汇总

Table
 

1　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

FGFR3
 

chondrodysplasias

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

names
遗传方式

Inheritance
 

patterns
基因
Gene

参考文献
References

187600 致死性侏儒症Ⅰ型
Thanatophoric

 

dysplasia
 

(type
 

1)
常染色体显性遗传

Autosomal
 

dominant
 

inheritance
 

FGFR3

[14]

610474

先天性指 / 趾屈曲-身材高大-
听力丧失综合征

Camptodactyly,
 

tall
 

stature
 

and
 

hearing
 

loss
 

syndrome(CATSHL)

常染色体显性遗传或常染色体
隐性遗传

Autosomal
 

dominant
 

inheritance
 

or
 

autosomal
 

recessive
 

inheritance

[15]

　 　 针 对 致 死 性 侏 儒 症 Ⅰ 型 ( thanatophoric
 

dysplasia
 

type
 

1,TD1),LINDY 等[14] 通过体外转

录合成了带有插入突变 ( c. 742 _743insTGT) 的
 

fgfr3
 

mRNA,并将其显微注射到斑马鱼胚胎中,构
建了模拟 fgfr3 插入突变(c. 742_743insTGT)的斑

马鱼模型。 通过该模型,研究人员首次报道了由

于 fgfr3 的插入或缺失突变导致 1 型或 2 型致死

性侏儒症的发生,突变体胚胎主要表现为腹侧、
尾侧组织消失,背侧、头侧组织膨大、体轴延长、
体节发育异常,部分再现了人类致死性侏儒症表

型。 研究证明 c. 742_743insTGT 对 fgfr3 而言是

一个激活突变,导致不依赖配体的信号活性增

加,这 种 改 变 上 调 了 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

(fibroblast
 

growth
 

factor,FGF)通路,导致下游通路

的信号传导增加。 尽管 c. 742_743insTGT 突变使

Fgfr3 蛋白延长了一个氨基酸,但最有可能的是使

ArgSer-Pro 基序的破坏,并在高度保守的 Ig2-Ig3
连接域插入游离半胱氨酸,从而改变了该蛋白的

功能,因此导致 TD1 的发生。 该斑马鱼模型的建

立为进一步研究致死性侏儒症奠定了基础,然而

该研究的局限性在于仅通过注射 mRNA 实现

fgfr3 的过表达,且由于模型表现出严重畸形,未
能观察到胚胎软骨发育异常的表型。
1. 1. 2　 CATSHL 综合征

CATSHL 综合征是由于 FGFR3 功能降低引

起的,遗传方式为常染色体显性遗传或常染色体

隐性遗传。 患者主要表现为小头畸形、身材高

大、听力损伤、脊柱侧凸或脊柱后凸等[23] 。
本研究团队先前使用 CRISPR / Cas9 技术构

建了模拟 CATSHL 综合征的 fgfr3 基因敲除斑马

鱼模型[15] 。 研究发现,自胚胎发育早期起,fgfr3

突变斑马鱼出现了圆顶状颅骨、小头畸形、颅缝

闭合延迟、听觉感觉器官发育异常、颌骨畸形等

性状,部分再现了 CATSHL 综合征患者的临床表

现[15] 。 此外发现,fgfr3 敲除会促进斑马鱼胚胎椎

骨形成、抑制其鳞片形成、破坏咽弓和部分听觉

感官系统发育、导致软骨细胞异常肥大及软骨细

胞排列紊乱。 进一步研究证明,fgfr3 基因缺失会

导致印度刺猬因子(indian
 

hedgehog,IHH)信号增

强和 Wnt / β-catenin
 

信 号 通 路 上 调[15] 。 抑 制

Wnt / β-catenin 信号通路可以部分缓解 fgfr3 突变

体的表型,这意味着 Wnt / β-catenin 信号通路异常

激活可能是导致 CATSHL 综合征骨骼发育异常

的一个关键机制。 该研究为阐明 CATSHL 综合征

的潜在发病机制及寻找有效治疗靶点提供了新

思路。
1. 2　 2 型胶原病( type

 

2
 

collagen
 

disorders)与
11 型胶原病( type

 

11
 

collagen
 

disorders)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,2 型胶原病与 11 型胶原病疾病大类下共

含 17 种 疾 病, 基 因 涉 及 COL2A1、 COL11A1、
COL11A2,选取 COL2A1 相关的 Stickler 综合征和

COL11A1 相关的 Stickler 综合征、 Marshall 综合

征、COL11A2 相关的 Stickler 综合征 4 种疾病进行

综述,其遗传方式及斑马鱼应用参考文献见表 2
及表 3。
1. 2. 1　 COL2A1 相关的 Stickler 综合征

Stickler 综合征是一种常染色体显性遗传结

缔组织疾病(见表 2),临床特征包括近视、白内障

和视网膜脱离、传导性和感觉神经性听力损失、
面中部发育不全和腭裂、轻度脊椎骨骺发育不良

和 / 或早熟性关节炎[28] 。 大多数 Stickler 综合征

0021
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　 　 　 　 　 　 表 2　 2 型胶原病的斑马鱼模型汇总

