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摘要      纤毛是一种基于微管构成的亚细胞结构, 广泛分布于几乎所有脊椎动物的细胞表面, 
在细胞运动和信号转导等生物学过程中发挥关键作用。纤毛结构或功能的异常会导致一类遗传性

疾病, 这些疾病被统称为纤毛病(ciliopathies)。纤毛在进化过程中具有高度保守性, 且斑马鱼在多

种特化纤毛类型上与人类存在高度相似性, 使得斑马鱼成为研究纤毛功能和纤毛病的理想模式生

物。该文主要总结了斑马鱼纤毛的结构特征, 梳理了目前在该领域广泛应用的前沿研究技术, 并总

结了利用斑马鱼模型在解析人类纤毛病中的关键发现与研究进展。研究表明, 斑马鱼凭借其独特

的发育学和遗传学优势, 以及与人类纤毛结构的高度同源性, 在推动纤毛相关疾病研究方面发挥了

重要作用, 为深入揭示纤毛病的发病机制提供了重要理论基础和实验支持。
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Abstract       Cilia, as microtubule-based subcellular structure, widely present on the surface of nearly all ver-
tebrate cells and play crucial roles in various biological processes such as cell motility and signal transduction. A 
series of genetic diseases caused by abnormalities in the structure or function of cilia are collectively referred to as 
ciliopathies. Due to the high evolutionary conservation of cilia and the similarity between zebrafish and humans in 
multiple specialized ciliary types, zebrafish has emerged as an ideal model organism for studying ciliary functions 
and ciliopathies. This paper summarizes the structural features of zebrafish cilia, sorts out the advances in common-
ly used related novel techniques, and describes the important findings and contributions of the zebrafish model in 
the study of human ciliopathy. Studies have shown that zebrafish, with its unique biological development character-
istics and highly similar ciliary structure to that of humans, has greatly contributed to the research progress in cilia-
related fields and provided important clues for a deeper understanding of the pathogenesis of ciliopathies.
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纤毛作为进化上高度保守的细胞器 , 广泛分布

于大多数脊椎动物各类细胞中 , 参与调控生理学功

能和各种生物过程 [1]。依据超微结构特征中央是否

存在微管 , 纤毛可分为两大类 , 具有中央微管对的

“9+2”运动型纤毛和缺乏中央微管的 “9+0”非运动

型纤毛。运动型纤毛主要主要分布在脑室、呼吸

道黏膜和生殖系统等组织 , 作为细胞器发挥作用 ; 
非运动纤毛也称为初级纤毛 , 则普遍分布于肾脏、

肝脏、心脏、骨骼等的上皮细胞表面 , 作为重要的

信号转导枢纽发挥 “细胞天线 ”的作用 [2]。纤毛病

(ciliopathies)是指由纤毛结构缺失或功能异常引发

的纤毛发育功能障碍而引起的一组罕见的人类遗

传病 , 其临床表现具有多系统受累特征 , 典型症状

包括多囊肾病、内脏异位、神经管闭合缺陷、视

网膜退行性病变、感觉神经性耳聋 /嗅觉缺失、代

谢综合征及骨骼发育障碍等 [3]。斑马鱼 (zebrafish)
凭借其胚胎透明、发育快速、基因与人类高度保

守等优势 , 已成为研究人类疾病 , 尤其是纤毛相关

疾病的理想模式生物。

1   人类纤毛与斑马鱼纤毛
纤毛的结构由基体、过渡区和轴丝 (axoneme)

