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以斑马鱼为模式动物研究器官的发育与再生 

李礼, 罗凌飞 

西南大学生命科学学院, 重庆 400715 

摘要: 斑马鱼因其受精卵体外发育、胚胎透明、具有较强的再生能力以及适于大规模遗传筛选的优势, 成为研

究脊椎动物器官发育与再生的新兴模式动物。通过数十年的探索, 科研工作者已经在斑马鱼中建立了一套成熟

的研究方法, 并对斑马鱼胚胎发育早期的细胞命运决定和分化、组织器官的形态建成以及受损后的再生过程有

了初步的认识。近年来, 随着遗传筛选技术的大规模开展和活体成像技术在斑马鱼中的深入应用, 许多在小鼠

等模式动物中悬而未决的问题开始得到充分解答。随着研究的不断深化和技术的不断更新, 以斑马鱼为模式动

物, 对脊椎动物器官发育与再生的研究将会更加深入, 相关的调控机制也会被逐步探明, 从而为临床相关疾病

的防治提供富有价值的参考。文章通过对近年来发表的文章进行回顾, 总结了斑马鱼作为模式动物研究中枢神

经系统、肝脏和胰腺、血液细胞和血管等重要器官早期发育过程及其调控机制的进展, 并阐述了以斑马鱼研究

尾鳍、心脏、肝脏等器官再生的优势和初步发现。 
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Zebrafish as the model system to study organogenesis and regenera-
tion 

LI Li, LUO Ling-Fei 
School of Life Sciences, Southwest University, Chongqing 400715, China 

Abstract:  Zebrafish (Danio rerio) is becoming more and more popular as a model organism to study vertebrate organo-
genesis and regeneration, taking the advantage of its extra-uterine development, transparency, strong regeneration ability 
and suitability for the large scale genetic screen. In the past decades, a series of useful methods have been established in 
zebrafish, which allows studies of important questions in developmental biology including cell fate determination, differen-
tiation, morphogenesis, and regeneration after tissue/organ injury. Recently, using large scale mutagenesis screen and im-
proved live imaging techniques, many questions that had not been well understood in mice have been successfully investi-
gated in zebrafish. Therefore, we are confident that the zebrafish model system will further help decipher the cellular and 
molecular mechanisms of organogenesis and regeneration in the future, providing valuable references for the treatment of 
related clinical diseases. This review just summarized the progress in the studies of the important organs development using 
zebrafish, such as central nervous system(CNS), liver and pancreas, blood and vessel, recently. Meanwhile, the updated 
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informations about the regeneration of tail fin, heart, liver, retina and so on in zebrafish were also included in this paper. 

Keywords: zebrafish; organogenesis; regeneration 

脊椎动物器官的发育与再生既是重要的生物学

现象, 它的异常又与许多疾病的发生发展密切相关, 
因此研究器官发育与再生的过程和调控机制意义重

大。通过对小鼠(Mus musculus)等模式动物的研究, 
科研工作者对于胚胎的早期发育、器官建成、组织

再生等过程已有了一定程度的了解。尤其是近年来

遗传筛选技术的运用, 使得调控发育和再生的分子
机制开始被逐步探明。遗憾的是, 小鼠等脊椎动物
体内发育、再生能力弱且难以进行大规模遗传筛选, 
大大阻碍了科研工作者对于器官发育与再生过程中

的细胞来源、命运分化、形态建成等的调控机制的

深入认识。因此寻找合适的模式动物来深入探究器

官发育与再生的调控机制至关重要。斑马鱼(Danio 
rerio)的出现为科研工作者深入回答这些问题提供
了理想的模型。斑马鱼是原产于印度、孟加拉等国

的淡水鱼, 属脊椎动物亚门辐鳍鱼纲鲤科, 由于其
基因序列与人类基因序列保持 87%的相似性, 近年
来被广泛应用与生命科学, 尤其是器官发育与再生
的研究。关于以斑马鱼为模式动物研究器官发育与

再生的综述已多有报道, 本综述将着重总结近年来
利用斑马鱼研究器官发育与再生所取得的重要进展。 

1  斑马鱼作为模式动物研究器官发育与再
生的优势 

1.1  自身特点为研究器官的发育与再生提供了便利 

斑马鱼在 20 世纪 80 年代由 Streisinger 等带入
实验室, 在近 30年的时间里迅速发展为研究发育与
再生的新兴模式动物[1]。不同于小鼠, 斑马鱼的受精
过程在体外进行, 且受精卵发育迅速。研究表明在
受精后 24 h(Hours post fertilization, hpf), 几乎所有
的系统都开始了器官发生。受精后 5 d(Days post 
fertilization, dpf)左右, 主要的器官已基本建成并发
挥功能[2]。体外快速发育的优势为研究早期器官发

