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综述与专论

斑马鱼模型在常见骨疾病研究中的应用

王小琦１，２，孙　 岩１，２，张　 洋１，赵宏斌１，李文辉２

（１． 昆明医科大学第一附属医院，云南 昆明　 ６５００３２；２． 中国科学院昆明动物研究所，云南 昆明　 ６５００３２）

　 　 【摘要】 　 斑马鱼作为一种新型的脊椎模式生物，近年来在人类疾病模型中已广泛应用，特别是在人类骨疾病

模型的研究中已显示出优势，如在疾病的相关基因及其功能表达和药效筛选评价等方面。 这对于在骨疾病领域发

挥特色疗效的传统医药而言，也具有重大的现实意义。 本文就斑马鱼在骨质疏松、骨折、骨关节炎等常见骨疾病中

的研究应用进行综述，以便给未来的临床相关研究提供一定的思路。
【关键词】 　 斑马鱼；骨疾病；动物模型

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１７） ０６⁃００８６⁃０６
ｄｏｉ： １０ ３９６９． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６ ２０１７ ０６ ０１８

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

ＷＡＮＧ Ｘｉａｏ⁃ｑｉ１，２， ＳＵＮ Ｙａｎ１，２，ＺＨＡＮＧ Ｙａｎｇ１， ＺＨＡＯ Ｈｏｎ⁃ｂｉｎ１，ＬＩ Ｗｅｎ⁃ｈｕｉ２

（１． Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｋｕｎｍｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５００３２， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｋｕｎｍｉｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｚｏｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５００３２）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ （Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ）， ａｓ ａ ｎｅｗ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍ， ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ ｓｈｏｗ ｓｏｍｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ， ｓｕｃｈ
ａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ｅｔｃ． Ｉｔ ｉｓ ａｌｓｏ ｏｆ ｇｒｅａｔ
ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ａ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｔｈｉｓ
ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ｆｒａｃｔｕｒｅ，
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ａｎｄ ｓｏ ｏｎ， ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｏｍｅ ｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ； Ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ； Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

　 　 上世纪 ７０ 年代初，美国的遗传学家 Ｓｔｒｅｉｓｉｎｇｅｒ
所领导的研究团队对斑马鱼进行了遗传筛选， 建立

了纯合品系，并于 １９８１ 年率先在《Ｎａｔｕｒｅ》杂志报导

了斑马鱼的各种基本实验技术［１］。 ９０ 年代初，
《Ｎａｔｕｒｅ》 和《Ｓｃｉｅｎｃｅ》均发表相关专题［２， ３］，确立斑

马鱼为一种新型的模式生物，完全具备成为分子发

育生物学甚至人类基因组计划脊椎动物模式生物

的条件。 而后，德美两国的发育生物学家与遗传学

家通过高通量筛选，鉴定出几千种斑马鱼基因突变

体，开启了斑马鱼基因功能研究［４， ５］。 国内于 １９９８
年在清华大学建立了第一个以斑马鱼为模式动物

的发育生物学实验室，开启了斑马鱼在我国的研

究。 ２０１２ 年，国家斑马鱼资源中心（Ｃｈｉｎａ Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
Ｒｅｓｏｕｒｃｅ Ｃｅｎｔｅｒ，ＣＺＲＣ）在中国科学院水生生物研究