三个基础部分组成 , 且被细胞膜覆盖。其中轴丝是

纤毛的核心结构, 通常由9组对称分布的外周双微管

组成。在人类胚胎发育早期的节点 (Node)存在一类

特殊的“9+0”运动型纤毛 , 亦称为“节纤毛”, 相当于

斑马鱼库普弗囊泡 (Kupffer vesicle, KV)结构 , 节纤

毛兼具运动和信号转导功能 , 在早期胚胎发育左右

不对称模式发育有重要作用 [4]。纤毛的形成和功能

普遍依赖于鞭毛内转运 (intraflagellar transport, IFT), 
IFT是一种多蛋白复合物 , 参与沿轴丝的纤毛运输。

纤毛本身不合成任何蛋白质 , 所有纤毛蛋白质均在

细胞质中合成, 并通过顺行性IFT(anterograde IFT)经
纤毛过渡区(transition zone, TZ)转运至纤毛, TZ将细

胞质与纤毛轴丝分开 , 而纤毛中的蛋白则通过逆行

性 IFT(retrograde IFT)转运回细胞质 [5-6]。过渡区则

由至少三个蛋白功能模块组成 , 这些模块通过TZ的
分子组装和门控的相互作用来限制囊泡和膜蛋白的

进出[7]。

斑马鱼作为研究人类纤毛病的疾病模型有很

多优势, 包括快速发育、高繁殖力、胚胎透明, 与人

类基因组有87%的相似性 , 超过82%的人类致病基

因在斑马鱼中具有同源物等 [8]。纤毛几乎存在于斑

马鱼所有细胞中 , 且斑马鱼纤毛的类型和结构也多

种多样 , 分布在肾导管、耳囊、脑室、嗅觉器官等

多种器官中。此外 , 通过将 γ-微管蛋白和乙酰化ɑ-
微管蛋白与特异性抗体相结合将斑马鱼纤毛可视化

以便观察 [9]。斑马鱼模型可以通过大规模诱变筛选

获得, 比如利用TALEN、CRISPR/Cas9编辑, 或Mor-
pholino敲降等技术模拟人类纤毛病表型[10-12]。

Hedgehog信号通路是纤毛中十分重要的机制

(图1), 在纤毛介导的Hh(Hedgehog)信号通路中 , 初
级纤毛作为信号枢纽发挥核心作用。当Hh信号未

激活时 , 跨膜受体PTCH通过 IFT-A复合体介导的逆

行运输定位于纤毛膜 , 抑制 SMO蛋白向纤毛的转

运。此时 , 细胞质中的SUFU蛋白通过与Gli转录因

子结合 , 抑制其活性并促进蛋白酶体对其降解。同

时 , 蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)通过磷酸化

Gli蛋白 , 进一步促使其形成抑制性构象 (即Gli Rep)
或加剧降解(即Gli degradation)。当Hh配体与纤毛膜

上的PTCH结合后, PTCH通过IFT-A复合体的逆行运

输被移出纤毛, 解除对SMO的抑制。IFT-B复合体随

即介导SMO蛋白沿纤毛轴丝微管的顺行运输 , 使其

富集于纤毛膜并激活下游信号。活化的SMO通过未

知机制解除SUFU对Gli的束缚 , 促使Gli蛋白的激活

形式(即Gli act)从纤毛基部释放进入细胞质, 最终转

运至细胞核调控靶基因转录。值得注意的是 , PKA
对Gli的磷酸化修饰可能通过改变其与 IFT运输复合

体的相互作用 , 动态调控Gli在纤毛与胞质间的定位

及稳定性。

人类与斑马鱼的纤毛在Hh信号通路中既有共

同点也存在显著差异。在共同点上 , 首先 , 两者均

依赖纤毛作为Hh信号转导的核心平台 , 例如 Igua-
na/DZIP1蛋白在斑马鱼和人类中均通过促进纤毛

生成调控Hh活性, 且Gli转录因子的定位与功能需依

赖纤毛结构[13-14]。其次, 二者的核心组分(如Smooth-
ened/SMO、Gli转录因子、PTCH受体 )在两种物种

中高度保守。在不同点方面 , 斑马鱼的Hh信号活性

在纤毛缺失时可以部分维持 (如 IFT88突变体缺乏纤

毛 , 但Hh靶基因ptch2的表达仅被轻度抑制 , 且Gli1
表达不完全依赖Hh信号 )[15-16], 但是在人类中 , 纤毛

缺失会完全阻断Hh信号转导。此外 , 斑马鱼可能存

在不依赖纤毛的Hh信号旁路。例如 , 斑马鱼 iguana
突变体虽缺乏纤毛 , 但其胚胎发育缺陷与Hh信号缺
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陷的表型并不完全重叠 , 提示其他补偿机制存在 [17], 
而人类Hh信号则高度依赖纤毛。在分子调控细节

方面, 斑马鱼的Gli1部分独立于Hh信号而激活, 而人

类Gli1完全依赖Hh信号 [15]。在疾病研究方面 , 由于

斑马鱼中部分Hh信号活性不依赖纤毛 , 可能导致其

与人类疾病表型存在差异, 如斑马鱼kif7突变体仅表

现为脊柱侧弯 , 而人类KIF7突变会导致更广泛的纤

毛病表型 [18]。但毫无疑问 , 利用斑马鱼作为模式动

在纤毛依赖性信号传递中, 当Hh信号未与纤毛膜表面蛋白PTCH结合时, PTCH通过纤毛内运输机制维持纤毛定位, 同时抑制SMO蛋白向纤毛

的转运。此时细胞内SUFU蛋白通过结合Gli蛋白形成复合物, 抑制其转录活性。PKA通过磷酸化修饰促使部分Gli蛋白转化为抑制性构象(Gli 
Rep)或启动蛋白酶体介导的降解途径(Gli degradation)。Hh配体与纤毛膜PTCH结合可引发PTCH离开纤毛, 解除其对SMO蛋白的转运抑制。

