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摘要
斑马鱼因其视觉系统与人类的相似性和其视网膜再生的
巨大潜能ꎬ成为目前研究眼变性疾病的热门模型ꎮ 眼变性
疾病特别是视网膜变性、视神经变性会严重影响视力ꎬ并
且病变后再生修复十分有限ꎬ严重者甚至导致失明ꎮ 与哺
乳动物相反ꎬ斑马鱼能修复视神经轴突损伤ꎬ刺激视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞去分化为多能祖细胞ꎬ从而实现视网膜神
经元及神经轴突再生ꎬ恢复正常视功能ꎮ 本文主要从斑马
鱼模型在眼病方面的应用ꎬ斑马鱼视网膜神经元和 Ｍüｌｌｅｒ
胶质细胞响应损伤启动再生修复的关键信号通路方面作
一综述ꎮ
关键词:斑马鱼ꎻ眼病ꎻ视神经再生ꎻ视网膜再生
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０引言
与哺乳动物不同的是ꎬ斑马鱼具有强大的再生潜能ꎬ

视神经受损后神经节细胞可再生轴突ꎬ并在斑马鱼有利的
神经系统微环境中迅速生长实现神经功能的恢复ꎮ 斑马
鱼被证明能够再生受损的视网膜ꎬ再生的关键是 Ｍüｌｌｅｒ 胶
质细胞ꎬ可对视网膜损伤做出一系列的反应ꎬ并去分化为
祖细胞ꎬ继而分裂分化为再生所需的视网膜神经元类型ꎮ
在哺乳动物中ꎬ视网膜的损伤导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞反应性神经
胶质增生ꎬ这是典型的神经胶质反应ꎬ通常不利于视力恢
复ꎮ 在啮齿动物中ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞可以响应 Ｎ－甲基－
Ｄ－天冬氨酸(Ｎ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＮＭＤＡ)损伤和
生长因子刺激而形成新的神经元ꎬ但数量非常有限[１]ꎬ而
且 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的再生潜力随生长而减弱[２]ꎮ 两栖动
物的视网膜再生主要是以视网膜色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)转分化的形式实现[３]ꎮ 斑马鱼视网膜受
损后ꎬＭａｐｋ / ＥｒｋꎬＧｓｋ３β / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｊａｋ / Ｓｔａｔ３ 等信号通
路被激活ꎬ与再生相关的细胞骨架蛋白ꎬ转录因子以及轴
突生长指导因子等的表达被上调ꎬ在此过程中ꎬ转录因子
Ａｓｃｌ１ａ 被证明在各信号通路的联结和调节起关键作用ꎮ
此外ꎬ有体外研究发现ꎬ人的 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞在适当条件
下可表现祖细胞特性ꎬ可产生光感受器和视网膜神经节细
胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ)ꎬ将其移植到受损的啮齿动
物视网膜可表现出一定的修复能力[４]ꎮ 本综述归纳了斑
马鱼视网膜、视神经再生相关机制的最新研究ꎬ这些研究
有助于为不可逆视网膜视神经变性疾病的细胞替代疗法
提供新的治疗思路ꎮ
１斑马鱼模型在眼病中的应用

斑马鱼属脊椎动物ꎬ其组织系统结构和功能与人相
似ꎬ且基因高度保守[５]ꎬ其器官组织有巨大的再生潜能ꎬ目
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前已有大量关于斑马心脏、肾脏等在再生方面的研
究[６－９]ꎮ 而同样作为视觉系统研究的热门动物模型ꎬ斑马
鱼主要具有以下三方面的优势:(１)斑马鱼的胚胎和幼鱼
通体透明ꎬ体外发育ꎬ易于在显微镜下观察操作ꎬ发育为成
鱼后体积较小(约 ４ｃｍ)ꎬ眼部所占比例较大ꎬ视觉系统与
其他脊椎动物相似ꎬ更重要的是具有优于啮齿动物、雏鸡
等其他视觉系统模式动物的视觉神经系统的再生潜
能[１０]ꎻ(２)成本低ꎬ易于饲养ꎬ繁殖能力强ꎬ生长发育周期
短等特点ꎬ适用于大样本量的药物筛选ꎬ遗传发育筛选来
评估眼病相关突变体[１１]ꎻ(３)已建立有成功的视觉系统损
伤方式ꎬ包括遗传突变模型[１２]ꎬ光损伤模型[１３]ꎬ化学药物
损伤模型[１４]ꎬ机械性损伤模型[１５]以及缺氧模型[１６] 等ꎮ 斑
马鱼转基因模型( ｒｐｅ６５ａ:ｎｆｓＢ－ｅＧＦＰ)用于研究 ＲＰＥ 功能
障碍和变性ꎬ对于与年龄相关的黄斑变性等疾病的研究有
重要意义[１７]ꎮ Ｃａｏ 等[１６]利用斑马鱼建立出第一个与临床
眼病高度相关的低氧诱导的视网膜血管生成的成年
ｆｌｉ－ＥＧＦＰ转基因斑马鱼模型ꎬｖｈｌ 突变体则是另一种病理
血管生成和血管视网膜病变的临床相关模型[１８]ꎬ且这两
种模型都可以潜在的用于筛选和评估与血管生成相关的
药物及其疗效ꎮ 斑马鱼 ｉｒｐ２ 突变模型则模拟了近视和青
光眼危险因素ꎬ为研究近视的遗传原因和机制提供了有力
依据[１９]ꎮ 值得一提的是ꎬ斑马鱼显示出的视网膜细胞(包
括神经节细胞)的再生能力使其成为研究神经节细胞及
神经节细胞轴突存活相关疾病的不二之选ꎬ并且已经有不
少的研究鉴定出在斑马鱼视网膜再生过程中必不可少的
基因ꎬ我们将在后面的内容中进行简单介绍ꎮ
２视神经轴突再生
２.１ ＲＧＣ感受损伤　 视神经损伤后可能会向周围的神经
胶质和神经元发出死亡信号ꎬ导致 ＲＧＣ 选择性死亡ꎮ 大
鼠视神经受损后 ３０ｍｉｎ 内发出信号ꎬ并在 ６ｈ 内激活细胞
死亡途径信号通路ꎬ在视神经挤压模型 ７ｄ 后损失 ２０％的
ＲＧＣ[２０]ꎮ 而在斑马鱼视神经挤压模型中几乎所有的 ＲＧＣ
都能幸存下来ꎬ并表现出惊人的轴突再生速率[２１]ꎮ
２.２ 视神经轴突再生 　 研究表明斑马鱼可以在视神经挤
压伤后 ５ｄ 内将 ＲＧＣ 轴突再生至顶盖[２２]ꎬ在 ２０ ~ ２５ｄｐｉ 内
恢复视觉功能[２３]ꎮ 影响轴突再生主要取决于两个因素:
轴突再生的微环境和神经元生长相关蛋白的表达[２４]ꎮ

与哺乳动物不同ꎬ斑马鱼神经系统内似乎存在允许神
经再生的微环境ꎮ Ｎｏｇｏ－ＡꎬＳｅｍａ３Ａꎬ硫酸软骨素在哺乳动
物中枢神经系统参与抑制神经轴突的再生ꎬ但在斑马鱼体
内ꎬＮｏｇｏ－Ａ 不仅被发现缺乏抑制域相关的序列[２５－２６]ꎬ而
且可能具有促进轴突生长的作用[２７]ꎻＳｅｍａ３Ａ 的两个同源
物在成年斑马鱼的病变视神经束中未检测到表达[２８]ꎻ而
