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斑马鱼在再生医学研究中的应用及进展 

严丽锋, 顾爱华 

南京医科大学公共卫生学院, 南京 210029 

摘要: 组织器官的再生现象一直以来吸引着众多生物学家们的关注。再生能力在不同物种间差异很大, 与人及

高等脊椎动物相比, 低等脊椎动物(如：斑马鱼)有着较高的再生能力。斑马鱼的鳍、心脏、视网膜、视神经、

脊髓、肝脏及感觉毛细胞等都具有很强的再生能力。因此, 从斑马鱼再生过程的研究中将获得大量有用的信息, 

促进对人类再生能力缺陷的认识, 进而推动再生医学的发展。文章就斑马鱼在心脏、神经系统、肝脏、鳍再生

医学研究中的进展及应用做一综述。 
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Progress and application of zebrafish in regenerative medicine 

YAN Li-Feng, GU Ai-Hua 
School of Public Health, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China 

Abstract:  The phenomenon of “tissue regeneration” has attracted numerous biologists for many years. Regenerative 
capacity differs greatly across species. The lower vertebrates such as zebrafish have exceptionally high regeneration abili-
ties, while most high vertebrate species including humans do not have a remarkable ability for regeneration. It has been 
found zebrafish has a strong ability to regenerate a variety of tissues and organs including fins, heart, retina, optic nerve, 
spinal cord, liver, and sensory hair cells. Thus, we can learn useful information from the zebrafish regeneration model to 
understand the human regeneration defects and promote the development of regenerative medicine. This review summarizes 
the current research status for regeneration of heart, nerve, liver, and fin regeneration in zebrafish. 
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再生是指生物体的器官因创伤而发生部分丢失, 
在剩余部分的基础上进行修复, 又生长出与丢失部
分在形态和功能上相同的结构的过程。然而, 至今
仍未从细胞、分子机制上彻底解释这一神秘而有趣

的现象。再生能力在不同物种间也存在着巨大的差

异, 例如：蝾螈(Salamandrae)在断腿处可长出新腿, 
斑马鱼(Danio rerio)在鳍断开处可长出新鳍, 相比之
下, 人类在成年后对损伤的细胞、组织乃至器官的
再生能力却非常有限[1]。因而, 研究者们希望通过对
模式动物再生过程的研究, 找到可以修复人类受损
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组织的方法。无脊椎动物(如：水螅(Hydra)、真涡虫
(Planarian))尽管有极高的再生潜能, 但缺乏遗传可
操作性以及部分高等组织结构; 两栖类(如：蝾螈、
非洲爪蟾(Xenopus laevis))不易于实验室养殖、繁殖
速度慢以及缺乏相应的遗传操作技术等, 使其都不
能成为理想的模式动物。近年来, 斑马鱼由于其自
身明显的优势, 越来越受到科研人员的关注。与其
他脊椎动物相比, 斑马鱼具有以下 3 方面的优势：  
(1)斑马鱼易于养殖, 成本低, 产卵量高; (2)已建立
一系列的遗传操作技术, 如：转基因技术、基因敲
除/敲低技术、正向遗传筛选等, 有利于深入探讨分
子机制; (3)胚胎透明, 体外发育, 可对幼鱼在体追
踪再生细胞等[1, 2]。得益于这些优势, 斑马鱼正日益
成为再生医学研究中最受关注的脊椎动物模型。 

最初 , 斑马鱼用于鳍再生的研究 [3], 之后又陆
续发现斑马鱼的心肌[4]、视网膜[5]、视神经[6]、脊髓[7]、

肝脏[8]及感觉毛细胞[9]等也具有较强的再生能力。这

些组织按照再生的机制不同, 可以分为 4类：(1)“组
织再生”：某一器官局部、有限损伤后通过重塑某种

细胞类型而实现修复, 如心脏再生等[10]; (2)“芽基再
生”：通过形成包含重新模式形成所需的内在形态学

信息的芽基而实现修复, 如鳍再生[11]; (3)“干细胞再
生”：损伤激活组织中的干细胞, 继而根据各自的分
化潜能, 增殖、分化形成多种类型的细胞, 如：中枢
神经系统中的脊髓、视网膜等再生[2]; (4)“补偿性生
长”：指非损伤部位的补偿性生长, 如肝再生[12]。无

论是哪种模式的再生, 都具有共同的特点：(1)组织
中必须存在可以分化成受损细胞类型的干/祖细胞, 
而干/祖细胞可来源于细胞的去分化、转分化, 或者
一直存在于组织中; (2)干/祖细胞可大量增殖用于补
充受损的细胞; (3)具有高度的时空调控能力, 保证
受损组织恢复原有的结构。 