SMO通过顺向纤毛运输进入纤毛结构并被激活, 该过程打破SUFU-Gli复合物的稳定性。释放的Gli蛋白形成激活形式(Gli act), 其通过核定位

信号转位至细胞核内调控靶基因转录, 在此激活过程中, PKA对Gli蛋白的磷酸化修饰水平降低, 进一步保障Gli act的稳定性与功能发挥。在整

个Hh信号通路中, IFT-A和IFT-B复合体作为IFT蛋白的核心组成部分, 负责在纤毛内双向运输结构和信号分子, 其中IFT-A在膜蛋白的纤毛导入

及逆行运输中起关键作用[6], 而IFT-B复合体则构成多聚物的骨架结构[70]。

In cilium-dependent signalling, when Hh signals do not bind to the cilia membrane surface protein PTCH, PTCH maintains cilia localisation via an 
internal transport mechanism, thereby inhibiting the transport of SMO protein to the cilia. The intracellular SUFU protein then forms a complex with 
the Gli proteins, thereby inhibiting their transcriptional activity. PKA promotes the phosphorylation of some Gli proteins, converting them into an in-
hibitory conformation (Gli Rep) or initiating proteasome-mediated degradation pathways (Gli degradation). When the Hh ligand binds to PTCH on the 
ciliary membrane, PTCH leaves the cilia and releases the inhibition on SMO protein transport. SMO then enters the ciliary structure via anterograde 
ciliary transport, where it is activated. This process disrupts the stability of the SUFU-Gli complex. The released Gli proteins then form an active form 
(Gli act), which is translocated to the cell nucleus via a nuclear localisation signal, where it regulates target gene transcription. During this activation 
process, the level of phosphorylation of the Gli proteins by PKA decreases, thereby ensuring the stability and functional activity of the activated form 
of Gli. Throughout the Hh signalling pathway, the IFT-A and IFT-B complexes are responsible for the bidirectional transport of structural and signalling 
molecules within cilia, as core components of IFT proteins. IFT-A plays a key role in the import of membrane proteins into the cilia and their retrograde 
transport [6], while the IFT-B complex forms the polymeric skeletal structure[70].

图1   Hedgehog信号通路

Fig.1   Hedgehog signaling pathway
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物进行实验性研究 , 再通过人类模型验证靶点的临