Table
 

2　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

type
 

2
 

collagen
 

disorders

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

name
遗传方式

Inheritance
 

pattern
基因
Gene

参考文献
Reference

108300 COL2A1 相关的 Stickler 综合征
Stickler

 

syndrome,COL2A1-related
常染色体显性遗传

Autosomal
 

dominant
 

inheritance COL2A1 [24]

表 3　 11 型胶原病的斑马鱼模型汇总

Table
 

3　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

type
 

11
 

collagen
 

disorders

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

names
遗传方式

Inheritance
 

pattern
基因
Genes

参考文献
References

604841 COL11A1 相关的 Stickler 综合征
Stickler

 

syndrome,COL11A1-related COL11A1 [25-26]

154780 Marshall 综合征
Marshall

 

syndrome
常染色体显性遗传

Autosomal
 

dominant
 

inheritance COL11A1 [25-26]

184840 COL11A2 相关的 Stickler 综合征
Stickler

 

syndrome,
 

COL11A2-related COL11A2 [27]

是因常染色体 COL2A1 基因显性突变使该基因功

能降低,导致 2 型胶原蛋白异常而发生。
WILLIAMS 等[24] 通过 morpholino 技术敲低

col2a1a 基因,构建了 Stickler 综合征斑马鱼模型。
该模型表现出颌骨发育延迟、小眼、突眼等异常,
与人类 Stickler 综合征的颅面部畸形和眼部发育

缺陷表现相似。 通过原位杂交、免疫荧光、活体

成像等技术,证明了 col2a1a 是全反式维甲酸(all-
trans

 

retinoic
 

acid,ATRA) 在颅神经嵴的下游靶

点,是颅面和眼发育所必需的。 为进一步阐明

Stickler 综合征患者表现出的骨骼改变及眼轴延

长伴玻璃体变性等眼部病变的发病机制奠定了

基础。
1. 2. 2 　 COL11A1 相 关 的 Stickler 综 合 征 和

Marshall 综合征

常染色体显性软骨营养不良症 ( autosomal
 

dominant
 

chondrodystrophies),包括由 COL11A1 功

能降低所引起的 Stickler 综合征和 Marshall 综合

征(见表 3),其临床特征为面部畸形、视力缺陷、
听力丧失和关节改变等。

REECK 等[25]通过 morpholino 技术敲低斑马

鱼的 col11a1a 基因,构建斑马鱼模型研究其下颌

发育过程。 研究发现,col11a1a 基因敲低的斑马

鱼模型出现了身体弯曲、下颌骨缩短、麦氏软骨

发育不良、第二咽弓弯曲、小眼等异常表现,这些

表现与人类 Stickler 综合征和 Marshall 综合征有

相似之处。 结果表明,Col11a1a 蛋白在软骨的发

育、长骨骨领及下颌麦氏软骨的矿化中发挥了重

要作用,col11a1a 基因敲低会导致斑马鱼下颌发

育中的麦氏软骨细胞排列改变,进而导致其颚部

出现形态和大小异常。 这一斑马鱼模型的构建

为进一步探索 COL11A1 相关的 Stickler 综合征和

Marshall 综合征奠定了基础。
HARDY 等[26] 运 用 CRISPR / Cas9 技 术 及

morpholino 技术,敲低了斑马鱼 col11a1a 表达,构
建相应斑马鱼模型。 研究发现,该斑马鱼模型表

现出与人类 Stickler
 

综合征和 Marshall 综合征患

者相似的表型,如软骨发育不全、视力缺陷、听力

损失和关节改变等。 研究证明斑马鱼的 col11a1a
基因是胚胎骨骼正常发育所必需的,且斑马鱼的

该基因与哺乳动物的 COL11A1 基因具有相似的

功能,该基因的缺失会导致骨骼发育异常、神经

嵴细胞迁移和分化异常、细胞外基质功能障碍以

及基因表达调控异常,这些机制共同导致了类似

人类 Stickler 综合征和 Marshall 综合征的发生。
通过该 col11a1a 敲低的斑马鱼模型,可以更加清
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晰的观察到胚胎早期的骨骼发育过程,有助于进

一步解释脊椎动物 COL11A1 相关的 Stickler 综合

征以及 Marshall 综合征骨骼发育异常的发病

机制。
1. 2. 3　 COL11A2 相关的 Stickler 综合征

Stickler 综合征除了可由 COL2A1、COL11A1
突变引起外,少部分还可由 COL11A2 突变导致基

因功能降低引起(见表 3)。
LAWRENCE 等[27] 通过敲除斑马鱼 col11a2

基因,构建了 col11a2 缺失的突变体斑马鱼模型。
通过对 11 型胶原进行免疫染色和茜素红 / 阿尔新

蓝染色,研究人员发现突变体斑马鱼出现了颅面

形态改变,在 3
 

d 胚胎期(3
 

d
 

post
 

fertilization,3
 

dpf)时,颌骨形态未见明显异常,但在 5 和 7
 

dpf
时,突变体的颌骨明显变短、变宽,再现了 Stickler
综合征患者特有脸型。 通过原位杂交实验,研究

人员发现 col11a2 和 col2a1 在斑马鱼颅面部软骨

中共同表达。 通过对 11 型胶原进行免疫染色,他
们发现突变体斑马鱼体内缺失 col11a2 会影响

11 型胶原蛋白的稳定性。 此外,col11a2 突变导

致软骨细胞行为改变,软骨细胞成熟过程被干

扰。 这些变化在某种程度上解释了 11 型胶原蛋

白的缺失与 Stickler 综合征发生的关系,为阐明进

一步阐明疾病发生机制提供了新的方向。
1. 3　 脊柱骨骺-干骺端发育不良 ( spondyloepi
(meta)physeal

 

dysplasias,SE(M)D)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,脊柱骨骺-干骺端发育不良疾病大类下共