所正式成立，提供斑马鱼研究相关的资源共享和技

术服务。 目前我国已有 ２５０ 个以上的实验室利用斑



马鱼开展多学科领域的研究。 令人振奋的是，斑马

鱼已被美国国家卫生研究院（ＮＩＨ）列为继人和小鼠

之后的第三大模式生物，并被欧洲替代方法验证中

心（ＥＣＶＡＭ）推荐为新的替代动物［６］。 随着研究的

深入，目前斑马鱼模型在骨骼研究中的优势也逐渐

突显，国内外专家纷纷开展以斑马鱼为动物模型的

骨疾病研究，以期对多基因的复杂性骨疾病的病理

机制和高通量药物筛选进行更深入细致的探究而

为人类骨健康创造一个美好的未来前景。 本文就

斑马鱼在骨质疏松、骨折、骨关节炎等常见骨疾病

中的研究应用作一综述，以便给临床相关研究提供

新的思路和指导。

１　 斑马鱼的生物特点

１ １　 斑马鱼的一般生物特性

以果蝇、线虫为代表的无脊椎动物模型广泛应

用于发育、遗传及相关领域研究，并取得了令人瞩

目的发展，但它们在胚胎结构及器官形成等方面都

与脊椎动物存在差异，且一些器官缺乏基因同源

性，导致人类某些特征不能采用无脊椎动物进行研

究［７］。 此外，以啮齿类动物、兔、犬、灵长类等为代

表的脊椎动物模型，虽可从整体水平直观地模拟人

的生理和病理过程，但存在费用昂贵、饲养繁琐、繁
殖速度较慢、操作复杂且存在风险、实验周期长、受
到法律伦理的限制等弊端。 斑马鱼作为一种脊椎

动物模式生物，以其独特的优势避免了其他脊椎动

物的缺点。 Ｓａｎｇｅｒ 研究院在 ２００１ 年开始对斑马鱼

基因组测序［８］，于 ２００９ 年完成全基因组测序，发现

其与人类基因的相似度达到 ８７％ ，而且两者在基因

和蛋白质的序列、功能上都具有很高的保守性。 斑

马鱼的心血管、血液、消化道、肝脏、肾脏、骨骼系统

以及生理功能毒性反应方面与人类有许多共同特

点，为开展比较医学研究和建立人类疾病动物模型

提供了重要基础［９］。 且斑马鱼具有饲养成本低、体
积小、发育周期短、单次产卵数较高、胚胎体外发育

且透明而可视、易获突变体、施药方式易操作、高通

量筛选易实现等优势［１０， １１］。 由此，我们就可以便

捷、经济、实时、有效地利用斑马鱼模型进行正反向

遗传筛选法以及药物诱导的方法，选择合适的基因

型建立疾病模型，进行相应研究。
１ ２　 斑马鱼的骨骼发育特点

斑马鱼在骨骼发育方面与人类极其相似，其骨

发育与人类骨生物矿化作用基本一致，存在软骨内

骨化过程，发育完整的斑马鱼骨拥有与人类长骨一

致的分层结构［１２］。 此外，斑马鱼与人类在骨骼生长

发育的分子机理方面也极为相似；参与人类成骨作

用的 ＢＭＰ 和 Ｗｎｔ 信号通路被证实也存在于斑马鱼

中；而且参与斑马鱼骨发育调控的关键基因—
ｒｕｎｘ２、ｏｓｔｅｏｐｒｏｇｅｎｉｎ （ＢＭＰ⁃３） 与哺乳动物也具有高

度的同源性。 由此推断，以斑马鱼为骨疾病模型做

的相关实验在多数情况下也是适用于人类的。 因

此，国内外专家在此方面做了大量研究，并取得了

令人瞩目的成果。 ２００５ 年，Ｆｌｅｍｉｎｇ［１３］ 首次通过在

培养水体中加入对哺乳动物有效的促骨形成药物

维生素 Ｄ３ 类似物和甲状旁腺激素 （ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ），观察斑马鱼幼鱼头部骨骼的发育状