床相关性 , 二者结合 , 可为理解纤毛病提供更多维、

更科学的研究平台。

2   基于斑马鱼模型的纤毛病新型技术研

究进展
2.1   基因编辑技术在以斑马鱼为模型的纤毛病的

运用

斑马鱼因其具有高度保守的基因组特性、胚

胎透明、便于操作等优势 , 被广泛用作基因编辑的

模式生物 ; 其通过敲除或引入纤毛相关基因 , 可用

于模拟人类疾病和研究该疾病的进展机制。例如 , 
靶向敲除纤毛功能相关基因 (如ALMS1、IFT88)可
高效构建纤毛病突变体模型 , 用以探究纤毛功能障

碍与表型变化之间的关系。已有研究构建了斑马

鱼 nphp1-4-8模块基因的突变体 , 揭示了纤毛缺陷

与肾脏发育异常之间的密切联系 [19]。近年来 , 利用

CRISPR/Cas9技术成功构建斑马鱼pgrip1l基因的突

变体 , 为研究纤毛病相关基因突变与脊柱侧弯等发

育异常之间的关联提供了新的工具 [20]。结合基因

编辑与活体成像技术, 可实现对活体中纤毛动态(如
纤毛长度、摆动频率等 )的实时可视化。例如 , 研究

者发现斑马鱼Nphp3的N末端截短肽可作为新型纤

毛特异性标记工具 , 该短肽无需依赖完整蛋白即可

实现精准定位 , 有效避免了传统标记方法因过表达

全长蛋白 (如ARL13b和5HT)引发的纤毛功能干扰。

在此基础上 , 稳定表达纤毛标记的转基因斑马鱼品

系 (如Tg)的建立 , 进一步推动了体内纤毛动力学研

究的深入 [9]。在该研究领域, 基因编辑的精确性 [21]、

多重基因组编辑策略 [22]以及基因组可编辑范围拓

展技术 [23], 均为近年来的研究热点。然而 , 基因编

辑技术仍然存在一定局限性。例如 , 在基因敲除技

术方面 , 吗啉代寡核苷酸 (Morpholino, MO)虽然在

早期被广泛用于基因敲除研究 , 但其潜在的脱靶效

应以及与基因突变体所呈现表型之间的不一致性 , 
已引发学界广泛关注。以nphp1-4-8模块为例, 研究

发现MO敲除与基因突变体之间的表型差异可能影

响结果的可靠性[24]。针对上述问题, CRISPR干扰技

术 (CRISPR interference, CRISPRi)作为一种新兴的

基因敲除方式 , 凭借其更高的特异性和可控性 , 正
逐步成为更加主流且被广泛认可的基因功能研究

工具[25]。

2.2   单细胞测序技术在以斑马鱼为模型的纤毛病

的运用

在斑马鱼的单个细胞的水平上 , 对基因组、转

录组进行测序分析的技术 , 可以解析纤毛相关细胞

异质性。如在视网膜再生研究中 , 单细胞RNA测序

(scRNA-seq)被用于分析斑马鱼视网膜中穆勒胶质

细胞、祖细胞及再生神经元的分子动态 , 揭示了纤

毛病中视网膜退化的潜在机制 [26]。相似地 , 在内耳

毛细胞再生研究中 , 通过 scRNA-seq揭示了斑马鱼

毛细胞再生过程中转录模块的时序激活 , 为纤毛病

中感觉细胞损伤修复提供了分子基础 [27]。在纤毛病

相关肝脏纤维化的疾病研究中 , 斑马鱼单细胞转录

组分析为纤毛病相关器官纤维化提供了细胞类型特

异性标志物及信号通路 [28]。近些年 , 单细胞测序技

术也运用到了药物靶点研究方向, 例如, 研究者对斑

马鱼肠道细胞进行了单细胞RNA测序 , 以揭示双酚

类似物暴露后肠道细胞的异质性响应。通过这种方

法 , 能够识别出不同细胞类型对双酚类似物暴露的

特定转录变化 , 从而深入了解这些化学物质如何通

过影响肠道细胞的代谢途径来诱导代谢效应 [29]。然

而, 单细胞测序技术也存在不足, 测序本身缺乏空间

定位信息 , 无法直接关联特定细胞状态与其在组织

中的三维位置或微环境相互作用 , 而纤毛功能的异

常常与特定区域的细胞空间分布密切相关 , 这种空

间解析能力的缺失限制了病理机制的全面解析。在

近年的研究中 , 将单细胞测序技术与空间转录组学

(spatially resolved transcriptomics)结合 , 以达到在斑

马鱼中对mRNA的空间定位[30]。

2.3   类器官模型技术协同斑马鱼模型在纤毛病的

应用

类器官 (如肾脏、视网膜、肝脏和气道类器官 )
通过模拟人类组织的三维结构和功能 , 为纤毛病的

疾病机制研究提供了高度还原的体外模型。在以斑

马鱼为模式动物的相关研究中 , 可以协同运用 , 提
高纤毛病的研究可靠性。例如 , KRAS突变引起的淋

巴水肿在斑马鱼和肠道类器官中均被MEK抑制剂

显著缓解, 证实跨物种治疗潜力[31]。还有, 在视网膜

纤毛病研究中 , 类器官揭示的CXCR4信号通路异常

通过斑马鱼模型进一步验证 , 发现两者在神经节细

胞减少和光感受器排列紊乱表型上的一致性 [32]。然

而, 类器官技术也存在不足, 其难以模仿机体内环境

复杂的相互作用机制 , 缺乏体内血管化、神经支配
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及免疫细胞浸润等系统性调控 , 静态培养环境下无

法复现体内血流、机械应力 (如肠道蠕动 )等动态刺

激 [33]。近年来 , 人工智能技术与类器官研究的深度

融合为领域发展注入新动能。通过构建智能化筛选

平台, 研究者可系统优化类器官培养体系参数, 结合

深度学习算法对高分辨率多维影像数据进行实时解

析 , 同时整合基因组学、转录组学及代谢组学等多

维度数据构建高通量分析平台[34]。

3   斑马鱼模型解析不同类型纤毛病
斑马鱼作为一种模式生物 , 因其胚胎透明、体

外发育和基因操作便利等优点 , 已成为研究纤毛病

分子机制的重要工具。本段将从不同器官系统受累

的角度 , 系统阐述斑马鱼模型在纤毛病研究中的重

要突破性发现。由于几乎所有组织和器官都存在纤

毛 , 其结构或功能的损害可能导致大量的表型 , 从
单个器官损伤到复杂的全身性疾病。截至目前已

经确定了许多的纤毛病综合征 , 包括原发性纤毛运

动障碍 (primary ciliary dyskinesia, PCD)、多囊肾病

(polycystic kidney disease, PKD)、肾消耗病(nephro-
nophthisis, NPHP)、口面指综合征 (oral-facial-digital 
syndrome, OFD)、Ellis-Van Creveld综合征(Ellis-Van 
Creveld syndrome, EVC)、Sensenbrenner综合征、

Bardet-Biedl综合征 (Bardet-Biedl syndrome, BBS)、
Joubert综合征 (Joubert syndrome, JBTS)、Meckel-

Gruber综合征 (Meckel-Gruber syndrome, MKS)、
Senior-Loken综合征 (Senior-Loken syndrome, SLS)、
Alagille综合征等。其中许多基因的突变导致斑马