包含 22 种 疾 病, 基 因 涉 及 DYM、 DDRGK1、
TONSL、RPL13 等,本文选取 DDRGK1 相关的脊柱

骨骺-干骺端发育不良(Shohat 型)和 RPL13 相关

的脊柱骨骺-干骺端发育不良伴严重身材矮小等

3 种疾病进行综述,其遗传方式及斑马鱼应用参

考文献见表 4。

表 4　 脊柱骨骺-干骺端发育不良的斑马鱼模型汇总

Table
 

4　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

SE(M)D

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

names
遗传方式

Inheritance
 

patterns
基因
Genes

参考文献
References

602557
DDRGK1 相关的脊柱骨骺-

干骺端发育不良(Shohat 型)
SE(M)D,

 

DDRGK1-related
 

(Shohat
 

type)

常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance
DDRGK1 [29]

618728

RPL13 相关的脊柱骨骺-干骺端发育
不良伴严重身材矮小

SE(M)D
 

with
 

severe
 

short
 

stature,
RPL13-related

常染色体显性遗传
Autosomal

 

dominant
 

inheritance
RPL13 [30]

271510

TONSL 相关的脊椎和鼻腔改变伴横纹
干骺端发育不良(SPONASTRIME 发育不良)

TONSL-related
 

spondylar
 

and
 

nasal
 

alterations
 

with
 

striated
 

metaphyses(SPONASTRIME
 

dysplasia)

常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance
TONSL [31]

1. 3. 1　 TONSL 相关的脊椎和鼻腔改变伴横纹干

骺端发育不良(SPONASTRIME 发育不良)
 

TONSL 相关的脊椎和鼻腔改变伴横纹干骺

端发育不良是一种罕见的隐性遗传骨骼发育不

良(见表 4),其特征是身材矮小、面部畸形以及脊

柱和长骨干骺端影像学异常[32] 。
BURRAGE 等[31] 使用 CRISPR / Cas9 技术构

建了携带 tonsl 基因早期移码突变的斑马鱼模型。
研究发现,该模型表现出生长迟缓、椎体骨化加

速、中性粒细胞数量减少等异常,和人类疾病中

观察到的身材矮小、脊柱异常和中性粒细胞减少

症有相同表现。 该模型证明了 tonsl 的致病突变

损害了 DNA 复制和同源重组依赖的修复过程,导
致一系列骨骼发育不良表型,这些表型与 tonsl 相
关的脊椎和鼻腔改变伴横纹干骺端发育不良的

发病机制密切相关。 此模型的建立为进一步阐

释该疾病发病机制提供了可能。
1. 3. 2　 DDRGK1 相关的脊柱骨骺-干骺端发育不

良(Shohat 型)
DDRGK1 相关的脊柱骨骺-干骺端发育不良
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(Shohat 型)是一种以椎体、骨骺端和骨干发育异

常为特征的常染色体隐性遗传病(见表 4),临床

表现包括脊柱侧凸、椎体压缩性骨折、椎体扁平、
关节松弛和四肢短小等[29] 。 其与 DDRGK1 基因

隐性突变功能降低有关[4] 。
EGUNSOLA 等[29] 通过 morpholino 技术敲低

ddrgk1 基因,构建了相应脊柱骨骺-干骺端发育不

良斑马鱼模型。 被处理的斑马鱼胚胎中有 50%
  

~
  

61%出现麦氏软骨和角舌软骨缩短和畸形、角
鳃软骨缺失等颅面缺陷,这些表型与人类 Shohat
型脊柱骨骺-干骺端发育不良的骨骼异常相似。
通过对 ddrgk1 敲低的斑马鱼模型进行靶向的

ddrgk1
 

mRNA 共注射挽救实验、过表达 sox9a 的

挽救实验,研究人员证明了 Ddrgk1 缺乏会影响斑

马鱼颅面软骨发育,并导致软骨生成的关键转录

因子 sox9 及其下游靶标 col2a1 水平下降,而 sox9
的过表达挽救了 ddrgk1 敲低所产生的斑马鱼软

骨形成异常和颅面异常表型。 该实验确定了一

种通过 SOX9 泛素化调节软骨形成的新机制,同
时还证明了 Shohat 型脊柱骨骺-干骺端发育不良

的发病机制可能与 DDRGK1 功能降低导致泛素

依赖性蛋白酶体降解 SOX9 增加有关。
1. 3. 3　 RPL13 相关的脊柱骨骺-干骺端发育不良

伴严重身材矮小

RPL13 相关的脊柱骨骺-干骺端发育不良伴

严重身材矮小的发生与 RPL13 的显性突变有

关[4]
 