况，与哺乳动物实验结果一致，从而证实了斑马鱼

为有效筛选促骨合成代谢药物的动物模型系统，而
且与啮齿类动物模型相比，假阳性和假阴性发生率

更小。 而在成年斑马鱼骨骼发育不良的正向遗传

筛选中，Ｎａｎ Ｌｉ［１４］ 以胶原蛋白Ⅰα１ 基因突变为靶

点，成功模拟了人类的成骨不全症，同时发现了

Ｒｕｎｘ２ 基因、Ｏｓｘ 基因、骨基质基因的顺序表达，以及

成骨细胞分化所需的转录调控体系与哺乳动物保

持着一致性。 随后，Ｙａｎｇ 等［１５］ 还发现，给斑马鱼胚

胎注射与 ｒｕｎｘ２ｂ 的表达相关的 ｔｗｉｓｔ１ａ 和 ｔｗｉｓｔ１ｂ
ｍＲＮＡ 后，ｒｕｎｘ２ｂ 的表达被抑制，骨发育受阻；而敲

除 ｔｗｉｓｔ１ａ 和 ｔｗｉｓｔ１ｂ 基因后，ｒｕｎｘ２ｂ 表达增加，骨发

育能力也相应增加，为人类骨骼发育疾病的治疗提

供新的研究靶点。 最近，Ｐａｓｑｕａｌｅｔｔｉ Ｓ 等 ［１６］通过对

成骨细胞特异标记物（碱性磷酸酶）和鱼鳞外观形

状特征的研究，发现斑马鱼鱼鳞在分析成骨细胞在

骨形成、骨矿化期间的行为是一种很好的模式样

本。 由此可见，斑马鱼在筛选与骨发育疾病相关的

靶向基因和有效药物中，是一个强大的工具。

２　 研究方法

以上述斑马鱼生物特点为基础，国内外研究人

员已经利用组织染色、转基因技术以及影像学检测

对斑马鱼骨骼系统进行了更全面的研究，从而为骨

疾病相关研究提供坚实的技术基础。
２ １　 组织染色

斑马鱼的胚胎发育全程透明、幼鱼呈半透明，
可观察到器官形成。 因此借助立体显微镜，荧光染

色后就可清晰观察到早期发育的骨骼。 组织染色

技术已广泛应用于对斑马鱼模型的研究。 其中，骨
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骼固定染色是最经典、可靠的方法， 适用于分析幼