生和形态分化提供了便利。另一方面, 斑马鱼胚胎
透明, 便于科研工作者对器官发育和再生的过程进

行直接观察[3]。此外, 斑马鱼具有强大的再生能力, 
它的多个组织和器官如尾鳍、心脏、神经细胞、血

管和肝脏等都能再生 [4], 为研究器官再生的调控机
制提供了巨大优势。显而易见, 斑马鱼的自身特点
为深入研究器官发育与再生的过程和机制提供了理

想的平台。 

1.2  大规模遗传筛选和化合物筛选在斑马鱼中易于
进行 

数十年来, 遗传筛选尤其是正向遗传筛选无偏
倚地回答了众多生物学现象的调控机制 [2], 成为科
研工作者揭示调控机理的重要方法。大规模正向遗

传筛选需要生物体具有较强的繁殖能力、巨大的后

代数量、较短的成熟时间以及较廉价的饲养成本 , 
因此, 在小鼠等模式动物中难以实行。斑马鱼强大
的繁殖能力、较短的成熟时间和易于大规模饲养的

优势恰恰满足了正向遗传筛选的要求。具有噬菌体

遗传筛选背景的 Streisinger 通过遗传学方法率先在
斑马鱼中成功创建了色素细胞发育缺陷的突变体

“golden”, 开创了利用斑马鱼进行正向遗传筛选的
新纪元[1, 5]。随后, Nüsslein-Volhard和 Driever在斑
马鱼中进行了大规模的正向遗传筛选, 成功地获得
了约 4 000 个影响斑马鱼早期发育的突变体, 这次
筛选进一步强化了斑马鱼进行遗传筛选的优势, 奠
定了斑马鱼作为模式动物的基础[6, 7]。近年来, 随着
斑马鱼基因组测序的基本完成, 寻找特定突变体的
靶向基因越来越简单, 使得正向遗传筛选技术成为
科研工作者利用斑马鱼研究器官发育与再生的首选

方法之一。一系列针对特定器官发育与再生的突变

体筛选已在多个课题组开展, 众多的作用因子被发
掘, 其中多个是从未被报道过的全新基因[8, 9], 进一
步显示了用斑马鱼研究发育与再生调控机制的优

势。除此之外, 吗啡啉介导基因敲降, 尤其是近来基
于 TALENs、CRISPR/Cas9 介导的基因敲除等反向
遗传技术在斑马鱼中的成功应用更为科研工作者深

入探索重要因子的作用机制提供了巨大优势[1, 10~13]。 
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与此同时, 小分子化合物的高通量筛选在斑马鱼中
也蓬勃开展起来, 为科研工作者寻找影响器官发育
与再生的有效药物, 从而治疗相关的临床疾病提供
了富有价值的信息。 

1.3  活体成像在斑马鱼中显示出独特优势 

斑马鱼胚胎的透明和体外发育特点可以最大程

度地发挥活体成像和细胞追踪的优势, 有助于科研
工作者直接观测发育与再生过程中更为细节的生物

学现象并探索其中的调控机制, 获得我们以前所未
知的诸多信息。这是斑马鱼作为模式动物得以流行

的又一重要原因。近年来, 众多利用荧光蛋白特异
性标记靶细胞的转基因品系开始被逐步构建, 进一
步强化了活体成像在斑马鱼中的优势。尤其在直接

观测造血干细胞发生、血管和淋巴管建成以及特定

细胞的迁移等细胞行为学方面, 活体成像的结果直
接且清晰, 对于科研工作者认知整个过程贡献巨大。
VE-DIC(Video-enhanced differential interference con-
trast)直接成像技术在斑马鱼中的改良让直接观测活
体细胞的形态和显微结构简单易行 [14]。除此之外 , 
Zhong 等[15]在斑马鱼中建立的解笼锁技术使得追踪

靶细胞的来龙去脉变得可行。同时, 基于光转化或光
激活的 Kaede、PA-GFP/PA-mCherry 等蛋白[16, 17]的

转基因品系的构建为更广泛地运用细胞追踪技术提

供了平台[15, 18]。随着显微成像技术的日新月异, 不断
改进的活体成像和细胞追踪技术将为解决细胞的分化

谱系、再生器官的来源等难题提供无与伦比的优势[19]。 

1.4  其他 

随着斑马鱼作为模式动物的推广, 众多传统和
新兴的分子生物学技术如原位杂交、免疫组化、转

基因品系构建、深度测序等在斑马鱼中广泛运用并

不断成熟。近年来基于特定组织或细胞功能的直接

染色技术, 如针对肝脏的油红、巨噬细胞的中性红、
粒细胞的苏丹黑等的成功运用更显示了利用斑马鱼

操作的简便[14, 20, 21]。 

2  以斑马鱼为模式动物研究器官发育 

2.1  中枢神经系统的发育 

脊椎动物的中枢神经系统起源于原肠胚时期的

外胚层。通过对小鼠等模式动物的研究, 科研工作

者发现脊椎动物中枢神经系统尤其是脑的建成主要

经历以下几个阶段：1)随着原肠胚时期背腹轴极性
的建立, 神经板首先开始形成 [22]; 2)神经板形成后
其边缘区域会向背侧的中线区域折叠, 并不断迁移
至背部中线区域融合成管状结构的神经管; 3)神经
管进一步分化使前脑、中脑和后脑开始形成, 随后
前脑进一步分化出端脑、眼睛、下丘和间脑等组织。