(见表 4)。
COSTANTINI 等[30] CRISPR / Cas9 技术生成

携带纯合 p. L191Afs32 突变的 rpl13 突变斑马鱼

模型。 该模型在胚胎和幼年发育阶段表现出颅

软骨畸形、发育延迟和躯体比例失调等特征,部
分再现了 RPL13 突变患者的表型。 深入研究发

现,rpl13 基因突变通过影响核糖体蛋白 eL13 的

结构和功能,导致核糖体组装异常、蛋白质合成

效率降低,进而影响骨骼和软骨的正常发育,最
终引发脊柱骨骺-干骺端发育不良伴严重身材矮

小。 此外,该突变还表现出不完全外显和表型多

样性,提示遗传背景和环境因素可能在疾病表现

中起重要作用。 该模型的建立为深入研究 RPL13
相关的脊柱骨骺-干骺端发育不良伴严重身材矮

小的分子基础及开展药物测试提供了条件。
1. 4　 细丝蛋白类及其相关疾病 ( filamins

 

and
 

related
 

disorders)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,细丝蛋白类疾病大类下共包含 15 种疾

病,基因涉及 FLNA、MYH3、MAP3K7、SH3PXD2B
等,本文选取 MYH3 相关的伴有挛缩和翼状胬肉

的脊柱腕跗骨连接综合征和弗兰克-特哈尔综合

征进行综述,其遗传方式及斑马鱼应用参考文献

见表 5。

表 5　 细丝蛋白类疾病及其斑马鱼模型汇总

Table
 

5　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

filamins
 

and
 

related
 

disorders

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

names
遗传方式

Inheritance
 

patterns
基因
Genes

参考文献
References

178110,618469

MYH3 相关的伴有挛缩和翼状胬肉的
脊柱腕跗骨连接综合征

Spondylocarpotarsal
 

synostosis
 

syndrome
 

with
 

contractures
 

and
 

pterygia,
 

MYH3-related

常染色体显性遗传或常
染色体隐性遗传

Autosomal
 

dominant
 

inheritance
 

or
 

autosomal
 

recessive
 

inheritance

MYH3 [33]

249420 弗兰克-特哈尔综合征
Frank-Ter

 

Haar
 

syndrome,FTHS

常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance
SH3PXD2B [34]

1. 4. 1　 MYH3 相关的伴有挛缩和翼状胬肉的脊

柱腕跗骨连接综合征

MYH3 相关的伴有挛缩和翼状胬肉的脊柱腕

跗骨连接综合征是一种常染色体隐性疾病(见表

5),临床表现包括身材矮小、椎骨融合、挛缩、腕

和 / 或跗骨融合、脊柱侧凸等[35] ,其发病与 MYH3
基因发生显性或隐性突变有关[4] 。

WHITTLE 等[33] 将常见的 MYH3 错义突变

(R672H)引入斑马鱼的同源基因同源基因慢肌

球蛋白重链 1(slow
 

myosin
 

heavy
 

chain
 

1,smyhc1)
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中,同时研究人员创建了一个 smyhc1 基因的无效

等位基因,以比较这两种等位基因突变对斑马鱼

肌肉和骨骼发育的影响。 研究人员发现,突变体

胚胎在发育过程中逐渐出现脊柱侧弯,并最终导

致椎骨融合,此外,突变体慢肌纤维缩短、肌肉组

织结构紊乱,与正常野生型斑马鱼相比,其游泳

距离明显缩短,提示突变体肌肉功能受损、运动

能力下降,这些表型和患者临床表现相似。 研究

证明,myh3 基因突变导致的肌肉过度收缩通过增

加机械张力影响脊索和骨骼发育,进而导致骨骼

异常,而肌球蛋白 ATP 酶抑制剂能够通过减少肌

动蛋白-肌球蛋白的亲和力来缓解这些异常表型。
该研究成功建立了 MYH3 相关的伴有挛缩和翼状

胬肉的脊柱腕跗骨连接综合征的斑马鱼模型,为
深入研究该疾病的发病机制、提出针对性治疗策

略创造了条件。
1. 4. 2　 弗兰克-特哈尔综合征

弗兰克-特哈尔综合征是常染色体隐性疾病

(见表 5),其主要临床特征为短头、囟门宽、前额

突出、眼距增宽、突眼、角膜大伴或不伴青光眼、面
颊饱满、颏小、长骨弯曲、手指屈曲畸形等[36-37] ,其
发病与 SH3PXD2B 基因发生隐性突变有关[4] 。

DE 等[34] 通过 CRISPR / Cas9 技术在斑马鱼

中诱导 sh3pxd2b 突变,建立了名为“ pretzel”的模

型。 研究表明,突变体成鱼与对照组成鱼相比体

型减小,头骨变短,且由于肌肉骨骼纤维化的增

加,该突变体随着时间的推移表现出脊柱侧凸。
此外,突变体表现出软组织纤维化改变,“pretzel”
从 5 月龄开始出现皮肤和肌肉骨骼纤维化,且随

着时间的推移逐渐恶化,这种纤维化最初出现在

背鳍、肛鳍和胸鳍周围,随后逐渐扩展,导致脊柱

后凸、腹部收缩和侧折叠,与弗兰克-特哈尔综合

征患者临床表现相似,这些变化损害了鱼的活动

能力。 研究发现,sh3pxd2b 基因突变导致皮肤和

肌肉骨骼纤维化的发病机制可能与该基因编码

的蛋白在细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM)
重塑中的关键作用受损有关。 这种受损的 ECM
重塑导致胶原沉积异常,进而引发纤维化和相关