鱼出现多种表型, 包括体曲、肾囊肿、视网膜变性、

脑积水和偏侧性缺陷等 , 我们将总结通过研究斑马

鱼的人类纤毛病而取得的最新发现。

3.1   斑马鱼与原发性纤毛运动障碍

原发性纤毛运动障碍 (PCD)是一种常染色体隐

性遗传病 , 其特征在于与运动性纤毛功能异常相关

的呼吸道反复感染、鼻窦炎、听力障碍和不育 [35], 
大约有42%的PCD患者表现出内脏异位 [36-37]。目前

已发现大约有50种突变将导致PCD, 且大多数人类

PCD基因的斑马鱼突变体表现出了如体轴弯曲、内

脏异位、肾囊肿和左右模式缺陷等 (表 1)纤毛病样

表型[38]。

斑马鱼是验证PCD分子基础的成熟模型 , 在斑

马鱼发育过程中 , 胚胎受精后 11~13 hpf(即斑马鱼

受精卵受精后小时数, hour post-fertilization)即可在

KV中观察到运动纤毛 , 该结构相当于人类纤毛左

右组织者区域(local recipient organizations, LRO)中
的 “节点 ”, 数小时后 , 也可在其他部位观察到纤毛 , 
包括肾管和脑室。影响纤毛组装或功能的基因突

变通常会导致发育中的胚胎出现特征性的体轴弯

曲、脑积水等表型[39]。

内脏异位综合征 (heterotaxy syndrome, HTX)是

表1   斑马鱼模型中的人类纤毛病致病基因

Table 1   Pathogenic genes of human ciliosis in zebrafish models
分组

Group
相关疾病

Ciliopathy
基因

Gene
斑马鱼模型

Zebrafish models
斑马鱼表型

Zebrafish phenotype
参考文献

References

Motile ciliary 
Dysfunction

PCD
HTX

DNAHP9, NME5 DNAH6, 
CCDC151

CRISPR/Cas9, MO Abnormal cardiac circulation, 
body axis curvature, left-right 
mode defect, abnormal ciliary 
beating, pericardial edema, 
renal cysts

[71-74]

Renal ciliopa-
thies

PKD
NPHP

PKD1, PKD2, NPHP1-9 CRISPR/Cas9, MO Renal cysts, body axis curva-
ture, hydrocephalus

[24,39-40,42,44-
45]

Skeletal cil-
iopathies

SRPS
TIS (thoracic 
insufficiency 
syndrome)
CED
MZSD

IFT52, IFT80, IFT140
IFT172

CRISPR/Cas9, MO Body axis curvature, otolith 
defect, gastrulation defect, 
situs inversus/heterotaxy, situs 
inversus, heterotaxy, pronephric 
cysts

[57,61,75-78]

Retinal ciliopa-
thies

BBS
MKS 
JBTS

BBS1, BBS10, CEP290, 
BBS14, MKS1 (BBS13)

CRISPR/Cas9, MO Photoreceptor degeneration, 
retinal degeneration, body axis 
curvature, renal cysts, pericar-
dial edema

[7,69]
[79-81]
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一种影响多个器官系统的复杂遗传性疾病 , 表现为

沿身体左右轴胸腹器官排列异常如先天性心脏缺

陷、肠旋转异常、纤毛运动功能障碍等 [40]。其发病

机制包括胚胎早期发育左右不对称模式信号紊乱 , 
涉及运动和非运动纤毛。当纤毛运动功能障碍和/或
编码纤毛外动力蛋白臂(outer dynein arm, ODA)结构

基因突变时, 左右不对称模式发育被打乱, 则会导致

内脏异位综合征[40]。

针对ccdc141在纤毛中心体的定位特征, 研究者

通过斑马鱼模型系统探讨了该基因在左右体轴发育

及纤毛相关病理中的作用机制。利用CRISPR/Cas9
技术构建的ccdc141基因全敲除(ccdc141–/–)斑马鱼模

型 , 验证ccdc141基因在左右不对称发育及纤毛形成

和内脏异位的作用时发现, ccdc141–/–表现出与WT型
斑马鱼相同的表型。然而 , 通过吗啉寡核苷酸 (MO)
介导的基因敲降实验却观察到典型的纤毛病表型 , 
如心包水肿、体轴弯曲异常及心脏循环异常等 [41]。

这种基因敲除与敲降模型间的表型异质性提示 , 在
ccdc141完全敲除条件下可能存在遗传补偿效应 (ge-
netic compensation response, GCR)。GCR作为近年