尽管人类能够再生受损伤的肝脏, 修补骨、肌
肉、指(趾)尖和角膜等, 但是心脏、神经系统、肢体
的再生能力极弱或几乎不能再生, 而这些组织的损
伤所造成的健康危害、社会经济损失却是巨大的。

因而, 科学家们希望通过斑马鱼再生模型的研究找
到弥补人类组织再生缺陷的方法。本文就斑马鱼在

心脏、神经系统、肝脏、鳍再生研究中的应用现状

及进展进行综述。 

1  斑马鱼心脏再生 

1.1  斑马鱼心脏损伤模型 

类似于两栖动物心脏切除模型, Poss[4]和Raya[13]

两个研究组切除成年斑马鱼心肌 20%后, 观察损伤
后的再生现象。切除后不久, 迅速形成血凝块堵住
伤口, 损伤后 3 d, 伤口由成熟的血纤蛋白凝块替代
最初的血凝块。损伤后 7 d, 开始 DNA 合成以及心
肌细胞增殖, 至第 2 周心肌细胞增殖达到顶峰。损
伤后 60 d, 受损的心脏基本修复完成[4]。这种方法的

成功率达 90%以上, 是目前研究斑马鱼成体心脏损
伤—再生的最常用方法[14]。 

此外, 学者们利用冷冻消融法构建了斑马鱼心
肌梗塞(MI)模型[15~17]。利用干冰或液氮冷却探针可

杀死 25%的心室肌细胞, 随着大部分死亡组织的清
除及邻近部位心肌细胞的增殖, 至 130 d时, 心脏基
本修复完成。  

最近 ,  Wang 等 [ 1 8 ]构建了一种转基因斑马鱼

(Tg(bactin2:loxP-mCherry-STOP-loxP-DTA176)pd36) 
模型(包含他莫西林诱导的心肌细胞特异的 CreER 
重组酶以及 Cre介导重组的 DTA), 在他莫西林处理
后的 5~7 d, 60%的心肌细胞坏死, 但不影响斑马鱼
的存活 , 紧接着心肌细胞增生以及肌肉组织恢复 , 
在处理后的 30 d, 心脏完全修复。因此, 利用这 3类
心脏损伤模型, 可研究斑马鱼心脏再生过程。 

1.2  斑马鱼再生心肌细胞的来源 

寻找再生组织的细胞来源对于更深入地揭示再

生的机制是非常关键的。Raya等[13]通过心脏部分切

除模型发现同源盒转录因子(nkx2.5)、Ｔ盒转录因子
(tbx5)以及 CaMK 相关多肽(carp)这 3 种心脏发育所
需因子表达下调, 推测心脏再生不是心脏发育过程
的重演。但 Lepilina 等[19]却在斑马鱼再生心脏的边

缘观察到心肌分化激活因子 nkx2.5、tbx20, 心脏神
经脊衍生表达因子 2(hand2)、tbx5 和肌细胞增强子
2(mef2 )的表达上调 ,  并通过心脏肌凝蛋白轻链
(cmlc2)启动的 nRFP/EGFP双转基因斑马鱼证实了再
生的心肌细胞来源于未分化的前体细胞, 然而双转
基因 nRFP/EGFP实验不能检测到心肌细胞快速的去
分化过程, 因此斑马鱼心脏是否存在前体细胞仍值
得商榷。近年来, 随着遗传细胞命运追踪(Genetic fate- 
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mapping)的应用, 越来越多的研究证实心肌细胞的
去分化是斑马鱼心脏再生的主要途径。2010 年 , 
Jopling[20]和 Kikuchi[21]两个研究组先后发现 , 新的
心肌细胞来源于成熟心肌细胞的去分化。Jopling等[20]

利用 Cre/lox体系追踪心肌细胞谱系的方法, 发现部
分切除斑马鱼心脏后, 再生的心肌细胞来源于成熟
心肌细胞的去分化 , 增殖的心肌细胞出现肌节断
裂、细胞周期调节因子表达改变等去分化特征。

Kikuchi 等[21]构建了一种心肌细胞带有荧光标记的

斑马鱼系, 在切除部分心尖后, 观察到再生的心肌
细胞均带有荧光标记, 说明新的心肌细胞来源于已
分化的心肌细胞, 而非心肌干细胞增殖。上述发现
在低温损伤模型中也得到证实[18]。因而, 目前认为
已分化的心肌细胞的去分化是斑马鱼再生心肌细胞