畸形,且这种纤维化并非由皮肤创伤引起,提示

其发病机制可能涉及更广泛的胶原代谢和细胞

信号传导异常。 该突变体模型可用于进一步阐

明弗兰克-特哈尔综合征患者观察到的软组织纤

维化的潜在机制,及相应新药的筛选和开发。
1. 5　 蛋白聚糖核心蛋白疾病(proteoglycan

 

core
 

proteins
 

disorders)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,蛋白聚糖核心蛋白疾病大类下共含 6 种

疾病,基因涉及 HSPG2、ACAN、BGN,选取节段性

发育不良进行综述,其遗传方式及斑马鱼应用参

考文献见表 6。

表 6　 蛋白聚糖核心蛋白疾病的斑马鱼模型汇总

Table
 

6　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

proteoglycan
 

core
 

proteins
 

disorders

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

name
遗传方式

Inheritance
 

pattern
基因
Gene

参考文献
Reference

224410,224400 节段性发育不良
Dyssegmental

 

dysplasia
常染色体隐性遗传

Autosomal
 

recessive
 

inheritance HSPG2 [38]

　 　 节段性发育不良是一种常染色体隐性遗传

的致死性侏儒症(见表 6),其发生与 HSPG2 基因

突变功能降低有关[4,39] 。
CASTELLANOS 等[38]

 

利用 morpholino 技术敲

低斑马鱼中 hspg2 的表达,构建模型以探索该基

因在颅面发育中的作用。 研究表明,该模型表现

出下颌短缩、关节形成缺陷、神经嵴细胞晚期分

化功能障碍,这些表型与节段性发育不良患者常

见的骨骼发育不良和面部畸形相似。 研究发现,

在该斑马鱼模型发育后期(4
 

dpf),与随机对照的

胚胎相比, 该模型下颌关节区域的 Sox10
  +

 

和

Col2a1a
 +

 

细胞的数量减少,同时,下颌关节形成标

志物 nkx3. 2 的表达下降,由此证明了 hspg2 在斑

马鱼颌骨关节形成和分化发育中起到复杂作用。
该斑马鱼模型揭示了 hspg2 在下颌关节发育中的

关键作用,为理解节段性发育不良的致病机制提

供了新的视角,并为未来相关疾病的治疗和干预

提供了潜在的靶点。
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1. 6 　 干 骺 端 发 育 不 良 症 ( metaphyseal
 

dysplasias)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,干骺端发育不良症疾病大类下共含 12 种

疾病,基因涉及 RMRP、MMP13、MMP9、POP1 等,
我们选取软骨毛发发育不全(McKusick 型干骺端

发育不良)进行综述,其遗传方式及斑马鱼应用

参考文献见表 7。

表 7　 干骺端发育不良症的斑马鱼模型汇总

Table
 

7　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

metaphyseal
 

dysplasias

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

name
遗传方式

Inheritance
 

pattern
基因
Gene

参考文献
Reference

250250

软骨毛发发育不全
(McKusick 型干骺端发育不良)

Cartilage-hair
 

hypoplasia(CHH;metaphyseal
 

dysplasia,
 

McKusick
 

type)

常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance
RMRP [40]

　 　 软骨毛发发育不全(McKusick 型干骺端发育

不良),是由常染色体长链非编码 RNA
 

RMRP 基

因隐性突变,基因功能降低所导致(见表 7),以干

骺端软骨发育不良以及骨发育不良等临床表现

为特征。
由于目前还没有可以存活的软骨毛发发育

不全动物模型,软骨毛发发育不全导致骨骼发育

异常的致病机制尚未阐明。 本研究团队先前利

用 CRISPR / Cas9 系统敲除斑马鱼中的 rmrp 基因,
构建了模拟软骨毛发发育不全的模型[40] 。 研究

发现,经茜素红 / 阿尔新蓝染色后突变体胚胎在 5
 

dpf 时,因咽弓软骨发育缺陷引起下颌明显缩小、
鳃弓延迟发育、麦氏软骨和腭方骨体表现出轻微

的形态异常、角舌骨的长度减少,角舌软骨弓凹

陷和钝化,这在一定程度上再现了软骨毛发发育

不全患者的部分临床症状,同时,在 rmrp 突变体

的角舌软骨中,软骨细胞呈圆形,分层排列。 此

外,本研究团队还证明了 rmrp 突变上调了典型的

Wnt / β-catenin 信号传导,导致软骨发育不良、颅
骨内膜骨化延迟和椎体矿化加速,抑制 Wnt / β-
catenin 信号传导可以部分减轻 rmrp 突变体的表