斑马鱼中枢神经系统的建成与小鼠相似, 但神经管
形成过程略有不同。在斑马鱼中, 神经板首先通过
融合形成神经龙骨, 进而发育成为神经腔, 神经腔
中心的细胞通过脱离的方式渐渐形成神经管[23]。伴

随着中枢神经系统的建立, 神经元渐渐成熟, 轴突
开始充分发育, 在出生后 1 d左右, 斑马鱼胚胎便会
出现身体的自发摆动[24]。尽管斑马鱼中枢神经系统

的发育过程与小鼠有所区别, 但众多在小鼠中发挥
作用的调节因子在斑马鱼的中枢神经系统发育中也

表现出重要功能, 这种保守性使得基于斑马鱼来研
究中枢神经系统发育的调控机制意义重大。基于细

胞系和小鼠的研究表明在神经板从外胚层形成过程

中, Bmp 信号通路起着非常重要的作用, 它可以促
进外胚层细胞的命运向表皮细胞分化而抑制神经细

胞的发生[25, 26]。在斑马鱼中, 通过突变体筛选, 科研
工作者发现 Bmp2 和 Bmp7 功能缺失的突变体表现
出神经板的扩张和非神经外胚层的缺失[27, 28], 进一
步揭示了 Bmp信号通路在调控神经系统发育中的保
守性。Wnt 信号通路在脑的各个部分模式建成中至
关重要[22, 29]。斑马鱼中, 多个 Wnt抑制因子功能缺
陷的突变体, 如 tlc、axin1、tcf3 等, 都表现出了端
脑和眼睛发育的缺失和间脑的扩张[30~32]。除此之外, 
Wnt 信号通路在多巴胺能神经元簇的形成、大脑皮
质和皮质下组织的命运决定 [33]等过程中也不可或

缺。近来的研究表明, Shh信号通路的下游作用因子
foxg1 在大脑皮质的命运得以正常形成和维持中也
扮演了重要角色, 而这种作用是通过对 wnt8b 的抑
制得以实现的, 进一步提示多个信号通路在早期中
枢神经系统发育尤其是细胞命运决定中都扮演着重

要角色[34, 35]。除此之外, miRNA的作用也开始被越
来越多关注。斑马鱼中剪切 miRNA的 Dicer缺失会
导致脑发育的严重畸形 [36], 进一步证实了 miRNA
在脑早期发育中的重要作用。 
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2.2  消化腺的发育 

在小鼠和人等脊椎动物中, 肝脏和胰腺是重要
的消化腺且共同来自于内胚层。对于肝脏和胰腺发

育的研究在斑马鱼中进行较多, 已有的研究表明在
6 hpf的原肠胚时期, 位于胚胎腹侧且距离背侧组织
中心较远的内胚层细胞会分化为肝芽, 而较近的背
侧内胚层细胞则倾向于发育成胰腺[37]。关于随后的

肝脏和胰腺前体细胞形成过程, 目前存在着两种假
说, Korzh 等[38]通过分析肝脏和胰腺前体细胞表达

的特异性基因如 cp、pdx1 等, 认为在消化道形态建
成以前, 肝脏前体细胞的命运已经形成, 这些前体
细胞进一步迁徙和聚集到特定的部位分化为肝芽。

胰腺前体细胞也是以同样的方式在 14 hpf时完成了
向胰腺的分化进而迁徙聚集形成胰腺。这种假说因

为缺乏确切的实验证明, 目前尚未得到广泛认同。另
一种假说基于解剖形态学以及肝脏、胰腺所表达的重

要因子, 认为肝脏的形成大致经历了以下步骤[39]：   
(1)在体节形成早期大约 4~10体节时期, 内胚层细胞
增殖为片层结构并在目前还未知的区域预定了肝脏

的前体细胞。在这个时期, 预定的肝脏前体细胞仍
具有一定的多能性, 还没有完全分化为已决定命运
的肝脏前体细胞。(2)在 10体节以后时期, 内胚层细
胞按从头到尾的次序逐步向胚胎中轴线聚集, 与此
同时, 预定区域内的细胞逐渐完成向肝脏前体细胞
的分化并随着整个内胚层向中线聚集。内胚层细胞

在 24 hpf 基本完成向胚胎中轴的聚集而形成原始肠
管 ,  肝脏前体细胞在原始肠管的某一区域聚集。   
(3)从 24 hpf肠管形成之后到约 34 hpf, 肝脏前体细
胞经过一段快速的细胞分裂时期形成肝芽, 这段时
间里肝细胞也逐渐完成分化成为肝脏原基。(4)从 34 
hpf到 76 hpf, 肝脏原基进入形态建成阶段。肝细胞
继续增殖, 肝芽继续生长膨大, 肝脏原基内血管、胆
管逐渐形成, 胆囊开始形成。(5)至 76 hpf, 肝脏原基
基本成熟 , 随后肝脏开始分泌白蛋白并发挥功能 , 
肝脏体积进一步增大。根据以上发育过程, 在斑马
鱼中, 肝脏原基的分化形成大约经历了从 6 hpf内胚
层开始分化到 76 hpf形成约 70 h[2]。斑马鱼胰腺的