鱼及成鱼骨骼。 目前国际上多采用阿辛蓝、茜素红

复合染色法，较为公认的方法是 Ｄｉｎｇｅｒｋｕｓ ａｎｄ Ｕｈｌｅｒ
的传统染色法和 ＭＢ Ｗａｌｋｅ 的无酸染色法。 近年

来，国内的张燕丽研究团队［１７］根据斑马鱼的骨骼发

育特点对上述染色方法进行了改进，即对不同发育

阶段的斑马鱼分别采用无酸染色法和双染色法（传
统染色法 ＋ 无酸染色法）染色，发现虽然两种方法

均可将其软骨染为蓝色，但仍存在一定差异。 对于

１５ ｄ 内的斑马鱼，由于骨矿化不完全，无酸染色法

较适合；而对于 １５ ｄ 以上的斑马鱼，由于骨矿化程

度高，运用双染色法更有利于突出其骨骼特征。 利

用张燕丽团队的方法，可更直观地反映斑马鱼骨化

程度的改变及骨化次序，有利于在骨疾病研究中分

析影响骨发育的因素。 而 Ｄｕ ＳＪ 等人［１８］ 在建立筛

选斑马鱼胚胎骨骼发育突变体的可视化方法研究

中发现，特异性地结合含钙骨结构的钙黄绿素荧光

染色特点与所检测的骨形态发生蛋白⁃２（ＢＭＰ２）的
表达一致，以此从骨骼发育正常的斑马鱼中筛选出

有缺陷的突变体。 因此他们认为与阿辛蓝染色剂

相比，钙黄绿素荧光染色剂在斑马鱼胚胎骨骼发育

及其对骨发育缺陷突变体的有效可视化筛选中更

具敏感性和兼容性。 最近，国内张姗姗等［１９］首次

采用钙黄绿素染色法，分别对用于骨关节炎的氨基

葡萄糖盐酸盐和骨质疏松的淫羊藿提取物进行促

斑马鱼幼鱼骨矿化的活性评价，发现此方法具有实

验周期短、染色时间短、操作简单且对斑马鱼幼鱼

毒性低等优点，而具有早期、快速筛选促骨矿化药

物的可行性。 当然，对斑马鱼不同形态发育阶段及

各阶段不同时期的骨骼染色采用何种染色方法，还
需更多的研究进一步证实，从而在提高实验效率的

同时，也可推广活体染色可视化的应用。
２ ２　 转基因技术

转基因技术可在时空上特异地表达或关闭特

定基因，利用这类技术可更确切地研究目标基因及

相关生物学过程。 近年来，此技术也逐渐应用于对

斑马鱼骨疾病模型的研究，为此领域带来新突破。
２００６ 年， Ｒｅｍｂｏｌｄ 等［２０］ 首次发现将报告基因插入

到骨骼组织特异的启动子后，即可筛选出稳定遗传

的转基因斑马鱼，实时、直接的观测斑马鱼骨骼发

育机制及相关基因的联系，而开启了转基因技术在

斑马鱼骨骼发育研究中的应用。 俄勒冈大学的

Ｄｅｌａｕｒｉｅｒ Ａ 研究组［２１］ 于 ２０１０ 年，利用转基因斑马

鱼品系——— Ｔｇ（ ｓｐ７：ＥＧＦＰ）ｂ１２１２，发现标记成骨和

软骨细胞的 Ｓｐ７ 基因在幼鱼耳囊泡、骨骼的发育中

及成鱼断鳍后的再生中表达，表明这一品系为研究

耳囊泡的形成、骨骼发育和骨再生提供了一个基本

的工具。 最近，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＲＥ 等人［２２］通过构建一种新

的 斑 马 鱼 转 基 因 品 系———Ｔｇ （ Ｃｏｌ１０α１ＢＡＣ：
ｍＣｉｔｒｉｎｅ），真实地模拟 Ｃｏｌ２ａ１ａ 和 Ｃｏｌ１０ａ１ 在肥大软

骨细胞的可视化内源性表达，用于实时追踪其肥大

软骨细胞在骨骼发育过程中的功能，从而应用于人