的主要来源。 

1.3  参与斑马鱼心脏再生的基因及信号通路 

去分化的心肌细胞增殖, 并重新进入细胞周期, 
是斑马鱼心脏再生的基础。通过遗传筛选斑马鱼心

脏再生的突变体, 分析再生过程中的差异表达基因, 
研究者们发现多种细胞周期调节因子参与了心脏再

生过程[22]。单极纺锤体蛋白激酶 1(Mps1)在细胞增
殖时上调表达, 并在斑马鱼鳍的再生中发挥重要作
用[23], mps1的突变会影响斑马鱼心脏再生及伤疤形
成[4]; 丝/苏氨酸蛋白激酶(Plk1)参与有丝分裂过程[24], 
在再生的斑马鱼心脏中上调表达 [25], 药物 Cycla-
polin 9 抑制后, 心肌细胞的增殖明显减少, 再生进
程减缓[20]。此外, 鉴于斑马鱼在遗传学研究上的优
势, 研究人员利用定位克隆、转基因鱼系等遗传操
作技术, 还筛选出一些参与心脏再生的基因。例如：
锌指转录因子 4(gata4)在胚胎期心脏发育和血管形
成中发挥重要作用[26, 27], 在切除后的心脏再生中表
达增加, 且早于它在损伤部位及周围区域具有增殖
能力的心肌细胞内的表达[21]。编码同源异形框蛋白

的 msxB 和 msxC 基因尽管在正常的成年斑马鱼心
脏及胚胎发育过程中均不表达, 但两者能在切除后
的再生心脏组织中强烈表达, 当心脏完全再生后不
再表达, 推测两者参与了心脏再生过程[13]。神经生

长因子(ngf)可通过刺激心肌细胞的增殖而参与应答
心脏损伤的再生过程, 抑制其表达会减缓心肌再生
过程[28]。神经胶质成熟因子 γ(Gmfγ) 在微血管内皮

细胞和炎症细胞中表达量最高并调控肌动蛋白的重

定位[29], 因此推测在斑马鱼心脏再生过程中 gmfγ的
上调能增强细胞运动性, 有利于炎症细胞的浸润以
及内皮或上皮细胞的迁移[22]。 

斑马鱼心内膜、心外膜细胞在心肌发育中起着

关键作用, 因而心脏再生过程还涉及这两类心肌细
胞复杂的信号通路 , 包括：成纤维细胞生长因子
(Fgf)、视黄酸(RA)、丝裂原活化蛋白激酶(Mapk)、
Notch 信号通路的家族成员以及生长因子等。
Lepilina 等[19]报道了斑马鱼心脏损伤后心肌细胞配

体 fgf17b 以及受体 fgfr2、fgfr4 表达增加, 阻断 fgf
信号通路后导致心外膜上皮细胞-间充质转化(EMT)、
新血管形成受损以及疤痕的形成, 从而阻止了再生
过程。因此 Fgf 信号通路主要是通过募集心外膜细
胞、激活心外膜细胞新血管的形成而促进心脏再生。

Lien 等[30]通过基因芯片技术筛选出血小板衍化生长

因子(Pdgf)家族中的 pdgf-A 和 pdgf-B在心脏再生过
程中上调表达, Pdgf 能促进原代培养的斑马鱼心肌
细胞中 DNA的合成, 说明其具有促增殖的作用。后
续的研究发现 Pdgf存在于心外膜上, 因而推测 Pdgf
信号通路通过再激活损伤部位的血管形成而促进心

脏再生[31]。Jopling 等[32]发现活化 p38αmapk 能抑制
心肌细胞的增殖而阻碍心脏再生过程 , 可能与
p38αmapk 介导细胞周期阻滞有关。Raya 等[13]证实

在心脏部分切除后不久, 心内膜 notch1b 及其配体
delta C 急剧上调, 推测 Notch 信号通路参与心脏再
生过程。此外, 参与合成视黄酸的视黄醛脱氢酶 2
型抗体(raldh2)在损伤后的心外膜中高表达 [19], 阻
断 RA 信号通路, 抑制了再生心肌细胞增殖[33], 因
而 RA 信号通路通过局部化心肌细胞增殖而在心脏
再生中发挥功能。 