发育大致经历了相似的步骤：(1)在 5~7 体节时期, 
胰腺的前体细胞开始在原肠胚中轴两侧的内胚层细

胞中形成; (2)胚胎中轴两侧的前体细胞在形成后开
始向中线融合并在 10 体节时期出现了背侧胰腺芽; 

(3) 在 16体节时期, 前体融合完成, α、β、δ细胞开
始产生; (4) 从 24 hpf~48 hpf, 随着肠管方向的扭转, 
背侧胰腺芽会重新定位于肠管的右侧并在 28 hpf分
化出内分泌胰岛; (5) 在 40 hpf, 位于背侧胰腺芽前
方腹侧的肠管开始产生出腹侧胰腺芽, 随后, 腹侧
胰腺芽开始向后方生长, 渐渐包围第一胰腺芽, 在
52 hpf融合完成, 在此过程中及随后直至 72 hpf, 腹
侧胰腺芽进一步分化出外分泌胰腺、胰腺管以及靠

近胰腺管的部分内分泌胰腺[40, 41]。 
因为同是起源于内胚层, 多个在内胚层命运特

化过程中发挥作用的因子都在肝脏和胰腺原基的建

成中发挥重要功能, 如 Nodal、Fgf、RA 和 Bmp 等
多个信号通路以及 Gata 家族成员、Sox17、Foxa2
和 Foxa3等[42, 43]多个因子。在肝脏和胰腺的发育过

程中, Bmp 和 Fgf 信号通路作用重大。fgf10 的缺失
会导致肝脏、胰腺管发育的缺陷和内分泌胰腺的过

度分化, 表明 Fgf10 在确保和维持肝脏和胰腺细胞
的各自命运过程中至关重要[44]。Bmp2b则可以诱导
内胚层向肝脏的分化但抑制胰腺的形成[45]。通过研

究 Mypt1 的斑马鱼突变体, Huang 等[46]发现 Mypt1
对于肝原基细胞接受 Bmp信号从而促使肝脏形成至
关重要 ,  这种作用是通过介导后部侧板中胚层
(Lateral plate mesoderm, LPM)和内胚层之间细胞的
协调运动来实现的。近来研究表明 Fgf和 Bmp信号
主要是通过作用于 RA 从而进一步控制 Hnf1b 的活
性来实现其调节功能[47], 而 Hnf1b 在肝脏和胰腺的
发育中至关重要[40]。此外, hdac1在内胚层细胞命运
特化为肝脏或是胰腺以及内分泌胰腺胰岛的形态建

成中发挥重要作用[48]。另一个在肝脏和胰腺原基命

运决定中起重要作用的信号通路是 Wnt, 在斑马鱼
中, prt/wnt2bb突变体的肝芽无法形成而其余内胚层
器官发育正常[49], 而在体节形成过程中过表达 wnt8
可以导致肝脏发育的增大, 而胰腺芽却变小, 进一
步揭示了 Wnt信号通路在肝脏和胰腺发育过程中作
用的复杂性。近来通过研究斑马鱼肝脏发育缺陷的

突变体, Lu 等[50]发现, 单次跨膜蛋白 EpCAM 使内
胚层细胞具备了特异性响应 Wnt2bb 肝脏诱导信号
的能力, 而这个过程是通过特异性地抑制Lrp6内吞, 
进而帮助对于Wnt信号激活至关重要的 Lrp6信号转
导复合体的形成来实现的。这些研究对于我们深入

认识经典 Wnt 信号 Wnt2bb 如何诱导肝脏发生至关 
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重要。此外, 在肝脏前体细胞分化为肝细胞或胆管
细胞过程中 Notch 信号具有重要作用[51], 不仅如此, 
近来的研究发现在Notch突变体mib中, 外分泌胰腺
会加快分化, 提示 Notch 在胰腺的发育中也发挥重
要功能。在肝芽形成过程中, 转录因子 Hex、Prox1
是必需的[2, 52], 肝脏生长因子(Hgf)和转录因子 Hlx
在肝细胞的增殖中发挥重要功能。近年来随着斑马

鱼正向遗传筛选的开展, 其他的重要因子, 如与 p53
信号通路密切相关的 def[9]、RNA结合基因 npo[53]、

以及 TOR 信号通路[54]对于肝脏发育的作用也开始

被揭示。除此之外, 通过研究斑马鱼的 dnmt突变体, 
科研工作者进一步揭示了表观遗传对肝脏发育的影

响[2]。因此, 在肝脏的形成和发育过程中, 多个信号
通路和因子都发挥着重要作用。 

在胰腺发育过程中, 近来研究表明 Hh 信号通
路在外分泌腺的发育过程中至关重要。pdx1因子对
于胰腺细胞类型的分化不可或缺, 但在 β 细胞的形
态建成中作用有限。通过研究斑马鱼的突变体

med12/shiri, 科研工作者进一步发现 her5 在胰腺芽
基的扩张中扮演重要角色。近年来, 通过对 ptf1a的
突变体的研究, Dong 等[55]发现 ptf1a 在内外分泌胰
腺的命运特化中起着重要的平衡作用即低水平的

ptf1a 可以促进内分泌胰腺的命运特化, 但外分泌胰
腺的形成则需要较高水平的 ptf1a。 

2.3  血液细胞的发育 

众所周知, 血液细胞是一个大家族, 主要有 3
大系, 即由红细胞、血小板组成的红系, 巨噬细胞和
粒细胞构成的髓系以及由 T、B 淋巴细胞形成的淋
系, 整个血液细胞家族最初来源于一个共同的祖细
胞即源于中胚层的造血干细胞。研究表明, 整个血
液细胞的形成并不是一蹴而就的。虽然已有研究报