型。 该模型的建立为深入研究软骨毛发发育不

全发病机制提供了新途径。
1. 7　 纤毛或纤毛信号异常引起的骨骼疾病

( skeletal
 

disorders
 

caused
 

by
 

abnormalities
 

of
 

cilia
 

or
 

ciliary
 

signaling)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,纤毛或纤毛信号异常引起的骨骼疾病大

类下共含 61 种疾病,基因涉及 IFT52、 IFT122、

IFT140、IFT172 等,选取 IFT52 相关的短肋骨胸

廓发育不良(原为窒息性胸廓发育不良 Jeune 综

合征)、IFT122 相关的颅脑外胚层发育不良等 4
种疾病进行综述,其遗传方式及斑马鱼应用参考

文献见表 8。
1. 7. 1　 IFT52 相关的短肋骨胸廓发育不良(原为

窒息性胸廓发育不良 Jeune 综合征)
IFT52 相关的短肋骨胸廓发育不良(原为窒

息性胸廓发育不良 Jeune 综合征)是一组常染色

体隐性遗传性骨骼纤毛病(见表 8),其特征是胸

廓狭窄、肋骨短、管状骨缩短及髋臼顶呈“三叉

戟”状。 疾病发生是 IFT52 基因发生隐形突变

所致[4] 。
DUPONT 等[41]

 

利用 CRISPR / Cas9 技术诱导

了 ift52 错义突变,构建了短肋骨胸廓发育不良的

斑马鱼模型。 研究发现,在 72
 

h 胚胎期(72
 

h
 

post
 

fertilization,72
 

hpf) 时,多个器官的纤毛出现缺

失。 此外,在 4
 

dpf 时,该种突变体出现了下颌骨

形态改变、梅克尔软骨和舌骨弓之间距离缩短。
研究证明,和哺乳动物一样,斑马鱼颅面软骨发

育也需要 Hedgehog 信号通路( hedgehog
 

signaling
 

pathway,Hh)参与,经 qRT-PCR 分析 Hh 靶基因表

达,证明了 ift52 参与了 Hh 信号调控,且经挽救实

验表明,ift52 错义突变不可逆。 同时,研究人员

发现,此种错义突变会影响纤毛内转运复合物 B
(intraflagellar

 

transport
 

complex
 

B,IFT-B) 的组装

及纤毛定位,导致纤毛长度缩短,此外,Ift52 还参

与微管网络中中心粒的招募和维持。 该斑马鱼

模型的建立为深入理解 IFT52 相关基因型与表型
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　 　 　 　 　 　 表 8　 纤毛或纤毛信号异常引起骨骼疾病的斑马鱼模型汇总

Table
 

8　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

skeletal
 

disorders
 

caused
 

by
 

abnormalities
 

of
 

cilia
 

or
 

ciliary
 

signaling

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

names
遗传方式

Inheritance
 

patterns
基因
Genes

参考文献
References

617102

IFT52 相关的短肋骨胸廓发育不良
(原为窒息性胸廓发育不良 Jeune 综合征)

Short-rib
 

thoracic
 

dysplasia
 

(formerly
 

asphyxiating
 

thoracic
 

dysplasia-
Jeune

 

syndrome),
 

IFT52-related

常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance
IFT52 [41]

218330
IFT122 相关的颅脑外胚层发育不良

Cranioectodermal
 

dysplasia
 

(Levin-Sensenbrenner),
 

IFT122-related

常染色体显性遗传
Autosomal

 

dominant
 

inheritance
IFT122 [42]

266920 IFT140 相关的迈因策尔-萨尔迪诺综合征
Mainzer-Saldino

 

syndrome,
 

IFT140-related 常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance

IFT140 [43]

- IFT172 相关的迈因策尔-萨尔迪诺综合征
Mainzer-Saldino

 

syndrome,
 

IFT172-related IFT172 [44]

之间的关系奠定了重要基础。
1. 7. 2　 IFT122 相关的颅脑外胚层发育不良

IFT122 相关的颅外胚层发育不良是一种累

及骨骼的常染色体显性遗传病(见表 8),其主要

临床症状为胸廓狭窄、近端肢体缩短、并指、多

指、短指、关节松弛、生长缺陷和特征性的面部特

征如前额隆起、单耳低置、内眦赘皮、面颊饱满、
下唇外翻[45] 。 疾病的发生与 IFT122 基因发生隐

形突变[4] ,功能降低有关。
WALCZAK-SZTULPA 等[42]

 

利用 morpholino
技术,构建了 ift122 基因敲低的斑马鱼模型。 研

究发现,ift122 基因敲低的斑马鱼模型胚胎出现

体轴缩短、心脏水肿、颅骨扩张等特征性表现,同
时前肾管(pronephric

 