来在斑马鱼研究中揭示的重要遗传调控机制 , 特指

当敲降某一个基因时有明显的表型 , 但此基因的敲

除遗传突变体中由于其他相关基因的代偿性表达上

调 , 从而弥补目标基因缺失的功能缺陷。该现象的

发现为解析基因敲降与敲除模型间的表型差异提供

了新的分子解释框架。值得注意的是 , PCD研究中

揭示的GCR不仅为表型异质性提供了新的解释 , 也
为后续多系统纤毛病的研究奠定了基础。这种代偿

机制可能在其他纤毛病中广泛存在 , 成为表型复杂

性的潜在调控因素。

3.2   斑马鱼与肾脏系统受累为主的纤毛病

继 PCD研究揭示了纤毛运动功能的核心作用

后, 肾脏作为最常受到纤毛病影响的器官之一, 其病

理机制的研究进一步凸显了初级纤毛在信号转导中

的多重功能。几乎所有纤毛病都有肾脏疾病这个

共同点, 肾脏系统受累为主的纤毛病是一组以肾炎、

囊性肾脏或肾囊性不典型增生为特征的疾病 , 统称

为肾纤毛病 [42]。其潜在的疾病发病机制与原发性纤

毛复合体的异常结构或功能有关 , 根据其特征性的

肾脏病理状态进行分类 , 包括多囊肾病 (PKD)和肾

消耗病 (NPHP)[42-43]。斑马鱼和哺乳动物肾脏之间

存在密切的功能类比 , 斑马鱼是肾纤毛病的理想模

型 [44]。对斑马鱼的纤毛病相关肾脏表型建模 , 并在

有情况的条件下敲除 , 敲降这些基因会导致肾脏囊

性病变[45]。

PKD是人类最常见的单基因疾病之一 , 其特征

是肾脏内异常积液或囊肿的形成。PKD按遗传方式

可分为常染色体显性多囊肾病 (ADPKD)和常染色

体隐性多囊肾病(ARPKD), 其中ADPKD是最常见的

遗传性肾纤毛病 , 大多数表现为PKD1和PKD2基因

功能缺失引起的进行性肾囊肿和部分肾外表型。斑

马鱼具有人类PKD1的两个同源基因 , 即pkd1a和pk-
d1b。注射MO敲降这两个基因会导致体轴弯曲、脑

积水、软骨及颅骨缺损 [46]。也有文献表明pkd1a和
pkd1b的共同敲降将导致更严重的背侧体轴弯曲与

肾囊肿 , 说明pkd1a和pkd1b基因具有重叠和冗余功

能 [47]。而人类PKD2是一种六道跨膜蛋白 , 与PKD1
形成复合物 , 并定位于初级纤毛上。斑马鱼pkd2在
原肾中富集, 利用MO技术敲低斑马鱼胚胎中pkd2导
致肾囊肿和体轴弯曲 , 且利用了wt1b:EGFP转基因

鱼系定量分析发现体轴弯曲的严重程度与肾囊肿大

小之间存在强相关性 [48]。有研究利用CRISPR/Cas9
敲低pkd2, 同样观察到肾囊肿和体轴弯曲的表型 [49]。

MO敲低可能具有脱靶效应, 相较而言, CRISPR/Cas9
比MO更具特异性。

NPHP是一种常染色体隐性遗传性囊性肾病 , 
表现为慢性肾小管间质性肾炎 , 最终进展成终末

期肾病 (end stage renal disease, ESRD)[50]。迄今为

止 , 至少有20多个与NPHP相关的基因 , 有研究发现

NPHP蛋白模块定位于纤毛过渡区 , 利用MO敲低斑

马鱼同源物nphp3发现斑马鱼胚胎显示出脑积水和

前肾囊肿 [51]。TOBIAS等 [52]发现NPHP5和NPHP6蛋
白相互作用形成复合物并定位于中心体 , 敲除斑马

鱼 nphp5/6会导致体轴弯曲、大脑异常和肾囊肿等

典型纤毛病样表型。

肾脏纤毛病的研究不仅揭示了囊性病变的分

子基础 , 还为探索其他系统 (例如骨骼和视网膜 )中
纤毛信号通路的相互作用提供了重要线索。

3.3   斑马鱼与骨骼系统受累为主的纤毛病

肾脏研究的重点在于纤毛的结构与功能 , 而对

骨骼系统的探索则揭示了纤毛在发育时序调控中

的关键作用。这一发现将纤毛相关疾病的机制研

究从静态的结构异常转变为动态信号网络的不平

衡。纤毛在包括骨骼在内的许多重要器官的胚胎和



1701魏志英等: 斑马鱼在纤毛病研究中的应用综述

发育中发挥关键作用 , 纤毛功能对于成骨细胞、骨

细胞、软骨细胞及其祖细胞的分化至关重要 , 在全

身和局部因子的严格调控下维持骨软骨的发育和

稳态。如前所述 , 顺行性 IFT复合物B由至少 14种
蛋白质 (IFT172、IFT88、IFT81、IFT80、IFT74、
IFT70、IFT57、IFT54、IFT52、IFT46、IFT27、
IFT25、IFT22和 IFT20)组成 , 与驱动蛋白马达 (KI-
F3A、KIF3B和KAP3)结合 [53]。而纤毛中的蛋白则

通过逆行性 IFT转运回细胞质 , IFT逆转运复合物A
由6种 IFT蛋白 (IFT144、IFT140、IFT139、IFT122、
IFT121和 IFT43)组成 , 由动力蛋白马达 (DYNC2H1
和DYNC2L1)介导。骨骼纤毛病的遗传基础涉及纤