许多细胞生物学家认为, 脊椎动物都具有使受
损心脏组织再生的能力 ,  但由于某种未知的原因 , 
哺乳动物在进化过程中将这种再生能力“封杀”[34]。

最近, Porrello等[35]研究发现哺乳动物的心脏在出生

后短暂的“时间窗”内仍具有再生能力, 但随着时
间推移又迅速消失。斑马鱼心脏再生的能力却能保

持至成年期, 因而借助斑马鱼日趋成熟的遗传技术, 
越来越多的与心脏再生相关的基因与信号通路将会

被筛选出, 这将有助于增进对哺乳动物或者人类心
脏再生能力缺陷的认识, 比如：Engel等[36]受到斑马 
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鱼研究结果的启发 , 给予急性心肌梗死的大鼠
FGF1/p38 MAP 激酶抑制剂处理后, 发现可减少疤
痕形成、促进心肌细胞增殖、提高心脏功能, 因此
可用于增强心脏再生能力的治疗。 

2  斑马鱼神经系统再生 

2.1  斑马鱼神经系统损伤模型 

从手术切除大部分脑组织到特异性杀死某类神

经元, 用于研究斑马鱼神经系统再生的损伤模型有
很多, 大致可以分为 3 类：物理损伤、化学消融和
转基因技术。 

物理损伤是研究神经再生的最主要的模型, 包
括机械损伤、激光损伤和光损伤 [2]。例如：Becker
等[37]将斑马鱼眼球从眼眶中剥离, 不损伤眼部动脉, 
将暴露的视神经捣毁, 损伤后的视神经中出现一条
半透明的条带, 利用这一模型具有可追踪再生神经
元路径及靶标的优势, 研究参与斑马鱼视神经再生
的神经元生长、寻路和靶标识别的基因功能。此外, 
还可分别剪断脊髓[38]、部分或全部切除视网膜组织[39]

来研究脊髓或视网膜再生过程。 
激光可直接损伤中枢神经系统的任何组织且具

有细胞特异性。Liu等[40]将神经管细胞利用 CGD指
示剂标记后定位 , 强激光暴露后造成标记细胞死
亡。尽管这一技术尚未运用于再生研究, 但随着该
技术的发展, 结合斑马鱼的透明可视、易构建转基
因系的特性, 在斑马鱼特定神经元损伤、再生的研
究中的应用将会有很大的潜力。此外, 斑马鱼对光
敏感, 光损伤模型仅造成光感受器细胞的凋亡, 而
不影响视网膜其余部分[41], 因而也普遍应用于斑马
鱼视网膜再生的研究。 

化合物所致损伤, 尤其是神经毒素, 可以特异
性或非特异性地作用于神经元或神经胶质细胞, 因
此这类模型具有较强的靶向性。例如：Fimbel 等[42]

利用低剂量的哇巴因(一种抑制 Na+/K+ -ATP酶的代
谢毒物)损伤内核层(INL)视网膜细胞 , 诱导视网膜
的再生。Sherpa 等[43]在注射细胞毒素哇巴因后, 观
察到整个视网膜神经节细胞(RGCs)的再生。然而 , 
考虑到毒物本身能影响部分分子信号的表达, 运用
这类模型研究再生后期的分子机制有待商榷。 

条件特异性细胞消融技术结合遗传和化学方法, 

短时间内可特异性消融某类神经元, 而不会造成所
有类型的神经元死亡, 利用该技术产生的转基因鱼
系成为研究神经再生的较佳模型。最近, Curado等[44]

构建了一种在某类神经元特异性表达的 nfsB(能表
达硝基还原酶(Nitroreductase, NTR))转基因斑马鱼, 
加入甲硝唑可与NTR结合, 引起DNA交联, 进而造
成神经元的死亡。Montgomery等[45]利用该技术, 消
融视杆细胞, 再生的视杆细胞的来源取决于视杆细
胞消融的程度。因此, 这些损伤模型的应用, 不仅可
以解决研究中枢神经系统再生过程中的特定问题 , 
还能消除不同研究组之间的差异, 使研究结果具有
可比性。 

2.2  斑马鱼神经系统再生的干细胞来源 

与哺乳动物相比, 斑马鱼神经发生过程可以持
续至成年期, 这或许能解释其多个神经系统组织可
再生的现象。因而, 在斑马鱼神经发生过程中发挥
重要作用的放射状胶质细胞是神经再生的干细胞的