类骨关节炎（ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）疾病模型中。 此实

验表明，此转基因斑马鱼品系可作为研究骨关节炎

遗传学的新工具，并有望用于其他软骨遗传疾病，
如遗 传 性 多 发 性 骨 软 骨 瘤 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｅｘｏｓｔｏｓｅｓ，ＭＨＥ）。 目前，在国家斑马鱼资源中心

（Ｃｈｉｎａ Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｒｅｓｏｕｒｃｅ Ｃｅｎｔｅｒ，ＣＺＲＣ），我们可以

根据研究需求获得与骨疾病相关的转基因斑马鱼

资源。 如 Ｔｇ （ － ２ ２ｃｏｌ１０ａ１ａ：ＧＦＰ），用于标记来自

成骨细胞的骨结构；Ｔｇ（ＵＡＳ：ｂｍｐ２ｂ⁃ＵＴＲｎａｎｏｓ３），标
记 骨 形 态 发 生 蛋 ２ｂ （ ＢＭＰ⁃２ｂ ）； Ｔｇ （ ＵＡＳ：
ｄｎｂｍｐｒ１ａａＵＴＲｎａｎ⁃ ｏｓ３），标记骨形态发生蛋白受体

ＩＡａ （ＢＭＰＲ⁃ＩＡａ）；Ｔｇ （ ＵＡＳ：ｗｎｔ８ａ⁃ＵＴＲｎａｎｏｓ３），标
记与骨形成密切相关的信号通路 Ｗｎｔ８ａ；而 Ｔｇ
（ＵＡＳ：ｆｇｆ８ａ⁃ ＵＴＲｎａｎｏｓ３），与颅脑软骨发育相关。
我们可以利用这些转基因斑马鱼品系，评估相应基

因及编码蛋白的功能，创建相应的疾病模型，也可

根据其构建新的转基因品系，为骨疾病的研究创造

更好的技术平台。
２ ３　 影像学检查

影像学检查具有快捷方便、直观精确的特点。
如 双 能 Ｘ 线 吸 收 法 （ ｄｕａｌ⁃ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）是骨密度测定的金标准，而显

微 ＣＴ （Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ）是一种可以在不破坏样本的情况

下清楚了解样本的内部显微结构，直接评估骨骼结

构的方法， 其分辨率可达到 １５ μｍ， 通过三维重建

可获得骨骼的三维结构及其参数。 ２００９ 年，华盛顿

大学医学部的 Ｇｒｅｅｎ 等人［２３］将双能 Ｘ 线吸收法、显
微 ＣＴ 等技术运用于斑马鱼成鱼突变体的研究，可
更精确地得到骨密度、矿物质含量等组织染色无法

测量的参数，这样就能为斑马鱼疾病模型及后续实

验提供更有力的科学依据。 梅西大学的 Ｂｒｕｎｅｅｌ Ｂ
和 Ｗｉｔｔｅｎ ＰＥ ［２４］在 ２０１５ 年回顾了 Ｘ 光、Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ、
光学投影层析和活体成像技术在斑马鱼骨骼可视

化技术应用中的优点和局限性，最后还探讨了光片
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照明显微镜 （ ｌｉｇｈｔ⁃ｓｈｅｅｔ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ） 在