道显示整个造血过程是通过相继多次的血液发生而

最终形成, 但是两次造血, 即原始造血和永久造血, 
一直以来都被认为是最经典的造血模式[56]。原始造

血是发生在胚胎早期的一次造血, 在小鼠中主要发
生于 E7.5时期的位于卵黄囊的血岛。原始造血持续
时间短暂, 且只产生最初的红细胞和少许髓系细胞, 
并不分化出淋系细胞, 因此多数观点倾向认为在原
始造血阶段并不存在具有全能性的造血干细胞[56]。

永久造血相对稍晚, 在小鼠中开始于 E10.5 时期的 

Aorta-Gonad-Mesonephros (AGM)区域。不同于原始
造血, 永久造血会产生造血干细胞并分化出所有的
血液细胞谱系。研究表明, 造血干细胞在 AGM区域
形成以后会出现在小鼠的胚胎期肝脏并最终汇集于

骨髓。骨髓是永久造血持续发生的器官, 在那里造
血干细胞持续不断地进行自我更新和增殖分化, 源
源不断地供应着维持机体正常生命活动所需的各种

血液细胞。与小鼠相似, 斑马鱼的血液发生也分为
两次。斑马鱼的原始造血开始于 6 hpf左右, 发生在
解剖位置不同的前部 (ALM)和后部侧板中胚层
(PLM)区域, 其中 ALM 产生原始的粒细胞和巨噬细
胞, 而 PLM 主要产生原始的红细胞, 原始造血将持
续至血液循环开始, 也就是 24 hpf左右[56]。随后永

久造血开始, 从 26 hpf 开始, 造血干细胞陆续从背
侧大动脉腹侧(Dorsal aorta, DA)区域的血液血管母
细胞以出芽方式完成从内皮细胞向造血干细胞的命

运转变(Endothelial haematopoietic transition, EHT)[57], 
造血干细胞产生后会迁移到后部血岛(Caudal hema-
topoietic tissue, CHT)进一步增殖和分化。在受精后
3~4 d, 造血干细胞开始迁移到胸腺和肾脏, 在胸腺
中造血干细胞进一步分化为 T 淋巴细胞, 而肾脏则
变成永久造血持续发生的器官[17,58]。从造血干细胞

向下游的血液细胞分化的过程中, 细胞的全能性逐
渐丧失并有序地分化为各个谱系的前体细胞, 进而
分化为成熟的血液细胞。整个过程中细胞命运的分

化是受到严格控制的。 
在原始造血的发生中, Scl作为较上游的作用因

子对于整个原始造血的发生都起着控制作用[56]。而

pu.1 和 gata1 的拮抗作用对于前体细胞的命运决定
为红系或是髓系细胞至关重要, 研究表明, Pu.1功能
缺失时, 前体细胞向髓系细胞的分化将会被阻断取
而代之分化为红细胞, 而 Gata1 功能缺失的斑马鱼
突变体表现为红细胞发育的缺失和髓系细胞数目的

大量增生[59]。在髓系前体细胞向巨噬细胞或是粒细

胞的分化过程中, Pu.1 表达水平的高低是细胞命运
的决定因素。Runx1 是 Pu.1 的下游因子, 通过负反
馈作用于 pu.1的启动序列使 Pu.1低水平表达确保粒
细胞的形成。而高水平的 Pu.1则通过 Irf8促使前体
细胞向巨噬细胞分化。因此 pu.1、runx1和 irf8的相
互协同以及拮抗作用保障了髓系前体细胞的正确分

化[60, 61]。永久造血中造血干细胞命运特化的调控机
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制相对复杂, Wnt/β-catenin、Notch-Delta、Fgf 以及
Prostaglandin 等信号通路都在其中扮演着重要角  
色[56, 62], 这些信号通路又进一步通过直接或是间接
地调控特异性影响造血干细胞的因子 Scl、Runx1、
Cmyb、Lmo2 等来发挥作用。近年来通过活体实时
成像技术, Herbomel 和 Traver 等[57, 63]直接证明了