硫酸软骨素免疫反应增加表明神经胶质瘢痕的产生ꎬ被视
为神经再生失败的证据ꎬ但在斑马鱼病变的神经中未发现
其表达的上调[２９]ꎮ 斑马鱼视神经轴突再生的第二个原因
是视神经变性后斑马鱼神经节细胞会迅速上调与生长相
关的信号和蛋白ꎬ如轴突生长指导信号、细胞骨架蛋白、转
录因子等ꎮ 视神经受损 ３ｗｋ 后ꎬ腱生蛋白－Ｒ 在病变神经
相邻接结构中的表达上调ꎬ斑马鱼视神经节细胞还会通过
接触排斥机制来引导新添加和再生的视神经轴突ꎻ而降低
腱生蛋白－Ｒ 的表达会减少神经轴突的生成[３０]ꎮ α 微管
蛋白 １(ｔｕｂａ１)在视神经受损 １ｄ 后上调达到峰值ꎬ生长相
关蛋白 ４３(ｇａｐ４３)在第 ４ｄ 达到最大值[２０]ꎬ构成蛋白质复
合物和信号转导的中心微域支架蛋白 Ｒｅｇｇｉｅｓ－１ａꎬ－２ａꎬ

－２ｂꎬ转录因子 ＫＬＦ６ａꎬＫＬＦ７ａ 在轴突再生过程中表达均被
上调ꎬ并且下调 Ｒｅｇｇｉｅｓ－１ａꎬ－２ａꎬ－２ｂ 会显著抑制斑马鱼
ＲＧＣ 轴突再生[３１－３２]ꎮ 最新研究发现 Ｊａｋ / Ｓｔａｔ 信号也参与
斑马鱼的视神经再生ꎬＩＬ－６ 家族的细胞因子ꎬ通过 Ｇｐ１３０
偶联的受体ꎬ在视神经损伤后刺激视网膜神经节细胞中的
Ｊａｋ / Ｓｔａｔ３ 信号传导ꎬ并发现细胞因子 ＣＮＴＦꎬ ＩＬ － １１ 和
Ｃｌｃｆ１ / Ｃｒｌｆ１ａ 均可以刺激视神经轴突再生[３３]ꎮ
２.３ 视神经髓鞘化和功能恢复 　 髓磷脂在中枢神经系统
中由少突胶质细胞提供ꎬ为轴突提供营养和代谢支持ꎬ在
神经元的正常功能中发挥关键作用[３４]ꎮ 视神经损伤后ꎬ
Ｌ１ 相关基因ꎬＣｏｎｔａｃｔｉｎ１ｂ 和髓磷脂蛋白零(Ｐ０)在少突胶
质细胞中观察到有表达ꎬ可能反映髓鞘再生[３５－３７]ꎮ 最新
的研究发现了一种新型的髓磷脂相关蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ ｋꎬ能在
轴突周围形成松散的包裹薄膜ꎬ成年斑马鱼视神经挤压损
伤后ꎬＣｌａｕｄｉｎ ｋ 蛋白水平出现降低ꎬ在病变后 ４ｗｋ 内恢
复ꎬ此过程伴有视神经髓磷脂的降解与再生[３８]ꎬ在斑马鱼
视神经轴突切断后 ２０~２５ｄꎬ其视动反应迅速恢复ꎬ在损伤
后 ８０~１００ｄꎬ追赶行为(学习行为)也逐渐恢复[２３]ꎬ这种视
觉功能的基础恢复和早期学习功能的恢复反映了再生视
神经轴突正确的投射到顶盖和突触被精细化修饰的结果ꎮ
３ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞主导的视网膜再生与主要的相关基因

与哺乳动物不同ꎬ斑马鱼被证明能够再生受损的视网
膜ꎬ再生的关键是 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞是一
种星形胶质细胞ꎬ跨越从玻璃体表面到视网膜下间隙整个
视网膜结构ꎬ除了行使与普通胶质细胞相似的神经元代谢
与结构支持功能ꎬ离子缓冲ꎬ维持神经递质稳态等基础功
能之外ꎬ最新研究发现 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞能够引导光线通过
视网膜的内部组织ꎬ并保留了传播图案中光图案的空间分
布[３９]ꎬ并且还在视网膜损伤后充当视网膜干细胞的角
色[４０]ꎮ 其特殊的解剖位置使其与视网膜每层神经元和鞘
神经元及血管周围的细胞外间隙相接触ꎬ活跃地参与视网
膜的正常生理活动和视网膜变性过程[３９]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细
胞是如何感受损伤ꎬ重编程过程中哪些信号分子发生明显
变化ꎬ有哪些主要信号通路参与损伤后再生ꎬ接下来我们
将进行简单的阐述ꎮ
３.１ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞对损伤的感受　 肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)是视网膜细胞受损后由凋亡的
视网膜神经元产生的诱导 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞增殖的第一个
信号ꎬＴＮＦ－α 在受损后 １６ｈ 表达升高[４１]ꎬ并且在损伤部位
的 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞中检测到肝素结合性表皮生长因子
(ｈｅｐａｒｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ＥＧＦꎬＨＢ－ＥＧＦ)表达量的升高ꎬ它们可能
通过旁分泌或自分泌的方式将视网膜受损的信号传递给
Ｍüｌｌｅｒ 胶 质 细 胞ꎬ 同 时 还 作 用 于 Ｍａｐｋ / Ｅｒｋꎬ Ｗｎｔ / β －
ｃａｔｅｎｉｎꎬＪａｋ / Ｓｔａｔ３ 等信号转导级联刺激 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞去
分化和增殖[４２－４３]ꎮ 在这个过程中 ＴＮＦ－α 被证明是 Ｍüｌｌｅｒ
胶质细胞重编程和祖细胞形成所必需的ꎬ而 ＨＢ－ＥＧＦ 可
能通过 ＥＧＦＲ 和 Ｍａｐｋ / Ｅｒｋ 通路发挥扩增信号的作用诱导
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞最大化地去分化和增殖最大化[４２]ꎮ ＨＢ－
ＥＧＦ 在损伤后激活再生的必要性还需要进一步研究ꎮ
３.２ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞对损伤的反应　 大量的研究表明ꎬ转
录因子 Ａｓｃｌ１ａ 在 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞整个去分化和增殖过程
的各个信号通路中发挥关键的调节作用ꎮ 视网膜损伤后
４ｈ 内ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞诱导了 Ａｓｃｌ１ａ 的表达[４４]ꎬＡｓｃｌ１ａ 上
调与干细胞更新有关的 ｍＲＮＡ 结合蛋白 Ｌｉｎ－２８ 的表达ꎮ
降低 Ｌｉｎ － ２８ 可促进再生相关基因 ｌｅｔ － ７ 的抑制ꎬ所以
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Ａｓｃｌ１ａ 上调会促进 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞去分化[４５]ꎮ 此外受损