毛的结构和调节蛋白 , 所以该组的许多致病基因多

集中在IFT蛋白。

迄今为止 , 纤毛病的骨骼表型已在许多病例中

被报道 , 2019年国际骨骼发育不良学会疾病学委员

会 (Nosology Committee of the International Skeletal 
Dysplasia Society)对 461种骨骼疾病进行分组 , 其
中第九组为受影响的细胞功能即骨骼纤毛病 , 包
括短肋多指综合征 (short-rib polydactyly syndrome, 
SRPS)、窒息性胸骨发育不良综合征 (Jeune syn-
drome, JS)、颅外胚层发育不良 (cranioectodermal 
dysplasia, CED)、短肋胸廓发育不良伴或不伴多指

综合征9型 (Mainzer-Saldino syndrome, MZSD)、口

面指综合征 4型 (orofaciodigital syndrome type IV, 
OFD4)等 [54], 骨骼纤毛病具有类似的临床和放射学

特征 , 其特征性表型包括胸廓发育不全伴呼吸功能

不全、脊柱侧弯、肋骨及四肢短、可能伴有多指畸

形等。骨骼纤毛病通常伴有非骨骼相关表型 , 包括

肾脏异常、内脏异位、视网膜病变、肝脏疾病、中

枢神经系统异常等[55]。

目前已发现 30多个基因突变与骨骼纤毛病

相关 , 且新的候选基因仍然继续被发现。在目前

现有的骨骼纤毛病斑马鱼模型中 , IFT46、IFT52、
IFT80、IFT81、IFT172等基因通过RNA注射、MO
敲降技术、ENU诱变、CRISPR/Cas9突变获得相应

的斑马鱼模型, 其中IFT80突变是第一个被发现的与

人类JATD骨骼纤毛功能缺陷相关的基因, 注射ift80-
MO的胚胎有腹侧尾曲、眼睛略小、心包水肿和肾

囊肿和光感受器退化等表型 [56-57]。Ift52突变已在

CED和SRPS等多种骨骼纤毛病中均报道过[58-59]。受

IFT52突变相关影响的个体表现出胸部狭窄、四肢

短小、牙列缺损、皮肤松弛、毛发稀疏和面部畸形, 
同时观察到了非骨骼相关的纤毛病表型如头部细

长 (多头畸形 )、肾病、肝纤维化、视网膜变性和脑

发育迟缓等症状 [59-60]。CRISPR/Cas9介导的斑马鱼

ift52突变会导致一系列的纤毛病表型 , 尤其是体轴

弯曲、肾前囊肿、心脏异位、视网膜变性和耳石缺

陷 [61]。DYNC2H1基因突变是骨骼纤毛病最常见的

原因之一, 但目前未有相关的斑马鱼品系建立研究。

IFT172是MZSDS的致病基因 , MO斑马鱼敲除 ift172
模型可导致耳石缺损、腹侧体轴弯曲和软骨缺失[62]。

骨骼纤毛病呈现显著的遗传异质性特征 , 这种

表型重叠的本质, 即纤毛功能网络的整体性破坏, 与
在原发性纤毛功能障碍 (primary ciliary dyskinesia, 
PCD)中发现的基因调控机制相呼应。其基因型 –
表型相关性存在多维复杂性 : 首先 , 同一致病基因

的特定变异可引发不同器官系统的表型差异 , 如
纤毛相关转录因子的剂量效应差异可能导致骨骼

发育异常程度的分级表现 ; 其次 , 不同基因的突变

通过影响纤毛信号转导的共同通路 , 可能产生相

似的临床综合征。这种表型重叠现象在SRPS和 JS
中尤为典型— IFT80(编码纤毛内运输复合体 B
组分 )与DYNC2H1(编码细胞质动力蛋白重链 2)的
突变均可导致这两种疾病的发生。值得注意的是 , 
IFT80通过调控Hedgehog信号转导影响软骨分化, 而
DYNC2H1作为逆向运输马达蛋白则参与纤毛结构

维持, 二者虽作用于纤毛系统的不同环节, 但最终均

通过破坏骨骼发育的时空协调性引发胸廓畸形、短

肢等共同表型。这种分子机制层面的“殊途同归”现
象 , 揭示了骨骼纤毛病表型重叠的本质在于纤毛功

能网络的整体性破坏。

3.4   斑马鱼与视网膜受累为主的纤毛病

从骨骼发育的时空协调性转向感觉器官的精

密调控 , 视网膜纤毛病的研究进一步扩展了纤毛功

能的边界。光感受器纤毛的特化提示了同一细胞器

在不同组织中的功能可以展现出高度的异质性。视

网膜纤毛病是由光感受器纤毛相关形态和功能障

碍引起的一组遗传性视网膜变性疾病 , 可分为单纯

型和综合征型 [63]。视网膜变性是单器官纤毛病的一

个很好的例子 , 因为光感受器的外段 (outer segment, 
OS)是高度修饰特化的初级纤毛 , 其特定视网膜纤

毛基因突变导致孤立的非综合征性视网膜色素变

性, 包括视网膜色素变性、先天性黑蒙症等疾病, 而
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视网膜色素变性也是综合征纤毛病的常见特征 , 综
合征纤毛病通常具有广泛的临床表型谱, 涉及眼睛、