主要来源[46], 现以视网膜和视神经为例进行探讨。  
视网膜：Müller glia 细胞是视网膜中的放射状

胶质细胞, 具有维持视网膜神经元的内稳态及代谢
支持等作用 [47]。近年来 , 越来越多的证据证明
Müller glia 细胞是斑马鱼视网膜再生的主要干细胞
来源。利用 Müller glia细胞表达绿色荧光蛋白(GFP)
的转基因鱼系结合谱系追踪技术, 研究者们发现在视
网膜损伤后, Müller glia细胞应答并活化形成祖细胞, 
增殖、分化、迁移至损伤处, 从而修复损伤部位[48, 49]。

Thummel 等[50]通过敲减增殖细胞核抗原(pcna), 抑制
Müller glia 细胞增殖, 给予斑马鱼视网膜光损伤刺
激后, 引起 Müller glia细胞死亡, 导致视杆细胞、圆
锥细胞不能再生。由于敲减 pcna的效应主要发生在
Müller glia细胞, 有力地证明了Müller glia细胞是斑
马鱼视网膜再生的干细胞来源。 

视神经：视网膜神经节细胞是视网膜中唯一将

轴突伸向外界的神经元, 其轴突形成了视神经。啮
齿类动物由于存在抑制性因子、缺乏促生长因子 , 
使得视网膜神经节细胞轴突不能再生, 造成视神经
损伤后的不可恢复; 在斑马鱼体内, 存在着大量的
促生长因子, 而抑制性因子即使表达, 其表达的时
机与模式也与哺乳动物或啮齿类的不同, 视网膜神
经节细胞轴突可以再生, 从而恢复视力功能[51]。 
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2.3  参与斑马鱼神经系统再生的基因及信号通路 

2.3.1  视网膜   

利用基因芯片对视网膜中提取的 mRNA进行分
析, 研究者们发现细胞周期、增殖、凋亡、DNA 复
制等通路的基因参与视网膜再生过程。视网膜再生

的主要细胞来源是 Müller glia 细胞 , 因而提取
Müller glia细胞中的 RNA进行表达分析, 可以帮助
研究者直接了解参与再生过程的调控基因。如：Qin
等 [52]从光损伤的转基因斑马鱼中直接提取 Müller 
glia细胞, 分析损伤后 8、16、24、36 h的基因表达
情况, 发现参与 DNA复制、细胞周期调控的基因上
调表达, 说明 Müller glia 细胞重新进入细胞周期, 
而与染色体组装、离子平衡相关的基因下调表达 , 
说明 Müller glia 细胞的去分化。Craig 等[53]利用视

网膜光损伤模型, 提取外核层的 Müller glia 细胞衍
生的祖细胞, 研究再生的光感受器细胞中的基因表
达情况。损伤初期, 光感特异性基因表达下调, 而应
激反应相关基因表达上调, 提示光感受器细胞死亡; 
损伤后 24~48 h, 转录因子 sox 11b、fos、jun、pax6a
以及编码分泌型生长因子的基因, 如：L 亚型网素
(l-plastin)、CC亚族趋化因子(CC chemokine)、半乳
凝集素家族(Galectin family)成员、颗粒蛋白前体家
族(Progranulin family)成员以及肝素结合细胞因子
(Midkine)等显著表达。此外, 众多基因已被研究者
们证实参与了视网膜的再生过程, 包括 60 kD 热休
克蛋白 1基因(hspd1)[52]、mps1[52]、无刚毛鳞甲同系

物基因 1(ash1a)[54]、信号传感和转录活化因子

3(stat3)[55]、少突细胞转录因子 2(olig2)[56]以及胰岛

素细胞瘤相关基因 1a(Insm1a)[57]等。 

2.3.2  视神经   

视网膜神经节细胞延伸轴突到达相应的靶区域, 
从而完成视神经的再生, 在这个过程中, 需要 2 类
信号分子的参与：(1)视网膜神经节细胞内的促生长
因子, 可诱导神经节细胞进入生长状态, 如：微区支
架蛋白家族的 reggie-1a、reggie-2a、reggie- 2b能调
节轴突生长、神经元分化, 抑制表达后影响了视网
膜神经元的再生[58]。转录因子 klf6a、klf7a 在再生
视神经轴突的生长阶段表达, 同时敲除两者可抑制
视网膜神经结细胞的轴突再生[59]。(2)视束及顶盖中

存在的促生长因子, 调节轴突延伸、寻路以及正确
的靶神经分布, 如：免疫球蛋白家族中的蛋白 0(P0)
在体外促进轴突的生长, 参与髓鞘形成及轴突再生, 
进而促进视神经的恢复[60]; 接触蛋白 1a(Cntn 1a)是
一种神经元和少突胶质细胞的免疫球蛋白家族识别