视网膜中 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞以 Ｌｉｎ２８ / Ａｓｃｌ１ａ 依赖性方式表
达信号转导因子和转录激活因子 Ｓｔａｔ３( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳｔａｔ３) [４６]ꎬ但它们复杂的调
节机制还未阐明ꎬ可能存在调节回路ꎬ也有可能有其他的
细胞因子参与作用ꎮ Ｓｏｘ２ 就是可能参与其中的因子之
一ꎬＳｏｘ２ 是成熟的神经元干细胞相关转录因子ꎬ可调节脊
椎动物的神经发育和成年的神经发生[４７]ꎮ 最新的研究表
明 Ｓｏｘ２ 能使静止状态的 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞重新进入细胞周
期并分化为神经细胞ꎬ并且 Ｓｏｘ２ 具有诱导 Ａｓｃｌ１ａ 和 Ａｔｏｈ７
表达的能力ꎬ有趣的是ꎬ抑制 Ｓｏｘ２ 的表达显著降低 Ａｓｃｌ１ａ
表达ꎬ但它不影响 Ｓｔａｔ３ 表达[４８]ꎬ而之前的研究表明下调
Ａｓｃｌ１ａ 显著降低了 Ｓｔａｔ３ 表达[４６]ꎬ这种差异可能是由 Ｓｏｘ２
敲低导致的ꎬ或者ꎬ有可能 Ｓｏｘ２ 的丢失仍使 Ｓｔａｔ３ 上游的
通路起作用ꎮ 无论如何ꎬＳｏｘ２ 在斑马鱼视网膜中差异性
调节 Ｓｔａｔ３ 和 Ａｓｃｌ１ａ 的早期表达ꎬ表明 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞依
赖性视网膜再生需要不同的信号通路ꎮ 另外ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质
细胞来源的神经元祖细胞后期持续增殖以及视锥细胞感
光细胞的最大化再生中ꎬ都需要 Ｓｏｘ２ 参与作用[４８]ꎮ 另一
方面ꎬＡｓｃｌ１ａ 不仅刺激信号途径ꎬ还可以通过控制祖细胞
形成和增殖蛋白质和 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ例如 ＤｋｋꎬＮｏｔｃｈꎬ
Ｉｎｓｍ１ａ 等 促 进 Ｍüｌｌｅｒ 胶 质 细 胞 去 分 化 和 祖 细 胞
形成[４２ꎬ４９]ꎮ

最近有研究尝试探索 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞增殖过程中
ＤＮＡ 去 甲 基 化 的 作 用ꎬ 下 调 去 甲 基 化 胞 苷 脱 氨 酶
Ａｐｏｂｅｃ２ａ 或 Ａｐｏｂｅｃ２ｂꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞的增殖反应显著降
低ꎬ有趣的是同时发现损伤依赖性的 ａｓｃｌ１ａ 及其靶基因诱
导也被抑制ꎬ表明 Ａｓｃｌ１ａ 和 Ａｐｏｂｅｃ 蛋白之间也存在调节
反馈环ꎬ且不依赖于 Ｌｉｎ２８ꎬ是独立的信号传导途径[５０]ꎮ
再次证明了 Ａｓｃｌ１ａ 在 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞增殖过程调节各个
信号通路的关键性作用ꎬ同时也暗示 ＤＮＡ 脱甲基化可能
是 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞重编程产生和再生反应的基础ꎮ
３.３ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞损伤后再生 　 经过重编程的反应性
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的细胞核从 ＩＮＬ 迁移到 ＯＮＬ(此过程称为
运动核迁移)ꎬ并在 ＯＮＬ 进行不对称分裂ꎬ产生多能祖细
胞ꎬ该多能祖细胞迅速分裂并以 Ｎ－钙黏着蛋白依赖性方
式迁移到 ＩＮＬ 中ꎬ从而产生用于视网膜所需的神经元[５１]ꎬ
Ｍａｐｋ / ＥｒｋꎬＧｓｋ３β / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｓｔａｔ 等信号通路参与其中
并促进祖细胞的形成[４２ꎬ４６ꎬ５２－５３]ꎬ但在反应性 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细
胞运动核迁移过程中细胞黏附作用和细胞极性的变化及
其分子机制ꎬ以及邻近细胞膜表面感受分子的变化与祖细
胞分化命运的关系还有待进一步阐明ꎮ 目前有研究发现
在机械损伤模型中ꎬＮｏｔｃｈ 信号抑制 ｈｂ－ｅｇｆ 和 ａｓｃｌ１ａ 基因
表达以限制受损视网膜中增殖祖细胞的区域ꎬ可能控制祖
细胞的扩增ꎬ却不抑制最初的 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞分裂产生祖
细胞的过程ꎬ同时 Ｎｏｔｃｈ 信号还参与祖细胞的分化ꎬ刺激
神经胶质细胞的感光细胞形成[４２]ꎮ 在多能祖细胞进一步
分化为视网膜所需神经元过程中ꎬ有研究表明下调 Ｍüｌｌｅｒ
胶质细胞中 Ｄｒｇａｌ１－Ｌ２ 表达会导致视杆感光细胞的再生
减少ꎬ但不会影响损伤诱导的增殖和视锥感光细胞的再
生[５４]ꎻ此外ꎬ在选择性损伤感光细胞的再生模型中ꎬｈｓｐｄ１
和 ｍｐｓ１ 基因促进视锥感光细胞的再生[５５]ꎬ但 Ｏ－ｐｈｏｓｐｈｏ－
Ｌ－ｓｅｒｉｎｅ 则起相反的作用[５６]ꎮ 这些基因之间的相互作用
决定多能祖细胞的分化方向ꎬ但反应性 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞不
能无限制地去分化为多能祖细胞ꎬ目前研究发现一些负性

调控因子控制着反应性 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞退出细胞周期ꎮ
Ｉｎｓｍｌａ 是一种表现出双相表达模式的转录阻遏物ꎬ对视网
膜的再生至关重要ꎬＩｎｓｍｌａ 通过调节 ｈｂ－ｅｇｆａ 基因表达来
帮助塑造反应性 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的反应区域[４９]ꎬ抑制细
胞周期相关基因ꎬ并增强编码细胞周期蛋白依赖性激酶
(Ｃｄｋ)抑制剂的基因 ｐ５７ｋｉｐ２ 的表达来促进退出细胞周期
进程[４９]ꎮ 此外ꎬ似乎存在 Ａｓｃｌ１ａ － Ｉｎｓｍｌａ － ｄｋｋ 信号级
联[４９]ꎬ它们联结 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞再生过程的首尾ꎬ有助于