duct,PND)中的纤毛数量显

著减少,纤毛长度明显减少,成功再现了患者的

部分临床表现。 研究发现, ift122 基因敲低的斑

马鱼胚胎中,Hedgehog 信号通路的靶基因 ptc1 的

表达明显减少,shha 基因的表达在 ift122 基因敲

低的胚胎中未受影响,表明 ift122 基因敲低主要

影响 Hedgehog 信号通路的下游靶基因。 该斑马

鱼模型能够模拟人类 IFT122 相关的颅脑外胚层

发育不良的关键特征,为研究疾病机制和开发治

疗方法提供了有价值的工具。
1. 7. 3　 迈因策尔-萨尔迪诺综合征

迈因策尔-萨尔迪诺综合征是一类常染色体

隐性疾病 ( 见表 8 ), 可由 IFT140、 IFT172 或

WDR19 基因突变[4]导致基因功能降低引起。
HELM 等[43] 通 过 morpholino 技 术, 构 建

ift140 基因敲低的斑马鱼模型。 研究发现,斑马

鱼模型表现出胚胎体轴缩短、体轴弯曲、小头畸

形以及体轴缩短伴随的脊索增宽或弯曲等异常,
这些表型与人类迈因策尔-萨尔迪诺综合征的多

系统发育缺陷相类似。 研究证明, ift140 基因编

码的蛋白是纤毛内运输复合体的重要组成部分,
负责纤毛内物质的运输,纤毛运输功能障碍导致

纤毛结构和功能异常,进而影响细胞信号传导和

组织发育,最终导致多器官系统的发育异常,此
外在胚胎 1

  

~
  

4 细胞期研究人员逐渐增加剪接阻

断作用,观察到剂量依赖性缺陷。 该斑马鱼模型

通过模拟 ift140 基因突变,成功复现了与人类迈

因策尔-萨尔迪诺综合征相似的多系统发育异常,
为研究该疾病的发病机制和探索潜在治疗方法

提供了重要的实验平台。
HALBRITTER 等[44]

 

利用 morpholino 技术敲

低 ift172 的表达,构建了迈因策尔-萨尔迪诺综合

征的斑马鱼模型。 该模型表现出纤毛缩短和截

短等纤毛发育缺陷,再现了患者表型。 研究还证

明了 ift172 和 ift80 之间的遗传相互作用,并确定

了 ift172 缺陷可能是迈因策尔-萨尔迪诺综合征

的发病原因之一。 该斑马鱼模型通过敲低 ift172
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基因,成功模拟了人类迈因策尔-萨尔迪诺综合征

的表型,为深入理解这些疾病的病理机制和开发

治疗策略提供了关键的实验模型。
1. 8 　 肢中发育不良和肢近端-肢中发育不良

(mesomelic
 

and
 

rhizo-mesomelic
 

dysplasias)
根据《 遗传性骨骼疾病分类学: 2023 修订

版》 [4] ,肢中发育不良和肢近端-肢中发育不良疾

病大类下共包含 17 种疾病,基因涉及 SHOX、
ROR2、WNT5A、AFF3 等,本文选取 ROR2 相关的

罗宾逊综合征和 WNT5A 相关的罗宾逊综合征等

3 种疾病进行综述,其遗传方式及斑马鱼应用参

考文献见表 9。

表 9　 肢中发育不良和肢近端-肢中发育不良的斑马鱼模型汇总

Table
 

9　 Summary
 

of
 

zebrafish
 

models
 

with
 

mesomelic
 

and
 

rhizo-mesomelic
 

dysplasias

人类孟德尔遗传
数据库编号

MIM
 

No.

疾病名称
Disease

 

names
遗传方式

Inheritance
 

patterns
基因
Genes

参考文献
References

268310 ROR2 相关的罗宾逊综合征
Robinow

 

syndrome
 

ROR2-related

常染色体隐性遗传
Autosomal

 

recessive
 

inheritance
ROR2 [46]

180700 WNT5A 相关的罗宾逊综合征
Robinow

 

syndrome
 

WNT5A-related

常染色体显性遗传
Autosomal

 

dominant
 

inheritance

WNT5A [47-48]

619297

AFF3 相关的肢中发育不良伴指(趾)
异常和智力障碍综合征(KINSSHIP 综合征)

AFF3-related
 

mesomelic
 

dysplasia
 

with
 

digital
 

anomalies
 

and
 

intellectual
 

disability
 

(KINSSHIP
 

syndrome),
  

AFF3 [49]

1. 8. 1　 罗宾逊综合征

罗宾逊综合征大多属常染色体显性疾病,仅
有少数为常染色体隐性疾病(见表 9)。 该种疾病

的主要特征为:中肢缩短、半椎骨、生殖器发育不

全和 “ 胎儿相” [50-51] 。 疾病的发生与 WNT5A、
ROR2 等基因发生突变,功能降低有关[4] 。

DRANOW 等[46]通过 CRISPR / Cas9 技术构建

了斑马鱼 ror2 突变体。 研究发现,该斑马鱼模型

表现出身体轴缩短、锤头状颅面部表型、软骨形

态改变、软骨细胞极性紊乱等异常,这些表型与

人类罗宾逊综合征的临床表现类似。 研究证明

了 Ror2 参与机体体轴伸长和颅面骨骼发育,是软

骨生长发育所必需的,进一步分析表明,Ror2 在

软骨发育中的功能需要其细胞外的 Wnt 结合半

胱氨酸富集域(cysteine-rich
 

domain,CRD)和细胞

内的脯氨酸富集区( proline-rich
 

domain,PRD)的

参与,这些发现不仅证明了 Ror2 在软骨细胞极性

和骨骼形态发生中的关键作用,还揭示了其功能

依赖于 Wnt 信号通路的激活和 PRD 结构域的调

控。 该斑马鱼模型的建立为理解罗宾逊综合征

骨骼发育异常的病理机制提供了重要依据,并强

调了 Wnt 信号通路在骨骼发育中的调控作用。

HUANG 等[47]
 