Wnt16、Runx1等因子主要是通过影响造血干细胞的
EHT 过程来影响永久造血, 而 Cmyb 的作用更多的
是在造血干细胞向后部血岛和肾脏的迁移中发挥影

响[64]。通过正向遗传筛选和小分子化合物筛选, 多
个在造血干细胞形成、增殖、分化、迁移以及存活

中起作用的因子也已相继被揭示。 

2.4  血管和淋巴管的发生 

已有的研究表明脊椎动物血管与血液细胞来源

于共同的前体细胞, 即由中胚层分化而来的血液血
管母细胞[65, 66]。但由于模式动物的缺乏, 对于早期
血管形成的动态过程了解较少。近年来活体成像技

术在斑马鱼中的成功运用使得科研工作者可以直观

地观测和研究整个血管发育的动态过程。通过在活

体状态下直接观测标记血管的 Tg(fli1a:eGFP)或
Tg(flk1:eGFP)转基因斑马鱼品系, 科研工作者发现
斑马鱼的血管发生主要经历以下几个阶段：(1)在
12~14 hpf, 成血管祖细胞已经在胚胎两侧的侧板中
胚层区域形成紧密聚合体[67], 这些聚合体起初沿着
胚胎的前后轴不连续的排列; (2)在来源于中胚层信
号的影响下, 这些成血管祖细胞以单细胞的方式向
胚胎的背侧中轴线迁移[68], 并逐渐融合形成管状结
构, 整个迁移过程分为两次, 第一次的迁移形成背
部主动脉(DA), 第二次迁移形成静脉(Posterior car-
dinal vein, PCV); (3)大约在 28~30 hpf, 腔隙结构清
晰可见的动脉和静脉血管便形成, 继而血液开始正
常循环流动[69]。近年来, 关于成血管祖细胞迁移、
融合并特化为 DA和 PCV的调控机制开始被深入研
究。在成血管祖细胞特化为动脉或是静脉细胞过程

中, Vegf和 Notch信号通路的相互作用极为关键[70]。

已有的研究表明, 由脊索分泌的 Shh 可以诱导产生
Vegfa, Vegfa 通过作用于成血管祖细胞上的受体
Vegfr2/ Kdr/Flk1, 从而激活 Notch 信号通路使得下
游的相关因子如 phospholipase C (PLC)-γ1等开始表
达[71], 进而诱导成血管祖细胞分化为动脉细胞。但 

在静脉细胞命运特化的过程中, Vegf和Notch的角色
非常有限 [72], 截至目前, 静脉细胞命运特化的分子
机制仍知之甚少, 虽然 Eph-ephrin 亚家族的 Eph-
rinB2/Efnb2在动脉中高表达但另一个成员 EphB4在
静脉中高表达提示着这个家族在动静脉细胞命运特

化中可能发挥着重要作用[73], 但多数的观点倾向认
为静脉细胞的命运特化是在早期已经预先确定的。 

淋巴管是脊椎动物所特有的重要结构, 但由于
淋巴管特异性标记物和理想研究平台的匮乏, 长久
以来关于它的细胞起源、发育过程和调控机制饱受

争议[74]。Yaniv 等[75]通过活体情况下实时观测可以

荧光标记淋巴管的 Tg(fli1a:eGFP)斑马鱼转基因品
系, 直接揭示了斑马鱼淋巴管的起源和发育过程。
活体成像资料显示在 2 dpf, 淋巴组织的重要结构胸
导管开始形成于由 PCV而来的索旁血管。随后淋巴
管从胸导管上长出并在 DV 腹侧面的组织中沿着体
轴先后生长、融合, 成为一个联通的网络。这个研
究无争议的证明了淋巴管来源于静脉血管的内皮细

胞。在静脉内皮细胞特化为淋巴管内皮细胞

(Lymphatic endothelial cells, LECs)过程中, Sox18、
Prox1起着举足轻重的作用, 而 prox1的表达恰恰受
sox18 的调控, 但对于 prox1 的下游作用因子, 目前
仍不得而知[74]。虽然有研究表明 Vegfc在 LEC特化
中也扮演着重要角色[76], 但是相关的体内实验证据
仍不足 , 因此相关问题的解答仍需要进一步的研  
究[77]。Hogan 等[78]近来发现当斑马鱼的 ccbe1 被敲
降时, LEC 的出芽和迁移过程都受到明显影响, 但
关于 ccbe1 作用的方式和具体机制, 目前仍在进一
步研究中。 

3  以斑马鱼为模式动物研究器官再生 

再生能力在不同生物不同组织中的迥异使得再

生的调控机制一直以来都是生命科学的研究热点 , 
而临床的神经退行性疾病、肿瘤切除后的器官再生、

心肌的损伤、疤痕的产生等难题的亟待破解也使得

对于再生机制的了解具有重大的应用价值。长久以

来 , 蝾螈(Salamander)等低等脊椎动物因其再生能
力强而成为科研工作者研究再生的首选, 但由于蝾
螈在实验室条件下极难饲养, 许多研究方法难以实
行[79], 阻碍了对再生机制的深入认识。另一方面, 小
鼠等高等脊椎动物再生能力的匮乏也使其难以成为
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研究再生的理想模型。斑马鱼具有很强的再生能力, 
它的多个组织和器官如尾鳍、心脏、神经细胞、视

网膜、肝脏等在切除或受损后短期内都可以完整再

生, 因此近年来渐渐成为研究再生的理想模型[4]。目

前为止, 一系列造成组织或器官特异性损伤的方法
和技术在斑马鱼中已经建立 [80], 这些方法主要包
括：(1)通过手术对部分组织或器官进行切除; (2)通
过强光或激光造成局部组织或特异性细胞的损伤 ; 
(3)通过化学试剂的处理造成损伤; (4)采用转基因技
术建立在特定的组织或细胞表达致死蛋白或相关化