Ａｓｃｌ１ａ 和 Ｉｎｓｍ１ａ 的动态表达ꎬ实现整体和谐的视网膜
再生ꎮ
４未来研究面对的问题和挑战

视网膜再生从根本上是细胞的感受ꎬ细胞反应ꎬ细胞
再生模式的选择和形态的变化ꎬ再加上再生结局ꎬ视功能
的恢复ꎬ这其中仍有许多问题尚未解决ꎮ 目前的研究揭示
在斑马鱼视网膜再生中ꎬＡｓｃｌ１ａ 分子在 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的
细胞去分化和增殖ꎬ甚至 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞祖细胞退出细胞
周期中都起着关键性的联结作用ꎬ但各个通路之间是否存
在一定的反馈作用ꎬ无数的分子和信号通路是如何在再生
过程中被严格的调控联系在一起ꎬ这些问题仍需进一步的
研究ꎮ 值得注意的是ꎬ目前对 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞祖细胞退出
细胞周期的机制了解甚少ꎬ哪些分子信号会激活 Ｍüｌｌｅｒ 胶
质细胞的不对称自我分裂ꎬ而不是诱导神经胶质瘢痕形
成? 为什么 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞保留其神经胶质特性并退出
细胞周期ꎬ而神经胶质源性视网膜祖细胞分裂为子代细胞
增殖并分化为神经元? 目前研究已经发现的在退出细胞
周期中起关键作用的 ＩｎｓｍｌａꎬＮｏｔｃｈꎬＨＢ－ＥＧＦ 和 Ａｓｃｌ１ａ 为
进一步探究 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞增殖分化命运提供重要的
提示ꎮ

综上所述ꎬ斑马鱼的视网膜再生研究建立在可靠的基
础上ꎬ进一步的研究将通过解决许多遗留的机制缺陷和与
不同物种视网膜再生间的比较来构建出更完整的神经再
生前景ꎮ 更深入全面地了解斑马鱼的再生潜能与机制ꎬ旨
在发挥人类 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的再生潜力ꎬ并创造有利的微
环境ꎬ以便对受损或患病的视觉系统进行功能性临床
修复ꎮ
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２ Ｊｏｒｓｔａｄ ＮＬꎬ Ｗｉｌｋｅｎ ＭＳꎬ Ｇｒｉｍｅｓ ＷＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１７ꎻ５４８
(７６６５):１０３－１０７
３ Ｌａｎｇｈｅ Ｒꎬ Ｃｈｅｓｎｅａｕ Ａꎬ Ｃｏｌｏｚｚａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｘｅｎｏｐｕｓ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｌｉａ ２０１７ꎻ６５(８):１３３３－１３４９
４ Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＪＭꎬ Ｓｉｎｇｈａｌ Ｓꎬ Ｂｈａｔｉａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＩＯ－Ｍ１ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｉｍｉｌａｒ
ｍｕｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ ｅｘｈｉｂｉｔ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２００７ꎻ２５(８):２０３３－２０４３
５ Ｂａｒｂａｚｕｋ ＷＢꎬ Ｋｏｒｆ Ｉꎬ Ｋａｄａｖｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｙｎｔｅｎｉｃ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｔｈｅ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅｓ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ ２０００ꎻ１０(９):１３５１－１３５８
６ Ｄｒｕｍｍｏｎｄ ＩＡꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＡＪ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ１３４:３９１－４２９
７ Ｍａｒí－Ｂｅｆｆａ Ｍꎬ Ｓａｎｔａｍａｒíａ ＪＡꎬ Ｍｕｒｃｉａｎｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｆｉｎｓ ａｓ ａ
ｍｏｄｅｌ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｗｏｒｌｄ Ｊ ２００７ꎻ ７:
１１１４－１１２７
８ Ｇｏｎｚáｌｅｚ － Ｒｏｓａ ＪＭꎬ Ｂｕｒｎｓ ＣＥꎬ Ｂｕｒｎｓ ＣＧ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｈｅａｒｔ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: １５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (Ｏｘｆ) ２０１７ꎻ４(３):
１０５－１２３

３１７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



９ Ｃａｏ Ｙꎬ Ｓｅｍａｎｃｈｉｋ Ｎꎬ Ｌｅｅ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｓｃｒｅｅｎ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＨＤＡＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｏｆ ＰＫＤ ｍｏｄｅｌｓ. ＰＮＡＳ ２００９ꎻ
１０６(５１):２１８１９－２１８２４
１０ Ｂａｒｂｏｓａ－Ｓａｂａｎｅｒｏ Ｋꎬ Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ａꎬ Ｊｕｄｇｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ ２０１２ꎻ