分子, 可参与轴突生长、髓鞘形成、突触可塑、细
胞迁移等 [61], 损伤视神经后出现 cntn 1a 再表达 , 
且在再生轴突处高表达[62]、紧密连接蛋白 K(Claudin 
k)是外周髓鞘型蛋白 22 家族的成员, 在少突胶质细
胞和施旺细胞中表达 , 视神经损伤后的 14~28 d, 
claudin k 表达明显增加, 促进髓鞘的形成[63]。 

在神经形成过程中, 神经干细胞的增殖、分化、
迁移等涉及复杂的信号通路, 包括：Notch 信号通
路、生长因子以及成形素信号通路家族成员等[64]。

尽管斑马鱼神经再生与神经形成在干细胞增殖、分

化、迁移、寻路、突触发生等过程相类似, 但这些
信号通路在神经再生研究中却非常有限。因此, 更
为深入地研究再生事件涉及的信号通路对于全面揭

示斑马鱼神经再生有着重要的意义。 
哺乳动物神经损伤后可形成疤痕, 阻止了损伤

部位的完全恢复。研究者们采用注射神经营养因子、

移植神经干细胞、基因治疗等方法, 试图恢复受损
的神经系统的功能, 但由于种种原因, 均未达到理
想的效果, 因此, 找到诱发自身神经元再生应答的
治疗方法成为治疗神经损伤的终极目标。而斑马鱼

几乎可再生所有脑区, 因此研究人员可通过斑马鱼
了解神经干 /祖细胞增殖以及补充神经元的分子机
制等, 促进对哺乳动物或人类神经再生能力缺陷的
认识, 找到促进人类神经再生的方法。 

3  斑马鱼肝脏再生 

3.1  斑马鱼肝脏损伤模型 

部分肝脏切除术是研究啮齿类肝脏再生的常用

的手段, 借鉴啮齿类动物模型, Kan[65]和 Sadler[8]两

个研究组部分切除斑马鱼腹侧肝小叶后, 发现肝细
胞迅速增殖, 在损伤后的第 7 d基本恢复肝脏组织。
此外, 遗传操作技术也可用于肝脏损伤模型的构建, 
如利用硝基还原酶(NTR)/甲硝唑系统可以条件特异
性消融部分肝细胞。构建的 CFP-NTR转基因斑马鱼, 
经甲硝唑处理后, 肝细胞形态发生改变, 并出现大
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量死亡, 利用该损伤模型可以研究斑马鱼肝脏再生[66]; 
利用吗啉代寡聚核糖核酸局部敲低对肝细胞存活起

着重要作用的线粒体外膜易位酶 22(tomm22)后, 可
导致处理部位的肝细胞大量死亡, 利用这一模型可
研究肝脏发育、肝脏再生过程中共同信号分子的功

能[67]。 

3.2  斑马鱼再生肝细胞的来源 

肝细胞是肝脏最主要的功能单位, 尽管在正常
情况下, 肝细胞的有丝分裂能力较低, 但在损伤刺
激后, 未损伤部位的肝细胞会出现大量的增殖, 对
损伤部位进行补偿性修复[12]。因此, 与哺乳动物或
啮齿类相似, 分化成熟的肝细胞是斑马鱼再生肝细
胞的主要来源[65]。 

肝组织中的卵圆细胞(Oval cells)是一种具有多
向分化潜能的细胞, 可分化为肝细胞和胆管细胞[68], 
在肝细胞增殖受阻时, 其增殖会增加, 因而在一些
动物模型中, 这或许是肝损伤修复途径中肝细胞的
替代细胞[12]。Curado 等[67]发现肝再生过程中, 一种
胆管标记阳性的细胞增殖速度增加。由于迄今为止, 
在斑马鱼中仍缺乏识别卵圆细胞的特异性标记基因, 

因此, 不能确定斑马鱼是否也存在这种细胞。 

3.3  参与斑马鱼肝脏再生的基因和信号通路 

Sadler等[8]发现一种细胞周期调控因子 uhrf1的
纯合突变在胚胎期导致“小肝畸形”及胚胎死亡, 杂
合突变影响成年斑马鱼肝细胞增殖, 进而阻碍肝脏
再生。Uhrf1 能调节拓扑异构酶 2a(Top2a)的活性, 
Dovey 等[69]发现 Top2a 也参与肝脏再生过程, 与其
在有丝分裂中促进姐妹染色单体解链的功能有关。