合物的稳定遗传品系等。通过这些技术的应用, 关
于斑马鱼再生器官的细胞来源和分子机制等问题已

开始被初步探明。 

3.1  尾鳍的再生 

虽然斑马鱼的多个器官和组织都可以再生, 但
是尾鳍再生模型因其操作容易、尾鳍结构简单和组

织再生迅速而率先被科研工作者所选用。当成年斑

马鱼的尾鳍被 95%切除后, 在 2 周左右的时间内就
可以快速再生[4]。通过对尾鳍再生过程的研究, 科研
工作者发现当尾鳍被切除后, 切口将迅速被两侧迁
移而来的上皮细胞所封闭从而形成顶端上皮帽

(Apical epithelial cap, AEC)[81]。随后, 这些覆盖在切
口的上皮组织开始变厚, 其下的间质细胞开始在一
些生长因子的影响下去分化、增殖并从较远处向伤

口的 AEC迁移, 使得间质组织渐渐失去原来的结构
形态完成去组织化[81]。当去组织化完成后, 具有多
能性的胚基开始形成, 标志着再生的开始。目前为
止, 胚基的形成来源还不清楚, 它极有可能来源于
切口附近的固有干细胞或是间质细胞的去分化。在

尾鳍切除后 24 h左右, 胚基细胞开始进一步分化为
形态相同但功能迥异的两个部分。靠近 AEC部分的
胚基会表达 msxb, 并增殖的非常缓慢, 被认为是真
正的再生中心, 控制着再生的进程; 而离 AEC 较远
的胚基细胞则迅速增殖。上皮组织和其下结缔组织

的相互作用维持着这两个区域的差别[82]。较远区域

胚基细胞的迅速增殖标记着再生开始进入迅速生长

期。在此过程中, 新生的细胞将不断地迁移并分化
为再生尾鳍的间质细胞和成纤维细胞[83]。当再生的

尾鳍达到原先的长度时, 再生随即终止。对于再生
终止的调控机制 ,  目前知之甚少。在再生过程中 ,  

Wnt 及其下游的 RA 和 Fgf 信号通路发挥着重要作
用。研究表明, 在胚基形成过程中, 受 Wnt 调节的
Lef1不可或缺[84]。近来的研究进一步表明, Shh信号
通路以及 Non-coding RNAs也是调节尾鳍再生的重
要因素[81]。 

3.2  心脏的再生 

心肌细胞再生能力的缺失使得临床的心肌受损

等疾病极难治愈, 因此探究调节心脏再生的机制对
于再生医学意义重大。近年来, 科研工作者发现斑
马鱼的心脏具有极强的再生能力, 是研究心脏再生
的理想模型。为了模仿人体的心肌坏死过程, Poss
等[85]首先用手术的方法切除了 20%左右的成年斑马
鱼的心室组织, 随后发现损伤引起的出血迅速凝结, 
在受伤后 7 d 内成熟的纤维蛋白便将受伤区域覆盖
并充填, 随后再生的心肌细胞开始出现并大量增殖, 
在切除后 60 d左右, 心室基本完全再生。遗憾的是, 
手术造成的创伤不能够完全模仿临床常见的由于缺

血引起的心肌坏死过程[86]。因此, 近年来, 多个课题
组开始尝试着通过快速冷冻的方法造成心室组织的

心肌坏死[87]。这种冷冻后损伤模型会导致约 25%的
心室肌肉坏死但并不影响斑马鱼的存活。尽管这种

模型造成的心肌坏死会需要较长的时间来完成再生, 
但坏死组织的清除和随后的心脏室壁再生并不受影

响, 因此可以作为研究心脏再生的平台[88]。与此同

时, 通过转基因技术构建的药物诱导的特异性心肌
组织大规模坏死模型[89]也开始建立。结果表明在药

物处理 5~7 d 后, 超过 60%的心室肌肉会发生坏死
但不影响斑马鱼的存活, 而 30 d后坏死的心室组织
就会完全再生。通过转基因技术构建的药物诱导模

型操作简单, 为通过大规模遗传筛选方法来深入研
究心脏再生的调节机制提供了可能。在心脏再生过

程中, RA、Fgf、Notch等信号通路的作用已被广泛
认知。而 Lien 等[90]通过筛选进一步提示 Pdgf 家族
因子在心脏再生过程扮演重要角色, 近来的研究进
一步确认 pdgf的作用主要是再次激活心脏再生过程
中的血管发生[91]。除此之外, 在细胞周期中起作用
的 Mps1、Pololike kinase 1等因子近年来也被揭示在
心脏再生中起着重要作用[88]。 

3.3  视网膜和脊髓再生 

不同于小鼠等高等生物, 斑马鱼的神经组织具
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有极强的再生能力, 研究表明在斑马鱼的整个生命
过程中其视网膜等神经组织一直源源不断地进行着