４４７(３):３２１－３３４
１１ Ｓｈｉｎ ＪＴꎬ Ｆｉｓｈｍａｎ ＭＣ. Ｆｒｏｍ Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔｏ ｈｕｍａｎ: ｍｏｄｕｌａｒ ｍｅｄｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２００２ꎻ３:３１１－３４０
１２ Ｐａｔｔｏｎ ＥＥꎬ Ｚｏｎ ＬＩ. Ｔｈｅ ａｒｔ ａｎｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｓ: ｚｅｂｒａｆｉｓｈ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ ２００１ꎻ２(１２):９５６－９６６
１３ Ｖｉｈｔｅｌｉｃ ＴＳꎬ Ｈｙｄｅ ＤＲ. Ｌｉｇｈｔ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｏｄ ａｎｄ ｃｏｎｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ａｌｂｉｎｏ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ( Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ) ｒｅｔｉｎａ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０００ꎻ４４(３):２８９－３０７
１４ Ｌｕｏ Ｚ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ａｄｕｌｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＮＭＤＡ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０１９ꎻ１２(８):１２５０－１２６１
１５ ＭｃＣｕｒｌｅｙ ＡＴꎬ Ｃａｌｌａｒｄ ＧＶ. Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｙｅ ｄｕｒｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２０１０ꎻ２０１０(４):１７－３３
１６ Ｃａｏ Ｚꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＬＤꎬ Ｒｏｕｈｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｍｏｄｅｌ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ ２０１０ꎻ５(１２):１９０３－１９１０
１７ Ｈａｎｏｖｉｃｅ ＮＪꎬ Ｌｅａｃｈ ＬＬꎬ Ｓｌａｔｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｆｔｅｒ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ
２０１９ꎻ１５(１):ｅ１００７９３９
１８ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｍｅｔｅｌｏ Ａꎬ Ｎｏｏｎａｎ ＨＲꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ＨＩＦ２α
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ＶＨＬ ｄｉｓｅａｓｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１５ꎻ１２５(５):１９８７－１９９７
１９ Ｖｅｔｈ ＫＮꎬ Ｗｉｌｌｅｒ ＪＲꎬ Ｃｏｌｌｅｒｙ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌｒｐ２
ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ａｄｕｌｔ － ｏｎｓｅｔ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ７(２):ｅ１００１３１０
２０ Ａｇｕｄｏ Ｍꎬ Ｐéｒｅｚ－Ｍａｒíｎ ＭＣꎬ Ｌöｎｎｇｒｅｎ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｃｒｕｓｈ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ１４:１０５０－１０６３
２１ Ｚｏｕ Ｓꎬ Ｔｉａｎ Ｃꎬ Ｇｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｓ
ｎｏｔ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(２):ｅ５７２８０
２２ Ｗｙａｔｔ Ｃꎬ Ｅｂｅｒｔ Ａꎬ Ｒｅｉｍｅｒ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｔｒａｙ / ｒｏｂｏ２
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｕｔａｎｔ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｔｒａｃｔｓ ｄｏ ｎｏｔ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｔｒｏｎｇ
ｇｕｉｄａｎｃｅ ｃｕｅｓ ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ａｘｏｎｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１０ꎻ３０(４１):
１３８３８－１３８４９
２３ Ｋａｎｅｄａ Ｍꎬ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｍꎬ Ｎｕｎｏｍｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏ－