在哺乳动物体内, 包含骨形态发生蛋白(Bmp)、Fgf、
Wnt 信号通路在内的几种信号通路参与肝脏再生过
程。Kan等[65]证实 Bmp和 Fgf信号通路在斑马鱼肝
脏再生过程中发挥重要作用, 而 Wnt 信号通路仅在
肝脏损伤后出现一个短暂的增加, 这与Goessling等[70]

的研究结论相一致。 
损伤后的肝脏再生包括了肝脏体积和功能的恢

复。在啮齿类模型中, 切除 70%的肝脏后, 可使肝细
胞重新进入细胞周期, 一周内肝脏体积可恢复[71]。

然而, 调控再生过程的基因或者信号通路仍未在啮
齿类模型中完全阐释清楚。斑马鱼肝脏再生的方式

与哺乳动物相似, 加之斑马鱼前向遗传学方法有利
于发现潜在的调控基因的优势, 使得斑马鱼可与啮
齿类模型互相补充, 促进对肝脏“补偿性再生”的理
解, 进而为人类肝脏损伤的治疗提供较佳的方案。 

4  斑马鱼鳍再生 

4.1  斑马鱼鳍损伤模型 

斑马鱼的 5种鱼鳍均能再生, 但尾鳍结构简单、
易于手术操作、损伤后不影响生存等特点, 成为研
究鳍再生过程的典型部位。将成年斑马鱼麻醉后 , 
利用刀片截掉约 50%的尾鳍, 在尾鳍损伤后的 1~2
周内, 完成尾鳍的再生[72]。这个再生过程大体上包

含创面愈合 (Wound healing)、芽基形成 (Blastema 
formation)、再生结局(Regenerative outgrowth)3个过
程[73]。尾鳍损伤后的 12 h, 上皮细胞通过迁移覆盖
损伤表面, 随后形成顶端表皮帽(AEC)。在损伤后的
12~24 h, 间叶细胞出现紊乱、迁移、增殖, 同时芽
基形成(芽基是一类祖细胞, 具有多向分化潜能)。在
再生结局(损伤后的 24 h 至最终完成再生)阶段, 芽
基细胞发生增殖、模式化及分化等, 从而弥补损失
的细胞[73]。直至损伤后的 1~2 周, 尾鳍的形状、体
积等恢复至损伤前的状态, 完成整个再生过程。 

4.2  斑马鱼再生鳍细胞的来源 

斑马鱼尾鳍结构对称, 包含 16~18 个鳍条, 缺
乏骨骼肌, 由纤维母细胞、成骨细胞、神经、血管
及色素细胞等组成。斑马鱼尾鳍的再生依赖于芽基

的形成, 然而至今仍不清楚芽基细胞来源于哪类细
胞。2011 年, 几个研究组对这一问题进行了探索。
Knopf 等[74]发现成骨细胞去分化, 并且形成部分芽
基, 成骨细胞下调表达骨分化的标记基因, 同时上
调表达不成熟成骨细胞表达的基因。Tu等[75]利用基

于转座子的克隆分析鉴定出成年斑马鱼鳍中的 9 个
细胞系, 在鳍损伤后, 包括成骨细胞系在内的 9 个
细胞系均不能去分化形成其他的细胞类型。Sousa
等 [76]发现在鳍再生过程中, 成骨细胞增殖, 下调表
达标记基因, 且通过标记成骨细胞, 发现标记的成
骨细胞仅能形成成骨细胞。这些研究均说明成骨细

胞的去分化、增殖在鳍再生过程中起着关键或主导

的作用, 但并未说明是否存在其他的细胞或多能祖
细胞也参与该过程。之后, Singh等[77]利用遗传消融
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技术摧毁全部的斑马鱼鳍成骨细胞, 发现斑马鱼 2
周内恢复原有的成骨细胞的数量, 说明新产生的骨
细胞并非来源于成骨细胞的分化, 因而鳍再生的细
胞有多个来源。Stewart 等[78]利用 Cre/lox 技术标记
尾鳍的基因, 对标记基因进行跟踪分析, 发现不存
在多能祖细胞, 而包括表皮细胞、纤维母细胞、成
骨细胞在内的多种细胞类型均促进尾鳍的再生, 且
这些细胞具有高度的谱系限制性。  