斑马鱼骨骼分析中应用的可能性。 表明了影像可

视化技术在斑马鱼骨骼分析中更精确的发展，斑马

鱼模式生物在骨骼发育模型的研究应用中就更有

价值。

３　 斑马鱼在骨疾病领域的研究应用

３ １　 骨质疏松

骨质疏松是以骨量减低、骨显微结构退化、
骨脆性增高、易发生骨折为特征的全身代谢性骨

疾病，而糖皮质激素是引起骨质疏松、增加骨折

风险的常见因素。 因此，国内外许多专家建立以

糖皮质激素诱导骨质疏松的斑马鱼模型，并开展

后续研究。 ２００６ 年，Ｂａｒｒｅｔｔ Ｒ 等 ［２５］ 首次采用不

同浓度泼尼松龙作用不同时间，创建斑马鱼骨质

疏松模型，并最终确定泼尼松龙建模的最佳浓度

为 ２５ μＭ，最佳暴露时间为斑马鱼受精后 ４ ～ ５
ｈ，且连续作用 ５ ｄ；随后还验证了药物 ＲＵ４８６ 和

双膦酸盐作用于骨质疏松模型后，斑马鱼骨量得

到恢复，进一步表明糖皮质激素发挥作用是通过

糖皮质激素受体介导的，也为目前广泛应用于骨

质疏松治疗的双膦酸盐提供了实验数据。 而后，
有国外研究人员利用此动物模型，对目前常用药

物阿仑膦酸钠和依替膦酸钠的抗骨质疏松药效

进行了实验室药效评价，证实其与临床应用一

致。 而 Ｓｉｃｃａｒｄｉ 等 ［１２］ 在 １ 月龄斑马鱼的饮食中

添加不同浓度的锶盐，采用 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 检测 １２ 周

后的骨密度，发现随锶盐浓度增加，骨密度亦相

应增加。 这些研究都与临床研究结果一致，亦提

示斑马鱼骨质疏松模型对骨质疏松的治疗具有

临床用药指导价值。 国外研究还发现 ［２６］ ，使用

糖皮质激素可导致斑马鱼鱼鳞再生的缺损，且成

骨细胞和破骨细胞中与骨质疏松相关基因的表

达改变，与骨质疏松的病理机制一致。 自 ２０１２
年后，国内的研究团队 ［２７ － ３０］ 也分别建立了地塞

米松、泼尼松龙诱导的斑马鱼骨质疏松模型，先
后用此类模型对西药依替膦酸二钠，中药淫羊

藿、续断的代表成分以及复方接骨汤进行了抗骨

质疏松活性评价，并采用计算斑马鱼头骨矿化面

积等数据，检测淫羊藿黄酮对骨骼生长的促进作

用，结果与已有的大鼠或细胞模型实验结论一

致，进一步揭示斑马鱼骨质疏松模型可用于高通

量筛选防治骨质疏松的药物，对临床的指导具有

合理性。
３ ２　 骨折修复与再生

斑马鱼的鳍相当于人类的四肢，又因尾鳍结构

简单、易于手术操作、损伤后不影响生存和便于观

察等特点，成为目前研究器官再生及骨折修复的重

要部位。 早在 ２００３ 年，就有研究表明斑马鱼鱼鳍有

较强的再生能力，成年斑马鱼尾鳍被截断后，可重

新激活骨分化信号，使受损伤的骨骼、血管、神经、
结缔组织及表皮得到修复［３１］。 ２００６ 年底，美国华

盛顿州立大学的研究团队也通过对斑马鱼模型的

研究，发现 Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可促进斑马鱼

尾鳍的再生，相关蛋白Ｗｎｔ８ 对成骨细胞增殖起到增

强作用，而由 Ｗｎｔ５ｂ 激活的细胞信号通路可关闭由

Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 开启的基因，削弱成骨细胞的再生能

力。 斑马鱼机体通过开启或关闭这些基因来调控

成骨细胞的增殖状态，从而调节尾鳍再生。 而 Ｓｏｕｓａ
等 ［３２］于 ２０１３ 年发表文章证实了斑马鱼鳍的挤压

骨折与人类骨折更为相似，当鱼鳍受到挤压时，骨
细胞开始发生沉积，与骨发育相关的基因表达减

缓，而骨桥蛋白、肌腱蛋白⁃Ｃ 表达时间延迟，这些表

现与人类骨折修复机理都非常接近。 因此，斑马鱼

挤压骨折模型较截断模型能更好的模拟哺乳动物

创伤引起的骨折，有助于此类骨折修复研究。 Ｄｅ
Ｖｒｉｅｚｅ 等［３３］ 通过研究在细胞外基质中与发育和

再生 相 关 的 关 键 转 换 酶———基 质 金 属 蛋 白 酶

（Ｍａｔｒｉｘ，ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ），发现其可影响斑

马鱼鳞片在再生过程中的重建，证实斑马鱼鱼鳞再

生模型可很好的应用于研究骨发育、再生、重建的

机制。 此外，Ｇｅｕｒｔｚｅｎ Ｋ 等［３４］ 通过分析斑马鱼断鳍

和骨折以及颅骨损伤模型，阐明了成骨细胞去分化

可提高骨愈合的机制。 上述研究均体现了斑马鱼

骨创伤模型，将有助于了解骨折修复和再生的关键

机制，为骨折的修复再生带来新的思路。
３ ３　 骨关节炎

斑马鱼在骨关节炎（ＯＡ）模型中的应用研究相

对较晚，国外也鲜见报道。 越来越多的证据表明，
ＯＡ 的易患因素中遗传因素约占一半，而斑马鱼是

理想的发育生物学和遗传学模式生物。 由此推断，
将斑马鱼模型运用于骨关节炎的研究将有助于阐

明该病的发生机制。 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ［２２］ 等以转基因斑马鱼

为模型，首次采用分析 ＯＡ 相关基因Ｍｃｆ２ｌ 的时空表

达模式，表明了 Ｍｃｆ２ｌ 在软骨发育上的功能。 此外，
还对斑马鱼幼鱼中六个 ＯＡ 易感基因的表达进行了
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筛选。 说明转基因斑马鱼模型在 ＯＡ 相关基因的功