ｇｒｏｗｔｈ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３ (ｐｈｏｓｐｈｏ－ＧＡＰ４３) ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ
ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２００８ꎻ６１
(３):２８１－２８８
２４ Ｆａｗｃｅｔｔ ＪＷ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ １９９２ꎻ１５(１):５－８
２５ Ｄｉｅｋｍａｎｎ Ｈꎬ Ｋｌｉｎｇｅｒ Ｍꎬ Ｏｅｒｔｌｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｃｕｌｏｎ
ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｉｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
Ｎｏｇｏ－Ａ ｉｎ ｆｉｓｈ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｅｖｏｌ ２００５ꎻ２２(８):１６３５－１６４８
２６ Ｋｉｍ ＷＹꎬ Ｓｎｉｄｅｒ ＷＤ.Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ: ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅ
２００８ꎻ３２２(５９０３):８６９－８７２
２７ Ａｂｄｅｓｓｅｌｅｍ Ｈꎬ Ｓｈｙｐｉｔｓｙｎａ Ａꎬ Ｓｏｌｉｓ ＧＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏ Ｎｏｇｏ６６ － ａｎｄ
ＮｇＲ－ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｘｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００９ꎻ２９(４９):１５４８９－１５４９８
２８ Ｂｅｃｋｅｒ ＣＧꎬ Ｂｅｃｋｅｒ Ｔ. Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐａｔｈｆｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｘｏｎｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｆｉｓｈ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２００７ꎻ ８５ ( １２):
２７９３－２７９９
２９ Ｂｅｃｋｅｒ ＣＧꎬ Ｂｅｃｋｅｒ Ｔ. Ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｆ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ａｘｏｎｓ
ｂｙ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００２ꎻ

２２(３):８４２－８５３
３０ Ｂｅｃｋｅｒ ＣＧꎬ Ｓｃｈｗｅｉｔｚｅｒ Ｊꎬ Ｆｅｌｄｎｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｒ ａｓ ａ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ
ｇｕｉｄａｎｃｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆｏｒ ｎｅｗｌｙ ｇｒｏｗｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ａｘｏｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００４ꎻ２６(３):３７６－３８９
３１ Ｍｕｎｄｅｒｌｏｈ Ｃꎬ Ｓｏｌｉｓ ＧＰꎬ Ｂｏｄｒｉｋｏｖ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｇｉｅｓ / ｆｌｏｔｉｌｌｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｎｄ Ｎ２ａ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００９ꎻ２９(２０):６６０７－６６１５
３２ Ｖｅｌｄｍａｎ ＭＢꎬ Ｂｅｍｂｅｎ ＭＡꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｔｕｂａ１ａ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＫＬＦ６ / ７ ａｎｄ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ＣＮＳ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１０ꎻ４３(４):３７０－３８３
３３ Ｅｌｓａｅｉｄｉ Ｆꎬ Ｂｅｍｂｅｎ ＭＡꎬ Ｚｈａｏ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊａｋ / Ｓｔａｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｏｃｓ３ ａｎｄ Ｓｆｐｑ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１４ꎻ３４(７):２６３２－２６４４
３４ Ｓａａｂ ＡＳꎬ Ｔｚｖｅｔａｎｏｖａ ＩＤꎬ Ｎａｖｅ ＫＡ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｙｅｌｉｎ ａｎｄ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｘｏｎａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１３ꎻ