4.3  参与斑马鱼鳍再生的基因及信号通路 

鉴定出参与创面愈合、芽基形成、再生结局等

过程的基因或者信号通路是研究斑马鱼鳍再生的核

心目标。利用各种遗传操作技术, 已经发现了众多
的基因参与鳍再生过程。left1和 wnt5b是 Wnt信号
通路的成员, 尾鳍损伤后的 12 h 在创口表皮表达, 
之后局限在表皮细胞的基底层中表达, 推测 Wnt 信
号通路参与芽基形成[72]。而利用 RA 或者 Fgf 抑制
剂 SU5402 不能阻止 left1的表达, 用Wnt 信号通路
的抑制剂 DKK1 可抑制尾鳍再生以及 Fgf 靶基因
mkp3 的表达, 在热休克诱导的转基因斑马鱼内过表
达 dkk1后, 可抑制尾鳍再生及 fgf20的表达, 因而Wnt
信号通路是 Fgf或者 RA信号通路的上游通路[79, 80]。

此外, Kawakami等[79]利用突变筛查获得一种再生缺

陷的斑马鱼, 在尾鳍损伤后出现 lef1、mkp3 和 msxb
低表达, 过表达 β-catenin 后, 可挽救上述表型。这
些研究结果说明 Wnt信号通路在鳍再生中的重要作
用。编码同源异形框蛋白的 msxB和 msxC 在芽基细
胞中表达, 且能促进芽基细胞的去分化[81, 82]。fgfr1
在接近损伤处的间叶细胞中表达 , 抑制其表达后 , 
可抑制鳍再生过程以及 msxB 和 msxC 的表达[83]。

Whitehead 等[84]筛选出一种因 fgf20a 无效突变而形
成缺乏芽基(dob)的突变系, 该突变系不能诱发再生
应答产生以及芽基的形成, 因此 fgf20a 为鳍再生所
必须。RA 通过影响伤口表皮的体积以及促进 AEC
的凋亡而抑制再生过程, RA信号通路参与鳍再生的
模式形成的这种效应是由 RA 受体介导的基因转录
的调节所引起的, 如：视黄酸受体 γ(rarγ)在芽基中表
达, 暴露 RA后, 可引起再生尾鳍形态学上的改变[85]。

芽基细胞分化为成骨细胞, 成骨细胞合成和分泌皮
骨基质, 进入到表皮下区域, 最终形成再生鳍中的
骨成分。Sonic hedgehog (Shh)和 Bmp信号通路在皮

骨的再生中发挥重要作用, 芽基中异位表达 shh 或
者 bmp2 导致骨沉积和异常的再生模式, 共注射外
源性 shh 和 bmp 抑制因子腱蛋白后, 可明显抑制由
shh 异位表达所致的骨融合[86]。下调 bmp 信号通路
导致成骨细胞分化和功能紊乱, 影响鳍再生[87]。此

外, miRNA表达谱学的研究也揭示了一些miRNA参
与鳍再生过程, 如：miR-203 可抑制 Lef1 蛋白表达
水平, 丢失 miR-203 后导致 Lef1 过表达、鳍过度生
长, 因而 miR-203 对 Lef1 的调节也许是再生调节的
关键限制步骤[88]。使用 fgfr抑制剂抑制鳍再生时, 发
现 miR-133 高表达, 而抑制 miR-133 表达后, 可通
过激活Mps1激酶, 促进芽基增殖, 进而加快鳍再生
进程[89]。  

与哺乳动物或人类相比, 斑马鱼尾鳍的地位就
相当于手臂或腿。尽管人类在整个生命周期中, 可
不断地更新血液成分、骨骼肌、皮肤等, 修复骨骼、
肌肉、指尖等部位较小的损伤, 但对于较大的损伤
(如断肢等)却束手无策。因而, 对斑马鱼鳍再生的分
子机制的研究, 将有利于科研人员找到促进肢体再
生的方法, 例如：miR-13 抑制斑马鱼鳍再生, 那么
这个基因也可能抑制哺乳动物或人类再生功能的发

挥, 因此研究者们找到干扰 miR-13 功能的途径, 就
能针对性地解决某个肢体再生难题。 

5  结 语 

得益于遗传操作及相应技术的可行性, 斑马鱼
作为一种模式动物, 在心脏、神经系统、肝脏、鳍
等组织器官的再生学研究中已显示出独特的优势 , 
使得斑马鱼再生研究成为生命科学研究热点之一。

尽管目前我们对斑马鱼再生的认识仍十分有限, 但
随着这一领域的日趋成熟, 我们从斑马鱼再生模型
中掌握的知识无疑将有助于增进对人类再生能力缺

陷的认识, 促进人类再生医学的进展。 
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