能研究方面的实用性，并可将其用于高通量筛选研

究项目。 莱顿大学医学中心的 Ｗｉｗｅｇｅｒ 团队［３５］ 发

现在骨软骨瘤和骨性关节炎中，蛋白多糖上的糖胺

聚糖（ＧＡＧｓ）在结构和组成上都发生了变化，并采

用斑马鱼突变体分析了五种参与蛋白多糖合成的

基因，表明了各个基因所决定的表型：ｄａｃｋｅｌ 与软骨

形态；ｈｉ３０７ 与细胞外基质的组成；ｐｉｎｓｃｈｅｒ 与细胞外

基质的超微结构；ｈｉ９５４ 与软骨细胞的超微结构；
Ｋｎｙｐｅｋ 在 Ｓｉｍｐｓｏｎ⁃Ｇｏｌａｂｉ⁃Ｂｅｈｍｅｌ 综合征颅面表型中

的表达，支持了磷脂酰肌醇蛋白多糖 ４（ＧＰＣ４）的参

与。 此外，他们推测骨骼发育不良可能与 ｓｌｃ３５ｂ２，
β３ｇａｔ３ 和 ｕｘｓ１ 表达有关。 这项研究促进了利用斑

马鱼作为一种人类骨骼发育和相关病理学研究的

动物模型，并证实斑马鱼可作为研究人类病因复杂

的骨疾病的理想模型。

４　 展望

斑马鱼的诸多优点，使其经过几十年的研究发

展，积累了很多研究成果，也建立了一系列技术平

台，从而在人类骨疾病的相关基因、功能研究及其

药效筛选和评价中，成为一个可靠工具。 作为一种

新兴的脊椎模式生物，斑马鱼的基因与人类更加相

似，在鉴定和分析调节胚胎发育和器官发生的未知

基因、人类疾病的基因治疗和药物开发等方面都将

发挥重要作用，从而带动整个生命科学的变革和发

展。 对于以经方验方为特色的我国传统医药而言，
通过斑马鱼模型，可深入研究传统医药的体内代谢

特点及其在骨形成信号通路中的调控机制，从而有

力推动我国传统医药得到国际认可。
但斑马鱼模型还存在一些问题有待深入研究。

如它缺少哺乳动物的一些器官，如：肺、皮肤、前列

腺和乳腺，使其生物代谢过程与人存在差异性。 以

斑马鱼作为模式生物进行骨疾病模型及药物筛选、
药效评价的研究报道相对较少，特别是与已深入基

因水平的国外研究相比，国内刚刚起步，研究成果

不多；斑马鱼缺乏滑膜关节，因此不能在此模型中

充分研究参与滑膜关节形成的基因；此外，斑马鱼

有 ２０％相对于人类的的基因存在两个同源基因，导
致两者基因绝对相似度没有 ８７％ ；斑马鱼模型与现

有模型研究的相关性，以及斑马鱼模型实验结果的

稳定性和重复性也不十分明朗等。 考虑到这些潜

在的不足，我们并不是以期斑马鱼短期内取代经典

的哺乳动物模型，而是在以脊椎动物为模式生物的

骨疾病模型及其药物开发研究中做一名探路者。
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ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｆｉｎ ａｎｄ ｓｋｕｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１４， １４１ （１１ ）：
２２２５ － ２２３４．

［３５］ 　 Ｗｉｗｅｇｅｒ ＭＩ， Ａｖｒａｍｕｔ ＣＭ， Ｄｅ Ａｎｄｒｅａ ＣＥ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｕｔａｎｔｓ ｂｒｉｎｇｓ ｔｏ
ｌｉｇｈｔ ｎｅｗ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１１， ２２３（４）： ５３１ － ５４２．

〔修回日期〕２０１６ － １１ － １５
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［３４］　 Ｗｅｓｔｅｎｄｏｒｐ ＭＯ， Ｆｒａｎｋ Ｒ， Ｏｃｈｓｅｎｂａｕｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＣＤ９５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＨＩＶ⁃１ Ｔａｔ ａｎｄ ｇｐ１２０ ［Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， １９９５， ３７５（６５３１）： ４９７ － ５００．

［３５］ 　 Ａｎａｎｄ ＡＲ， Ｇａｎｊｕ ＲＫ． ＨＩＶ⁃１ ｇｐ１２０⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＣＤ４５
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００６， ２８１（１８）： １２２８９ － １２２９９．

［３６］ 　 Ｌａｎｔéｒｉ Ｍ， Ｇｉｏｒｄａｎｅｎｇｏ Ｖ， Ｈｉｒａｏｋａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｆａｃｅ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ
２００３， １３： ９０９ － ９１８．

［３７］ 　 Ｄａｈａｂｉｅｈ ＭＳ， Ｂａｔｔｉｖｅｌｌｉ Ｅ， Ｖｅｒｄｉｎ Ｅ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ＨＩＶ
ｌａｔｅｎｃｙ： Ｔｈｅ ｒｏａｄ ｔｏ ａｎ ＨＩＶ ｃｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｅｖ Ｍｅｄ， ２０１５， ６６：
４０７ － ４２１．

［３８］ 　 Ａｎｇｅｌａ Ｃ， Ｐｅｊｍａｎ Ｍ， Ｍｏｎｉｃａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ＨＩＶ

ｌａｔｅｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ Ｒｅｐ， ２０１５， １２（１）： ９７ － １０６．
［３９］ 　 Ｖａｌｅｎｔｉｎｅ Ｍ， Ｓｏｎｇ Ｋ， Ｍａｒｅｓｈ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｍｅｍｏｒｙ ｍａｒｋｅｒ ＣＤ４５ＲＯ ｏｎ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍａｃａｑｕｅｓ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（９）： ｅ７３９６９．

［４０］ 　 Ｍｃｃｏｉｇ Ｃ， Ｄｙｋｅ ＧＶ， Ｃｈｏｕ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｎｔｉ⁃ＣＤ４５ＲＯ
ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｌａｔｅｎｔｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＩＶ⁃１ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９９， ９６（２０）： １１４８２
－ １１４８５．

［４１］ 　 Ｓａａｖｅｄｒａ⁃Ｌｏｚａｎｏ Ｊ， Ｃａｏ Ｙ， Ｃａｌｌｉｓｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｎｔｉ⁃ＣＤ４５ＲＯ
ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｎ ｋｉｌｌｓ ＨＩＶ⁃ｌａｔｅｎｔｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｏｎ
ＨＡＡＲＴ ｗｉｔｈ ｌｉｔｔｌｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＣＤ８ ｍｅｍｏｒｙ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
Ｕ Ｓ Ａ， ２００４， １０１（８）： ２４９４ － ２４９９．

〔修回日期〕２０１７ － ０２ － ２１
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