２３(６):１０６５－１０７２
３５ Ｈａｅｎｉｓｃｈ Ｃꎬ Ｄｉｅｋｍａｎｎ Ｈꎬ Ｋｌｉｎｇｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃｎｔｎ１ (Ｆ３ / Ｆ１１ / Ｃｏｎｔａｃｔｉｎ) ｇｅｎｅ ｉｓ ｄｕｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ
ｆｉｓｈ: ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００５ꎻ２８(２):３６１－３７４
３６ Ｂｅｒｎｈａｒｄｔ ＲＲꎬ Ｔｏｎｇｉｏｒｇｉ Ｅꎬ Ａｎｚｉｎｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｂｙ ｏｐｔｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ ｇｌｉａ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｓ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｘｏｎｓ ｉｎ
ａｄｕｌｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌ １９９６ꎻ３７６(２):２５３－２６４
３７ Ｂａｉ Ｑꎬ Ｐａｒｒｉｓ ＲＳꎬ Ｂｕｒｔｏｎ ＥＡ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｙｅｌｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｚｅｒｏ ( Ｐ０ ) ｉｎ ｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ
２０１４ꎻ２８９(３５):２４１１４－２４１２８
３８ Ｍüｎｚｅｌ ＥＪꎬ Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｋꎬ ＯｂｉｒｅｉＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｕｄｉｎ ｋ ｉｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｆｏｒｍ ｍｙｅｌｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｇｌｉａ ２０１２ꎻ
６０(２):２５３－２７０
３９ Ｒｅｉｃｈｅｎｂａｃｈ Ａꎬ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａ. Ｎｅｗ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｇｌｉａ
２０１３ꎻ６１(５):６５１－６７８
４０ Ｂｅｒｎａｒｄｏｓ ＲＬꎬ Ｂａｒｔｈｅｌ ＬＫꎬ Ｍｅｙｅｒｓ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｔｅ－ｓｔａｇｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ ａｒｅ ｒａｄｉａｌ ｍｕｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｔｈａｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００７ꎻ２７(２６):７０２８－７０４０
４１ Ｎｅｌｓｏｎ ＣＭꎬ Ａｃｋｅｒｍａｎ ＫＭꎬ Ｏ􀆳Ｈａｙｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
ａｌｐｈａ ｉｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｙｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ Ｍｕｌｌｅｒ ｇｌｉａ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１３ꎻ ３３
(１５):６５２４－６５３９
４２ Ｗａｎ Ｊꎬ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｒꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. ＨＢ－ＥＧＦ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ａｎｄ
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ
２０１２ꎻ２２(２):３３４－３４７
４３ Ｃｏｎｎｅｒ Ｃꎬ Ａｃｋｅｒｍａｎ ＫＭꎬ Ｌａｈｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＮＦα ａｒｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｍｉｍｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１４ꎻ３４(４３):１４４０３－１４４１９
４４ Ｆａｕｓｅｔｔ ＢＶꎬ Ｇｕｍｅｒｓｏｎ ＪＤꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｔｈｅ ｐｒｏｎｅｕｒａｌ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ－
ｌｏｏｐ － ｈｅｌｉｘ ｇｅｎｅ ａｓｃｌ１ａ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２００８ꎻ２８(５):１１０９－１１１７
４５ Ｓｈｙｈ － Ｃｈａｎｇ Ｎꎬ Ｄａｌｅｙ ＧＱ. Ｌｉｎ２８: ｐｒｉｍａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ２０１３ꎻ１２(４):３９５－４０６
４６ Ｎｅｌｓｏｎ ＣＭꎬ Ｇｏｒｓｕｃｈ ＲＡꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔ３ ｄｅｆｉｎｅｓ ｔｈｒｅｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｍａｘｉｍａｌ Ｍüｌｌｅｒ
ｇｌｉａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｃｏｍｐ Ｎｅｕｒｏｌ
２０１２ꎻ５２０(１８):４２９４－４３１１
４７ Ａｖｉｌｉｏｎ ＡＡꎬ Ｎｉｃｏｌｉｓ ＳＫꎬ Ｐｅｖｎｙ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅａｇｅｓ ｉｎ
ｅａｒｌｙ ｍｏｕｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ＳＯＸ２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２００３ꎻ１７
(１):１２６－１４０
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４８ Ｇｏｒｓｕｃｈ ＲＡꎬ Ｌａｈｎｅ Ｍꎬ Ｙａｒｋａ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｘ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ ｖｉａ
Ｌｉｎ２８ ａｎｄ Ａｓｃｌ１ａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１６１:１７４－１９２
４９ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｒꎬ Ｚｈａｏ ＸＦꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｉｎｓｍ１ａ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒｇｌｉａ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ１４(１０):
１０１３－１０２３
５０ Ｐｏｗｅｌｌ Ｃꎬ Ｅｌｓａｅｉｄｉ Ｆꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｉｎｊｕｒｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｍüｌｌｅｒｇｌｉａ ａｎｄ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ Ａｐｏｂｅｃ２ａ
ａｎｄ Ａｐｏｂｅｃ２ｂ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１２ꎻ３２(３):１０９６－１１０９
５１ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｍꎬ Ｂａｒｔｈｅｌ ＬＫꎬ Ｒａｙｍｏｎｄ ＰＡ. Ａ ｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗｉｎｇ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｒｅｑｕｉｒｅ Ｎ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１３ꎻ １４０ ( ２２):
４５１０－４５２１
５２ Ｍｅｙｅｒｓ ＪＲꎬ Ｈｕ Ｌꎬ Ｍｏｓｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Β－ｃａｔｅｎｉｎ / Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｆａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ. Ｎｅｕｒａｌ

Ｄｅｖ ２０１２ꎻ７:３０
５３ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｒꎬ Ｚｈａｏ ＸＦꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ａｓｃｌ１ａ / Ｄｋｋ / ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ － ３ｂｅｔａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＮＡＳ ２０１１ꎻ１０８
(３８):１５８５８－１５８６３
５４ Ｃｒａｉｇ ＳＥꎬ Ｔｈｕｍｍｅｌ Ｒꎬ Ａｈｍｅｄ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｇａｌｅｃｔｉｎ
Ｄｒｇａｌ１－ｌ２ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(６):３２４４－３２５２
５５ Ｑｉｎ Ｚꎬ Ｂａｒｔｈｅｌ ＬＫꎬ Ｒａｙｍｏｎｄ ＰＡ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｓｈａｒｅｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｐｉｍｏｒｐｈｉｃ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ＰＮＡＳ ２００９ꎻ １０６
(２３):９３１０－９３１５
５６ Ｂａｉｌｅｙ ＴＪꎬ Ｆｏｓｓｕｍ ＳＬꎬ Ｆｉｍｂｅｌ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ Ｏ－ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｌ－ｓｅｒｉｎｅꎬ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｏｎｅ ｃｅｌｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ－ｄａｍａｇｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１０ꎻ９１(５):６０１－６１２
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