利 用 morpholino 技 术 敲 低

wnt5a 的表达,构建了相应斑马鱼模型。 在 72
 

hpf
该模型出现多种缺陷,包括体轴缩短、尾巴卷曲、
心包水肿、肾小球囊肿形成、肾小管扩张、肾小管

纤毛排列紊乱等,这些表型与人类罗宾逊综合征

患者所表现出的骨骼发育异常、肾发育缺陷类

似。 研究表明,wnt5a 在骨骼和肾发育的多个阶

段发挥重要作用,其功能缺失或异常可能导致骨

骼及肾发育异常,从而引发罗宾逊综合征中相关

症状。 该斑马鱼模型通过揭示 wnt5a 在胚胎骨

骼、肾发育中的关键作用,特别是其在肾小管和

肾小球形态发生中的功能,为理解罗宾逊综合征

中骨骼及肾发育异常的分子机制提供了可能,同
时也为确定罗宾逊综合征患者肾异常的病因创

造了条件。
PERSON 等[48] 通过对患者家族的 WNT5A 编

码区进行 PCR 扩增和测序,发现 WNT5A 中两种

不同的错义突变导致高度保守的半胱氨酸替换

(C83S 及 C182R),进而在斑马鱼胚胎中过表达

wnt5a
 

mRNA 以检测上述两种突变的功能相关

性。 研究发现,突变体斑马鱼胰岛细胞无法正常

聚集形成胰岛,这表明 wnt5a 突变会对细胞运动
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和组织形态发生产生影响,而这种信号通路的功

能受损与人类罗宾逊综合征中的骨骼和颅面部

发育异常有相似的生物学基础。 研究表明,这些

错义突变导致 wnt5a 活性降低,这些发现进一步

支持了 Wnt5a 信号通路在骨骼和颅面部发育中

的重要作用,并揭示了 wnt5a 功能减弱可能是罗

宾逊综合征发病机制的关键因素。 该斑马鱼模

型的建立为理解人类罗宾逊综合征的发病机制

提供了重要的生物学依据。
1. 8. 2　 AFF3 相关的肢中发育不良伴指(趾) 异

常和智力障碍综合征(KINSSHIP 综合征)
 

AFF3 相关的肢中发育不良伴指(趾)异常和

智力障碍综合征( KINSSHIP 综合征) 是由 AFF3
基因突变(见表 9),导致基因功能增强引起,其临

床症状主要为:中肢发育不良,严重的肢体缩短

和弯曲[4,52] 。
VOISIN 等[49] 通过向斑马鱼胚胎显微注射

aff3
 

mRNA,构建了 aff3 过表达的斑马鱼模型。 该

模型出现体轴弯曲、卵黄囊水肿,甚至出现尾部

缺失、鳍缺失和环状嘴等极端畸形,这与人类

KINSSHIP 综合征中观察到的骨骼发育异常和全

身发育缺陷有相似表现。 研究证明,该斑马鱼模

型胚胎发育缺陷具有剂量依赖性,随着注射的

aff3
 

mRNA 剂量增加,出现发育缺陷的胚胎比例

也增加,这一结果支持了 Aff3 蛋白稳态失衡可能

是 KINSSHIP 综合征发病机制的关键因素,尤其

是在骨骼系统发育方面。 该模型的建立为深入

研究 KINSSHIP 综合征的发病机制提供了有力工

具,此外该模型可以用于筛选能够影响 AFF3 功

能或其相关信号通路的药物,为治疗相关疾病提

供可能的治疗靶点。

2　 展望

斑马鱼作为一种低等脊柱动物,尽管其与人

类在骨骼结构上存在差异,但鉴于二者基因的高

度同源性和骨骼发育信号通路的保守性,利用斑

马鱼模型的独特优势研究人类骨骼遗传疾病及

其治疗靶点是切实可行的。 斑马鱼具有发育周

期短、体型小、饲养成本低、胚胎透明等优点,加
之与人类基因的高度同源性,使其成为研究骨骼

遗传疾病及其药物筛选的理想模型动物。 研究

人员利用该模型可以快速地构建模拟骨骼遗传

病的突变体模型,从而确定致病基因,研究骨骼

表型产生的细胞及分子机制,同时进一步还可以

开展在体水平的药物筛选。
尽管斑马鱼在人类骨骼遗传病研究中的应

用相较于传统模型动物如兔、鼠、鸡等还有待进

一步开发,但随着细胞谱系追踪、活体成像技术、
基因、蛋白组学、单细胞测序技术、大规模筛选技

术及 CRISPR-Cas9 基因敲除敲入技术等多种技

术方法在斑马鱼模型中的应用逐渐成熟,相信将

有更多人类骨骼遗传病的发病机制被揭示。 这

不仅将加深对这些疾病的理解,也将为临床治疗

提供宝贵的实验室依据。 综上所述,对于人类骨

骼遗传疾病的研究而言,斑马鱼模式动物具有广

阔的研究应用空间。
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