肾脏、心脏、骨骼、肝脏、中枢神经系统、脂肪组

织和性腺等器官, 根据这些器官的临床特征, 该类综

合征包括BBS、MKS、JBTS、Senior-Loken综合征

(Senior-Loken syndrome, SLS)等疾病。

斑马鱼是研究纤毛病眼部表型的理想模型。斑

马鱼视网膜层压良好, 受精后11.5 hpf出现眼睛形状, 
48 hpf出现特征性亚细胞结构 , 50 hpf可观察到内部

连接纤毛和锥体的内节(inner segment, IS), 54 hpf时
可观察到锥体外段 (OS), 72 hpf对视觉刺激有反应 , 
此时视网膜和晶状体的形态解剖学结构和功能与人

类非常相似[64]。

BBS综合征是一种以视网膜变性为特征的常染

色体隐性纤毛病 , 但与肾功能障碍、肥胖、多指畸

形、认知功能障碍和生殖器功能减退等表型有关[65]。

迄今为止 , 已鉴定超过20多个基因 (BBS1~BBS24)与
BBS有关, 其中8个BBS蛋白(BBS1、BBS2、BBS4、
BBS5、BBS7、BBS8、BBS9、BBS18)形成一个

BBSome的复合体 [66-67], 参与向纤毛的囊泡运输。

BBS2是编码BBSome的核心蛋白 , 他通过光感受器

纤毛运输蛋白所需的八聚体蛋白复合物。在斑马

鱼中 , bbs2突变体幼鱼在5 dpf表现出视觉功能受损

和缩短且杂乱的感光器外段 , 视杆细胞和视锥感受

器退化 , 而在成鱼中视锥细胞出现视紫红质定位异

常[68]。bbs1突变体幼鱼在受精后5 dpf表现出典型的

纤毛病表型, 如体轴弯曲、肾囊肿以及内脏异位, 且
在突变体成鱼中逐渐观察到了脊柱弯曲。最初视网

膜层压和形态正常, 在5 dpf时出现视力受损, 视网膜

电图(electro-retinogram, ERG)振幅下降, 在10 dpf时
突变体OS严重缩短且畸形[69]。

4   总结与展望   
斑马鱼因其胚胎透明、发育迅速、基因组高度

保守, 以及纤毛类型及功能与人类的高度相似性, 已
成为纤毛病研究的核心模式生物。在纤毛结构解析、

信号通路调控、疾病表型模拟以及遗传机制探索等

方面 , 斑马鱼展现出独特的优势。借助基因编辑、

单细胞测序和类器官等协同技术 , 斑马鱼模型在原

发性纤毛运动障碍、肾纤毛病、骨骼纤毛病和视网

膜纤毛病等多种纤毛相关疾病的研究中取得了突破

性进展, 这些不仅揭示了纤毛病的分子病理机制, 还

为靶向治疗策略的开发提供了重要依据。例如 , 斑
马鱼模型在验证致病基因突变与临床表型之间的关

联、解析潜在的遗传补偿效应以及探索跨物种的治

疗等方面均具有重要价值和应用前景。

然而 , 要进一步推动该领域的发展 , 仍需突破

现有技术瓶颈。尽管CRISPR/Cas9技术已显著提升

了基因编辑的效率与精确性 , 但其潜在的脱靶效应

和遗传补偿效应仍可能干扰表型的准确解析 ; 单细

胞测序虽然能够揭示细胞的异质性 , 但由于缺乏空

间定位信息 , 限制了对纤毛微环境与其病理关联的

深入探索; 类器官模型能够模拟组织的三维结构, 却
难以全面复现体内的动态调控网络。因此 , 未来应

重点发展高保真的基因编辑工具、整合空间定位技

术与活体成像技术 , 以及开发能够模拟机械应力和

血流动力学的动态培养系统 , 从而更全面、真实地

还原纤毛病的生理与病理过程。此外 , 多组学整合

将成为深入解析纤毛功能网络研究的关键路径。通

过融合基因组、表观组、转录组、蛋白质组及代谢

组信息 , 可系统解析纤毛相关信号通路的时空动态

调控 , 进一步揭示纤毛病的核心分子枢纽及代偿通

路, 为精确治疗提供理论依据。

跨物种验证体系的建立对于推动基础研究向

临床转化具有重要意义。尽管斑马鱼结构与功能上

与人类高度相似 , 但二者在Hedgehog信号依赖性、

基因冗余程度及表型外显度等方面仍存在差异。未

来应结合小鼠、类器官及人类患者数据 , 构建多层

次、互补性的验证平台 , 以更准确地评估潜在治疗

靶点的临床价值, 并优化相关治疗策略。
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