新老细胞的代谢, 也就意味着具有神经发生能力的
前体细胞在斑马鱼中一直存在。因为操作的容易 , 
视网膜和视神经的再生最早被用来研究斑马鱼神经

系统的再生。通过对视网膜再生进行研究, 科研工
作者发现, 当用手术或是强光刺激等物理方法造成
斑马鱼的视网膜损伤时, 来源于睫状边缘带(Ciliary 
marginal zone, CMZ) 的Müller glia细胞[92, 93]被迅速

激活, 进行去分化和增殖并再生出所有视网膜的细
胞类型, 因此 Müller glia 被认为是成年斑马鱼的视
网膜再生所需干细胞的主要来源[80]。虽然对于激活

Müller glia 的分子信号通路目前尚不清楚, 但通过
对一系列突变体的研究, 科研工作者发现众多基因
如 hspd2、msp1、mdka、mdkb、stat3以及 Wnt、Notch、
Fgf 等信号通路都在其中发挥重要功能[80]。近年来, 
对于脊髓再生的研究也开始在斑马鱼中逐渐开展起

来[80]。当斑马鱼的脊髓在受损后, 可以迅速进行神
经元和轴突的再生并恢复功能。已有的研究表明 , 
再生的神经元主要来源于脊髓投射的大脑核[94]。有

趣的是, 不同的脑核的再生能力差别明显, 而这种
区别又依赖于脊髓损伤的位置, 提示着控制其再生
的分子机制复杂。近年来研究表明, 细胞粘合蛋白
L1.1、GAP-43、cAMP 等因子在脊髓再生中作用重
大[80, 95, 96]。除此之外, Sox11b对于脊髓受损后再生
过程中运动功能的恢复至关重要, 这种作用是通过
调控神经干细胞自我更新和分化所需的重要因子

Nestin以及 Mash1a来实现[97]。Kyritsis等[98]通过研

究斑马鱼成鱼脑损伤后再生过程, 发现急性免疫反
应是引起脑再生的起始信号, 进一步强化了免疫反
应在脑再生中的重要地位。与此同时, 随着斑马鱼
脑部的干细胞近年来被逐渐鉴定出来, 使得利用斑
马鱼研究大脑核的再生也渐渐开展起来。随着研究

的进行, 人们寄希望可以发现越来越多的控制神经
再生的重要因子, 从而为治疗临床的神经退行性疾
病提供宝贵的参考依据。 

4  结语与展望 

经过 30年多的发展, 利用斑马鱼为模式动物研
究脊椎动物的器官发育与再生已经蓬勃开展起来。

除了以上提到的组织和器官, 近年来, 以斑马鱼为
模式动物研究胰腺、肾脏、肠、肌肉、骨骼等的发

育也如火如荼。截至目前, 几乎斑马鱼所有器官的
发育过程都开始被研究。通过正反向遗传筛选, 影
响器官发育的多个突变体及其对应的靶向基因已经

获得, 相关的机制已经或是正被进行着更为深入和
细致的研究。同时高通量化合物筛选和活体成像在

斑马鱼的成功运用和不断改进也为细致研究器官发

育的机制提供了新的手段和优势, 加之常规分子生
物学方法在斑马鱼中的不断成熟, 大大促进了对于
重要因子调控器官发育的分子机制的深入认识。与

此同时, 基于已有突变体筛选表型增强或减弱的突
变体(Suppressor/enhancer screen)已经在斑马鱼中开
展[99], 为我们深入认识相关因子调控器官发育的机
制提供了强大工具 , 不难想象 , 今后的研究中 , 这
种遗传筛选方法会越来越多的为斑马鱼实验室所采

用。在再生的研究中, 肝脏、肾脏、血管、胰腺、
血液等多个组织和器官的再生能力正被慢慢认知 , 
相关的调控机制也已开始被深入探求。遗憾的是 , 
以往关于再生的研究多是基于成年斑马鱼, 使得遗
传筛选技术在再生研究中的应用极为困难。基于此, 
近年来科研工作者已经开始对斑马鱼幼鱼的诸多组

织和器官的再生进行研究, 并发现幼鱼的组织和器
官的再生机制与成鱼极为相似[100], 从而为采用大规
模遗传筛选的方法研究再生的机制提供了可能。尤

其是众多可以实时控制特定组织和细胞损伤的转基

因品系的成功构建使得研究再生的操作更加简便 , 
进一步为筛选提供了理想平台。近年来 , 基于
TALEN 和 CRISPR/Cas9 的基因敲除尤其是条件敲
除技术在斑马鱼中成功开展, 使得研究重要因子在
器官再生中的功能和作用机制更加容易。除此之外, 
活体成像和细胞追踪技术在斑马鱼中的不断改进为

我们探究再生器官的细胞来源提供了可能, 也为探
索器官再生的调控机制提供了有利武器, 这一系列
问题的解答为解决再生医学所面临的器官再生供体

不足、重要器官再生能力较弱等问题奠定了基础。

总而言之, 通过众多方法的综合运用, 斑马鱼模型
将越来越多地帮助我们认识器官发育与再生的调节

机制, 进而为探知发育和再生的奥秘、治疗相关疾
病提供更有价值的信息。 
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