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摘  要：斑马鱼作为一种模式动物，已经被广泛应用于遗传学和发育生物学研究。近些年，斑马鱼的研究已经拓展和延伸到

中药领域。作为一种整体动物模型，斑马鱼能够全面地检测、评估中药的活性和毒性，进而实现高通量筛选。概括介绍了斑

马鱼模型的特点及其在中药毒性、活性物质筛选和中药代谢方面的研究进展。 
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Application advances on zebra-fish model in study on Chinese materia medica  
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Wen-ting, JIANG Yan, LIN Rui-chao 
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Abstract: Zebra fish, as a model organism, has been widely used in genetics and developmental biology. In recent years, researches on 
the zebra fish have expanded and extended the field of Chinese materia medica (CMM) since it is a useful model of choice for in vivo 
pharmacology dynamic screening. Through zebra fish, we are able to fully detect and identify the substances of activity and/or toxicity 
of CMM with the advantage of real-time dynamic monitoring, thus achieving high-throughput screening. In this article, we outline the 
features of the zebra fish model and summarize its progress in screening toxicity and active substances of CMM as well as metabolic 
study in vivo. 
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斑马鱼 早是生活在印度和南亚的一种热带

鱼，作为一种器官、系统发育完善的良好实验模

式鱼，从 20 世纪 80 年代到 90 年代，斑马鱼已经

成为了一个用来研究基因和发育的脊椎动物模

型。近年来，斑马鱼在国内外已成为一种热门的

药学研究工具，被用来建立各种疾病模型进行药

物活性、毒性的高通量筛选以及药物代谢等方面

的研究[1-2]，该方法既具有细胞等体外实验用药量

少、实验费用低、周期短、高通量等特点，又具

备整体动物实验可观察多个器官、可评价药效学

及药动学、可评价代谢物活性等优势。本文对斑

马鱼在中药毒性、活性物质筛选以及药物的代谢

中的应用进展进行综述。 

1  斑马鱼在中药毒性方面的研究 
有效性和毒性是中药的两大基本属性。随着临

床中药不良反应的日益增加，中药的安全性问题愈

来愈受到重视，因此中药在进入临床前必须进行安

全性评价。急性毒性实验是中药安全性评价的重要

指标之一，处于药物毒理研究的早期阶段，对阐明

药物的毒性作用和了解其毒性靶器官具有重要意

义。长期毒性实验所获得的信息对药物 I 期临床试

验起始剂量的选择具有重要参考价值，并能提供一

些与人类药物过量急性中毒相关的信息。啮齿类动

物是目前进行中药临床前安全性评价研究的主要体

内模型，其结果对临床研究具有较高的参考价值。

但该模型用药量大，所用动物数量多，研究周期长，  
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同时这种模型需要进行解剖才能观察靶器官。在体

外细胞模型评价中，细胞培养对环境要求高，离体

模型评价不准确，筛选药物毒性和急性毒性需要较

大数量、高纯度的化合物，这对实现高通量化合物

筛选和药物开发具有一定的局限性，因此这种模型

主要应用于药物研发的后期阶段。近年来，随着动

物实验 3R 原则（replacement，reduction，refinement）
的提出，各国特别是欧盟对实验动物的使用进行了

管制，更加限制了使用传统动物模型进行药物大规

模筛选的发展。此外，中药成分的复杂性、中药配

伍的变化性、中医的辨证论治等特征以及不同制剂

工艺或剂型对疗效的影响，都在一定程度上造成了

中药毒性研究的困难：大多数有毒中药和常用中药

的毒性成分远未弄清；有毒中药和常用中药的毒性

靶器官、安全剂量范围、有效剂量与 小有毒剂量、

量-毒效应范围等并不完全明确；中药毒性的化学、

毒理学乃至毒代动力学等方面的研究数据明显缺

乏。斑马鱼发育比较快、易于实验室饲养且发育周

期短，为长期毒性研究提供大量的动物模型[3]；斑

马鱼每周可以产卵 1 次，数量多且不受季节的影响，

为实现高通量筛选提供条件[4]；斑马鱼体积小，可

以在 96 孔板中给药，所需要的药量比哺乳动物少；

斑马鱼特别是发育早期的斑马鱼，胚胎透明，在显

微镜下可以清楚地观察到各个发育阶段的内部器官

和结构，以及药物所致的畸形等现象，在毒理学实

验中这种直接观察靶器官的方式可获得多角度实验

资料，更便于评价毒理学实验的终点[5]；斑马鱼基

因组和人类的具有较高的相似性（相似度高达

87%）[6-7]；人类体内具有重要功能的基因或者小分

子在斑马鱼体内也能找到，特定药物和化合物在斑

马鱼胚胎和幼鱼体内也发生较强的生物积累、异源

物质代谢和生物转化，这些特征也是毒性评价中重

要的方面[8-9]。 
关于斑马鱼毒性评价实验的检测方法，Hu等[10]

建立了胚胎发育毒性实验、幼鱼发育毒性实验，具

体包括通过斑马鱼在受试药物作用下表现出的各种

特征和参数的变化，如胚胎孵化率、IC50、发育异

常、形态改变、色素消失、胚胎和幼鱼死亡率、血

流速度，以及畸变率实验、幼鱼体长检测实验、幼

鱼心搏检测实验和斑马鱼幼鱼组织切片实验等，来

测试药物作用的靶器官及其毒性作用。 
1.1  心血管毒性研究 

一般条件下，药物引起的心电图 QT 间期延长，

将增加致命性尖端扭转型室性心动过速的风险，QT
间期延长主要的原因是 hERG（human ether-a-go-go 
related gene）通道被阻断。斑马鱼体内有与人类

hERG 通道相类似的 zERG 通道[11]，二者在结构和药

物靶点等方面都非常相似，大部分引起人 QT 间期延

长的药物可导致斑马鱼心动过缓或心律失常[12-13]。

斑马鱼胚胎受精 48 h 后心脏结构已基本形成，心率

也较稳定，此时斑马鱼的心脏一直都是透明的，将

此时的胚胎进行分组后暴露在不同浓度的待测物或

者溶剂中，通过光学显微镜可以全程直接观察、记

录药物诱导心脏发育、心脏功能的变化情况以及血

液流动状况[14-15]。斑马鱼在非临床阶段药物毒性筛

选中是一个体内模型和易于解释实验结果的结合

体，在以细胞为主的体外模型和以啮齿类动物为主

的体内模型之间起到承上启下的作用，这使斑马鱼

及其胚胎模型成为心血管药物毒性评价及毒性高通

量筛选等方面重要的的模式生物之一[16-17]。按照

ECVAM 替代动物验证标准，斑马鱼模型预测药物心

血管药物毒性的准确性被评为“好”到“显著”，敏

感性从 78%～100%，特异性从 77%～100%[18]。 
中药中提取的许多单体化合物具有明显的生物

活性，可以作为药物研发过程中的先导化合物，但

是它们潜在的对心脏的毒性作用限制了它们临床应

用，方芳等[19]以不同浓度的乌头碱处理受精后 48 h
且发育正常的斑马鱼胚胎，以处理后 12、24 h 胚胎

心脏的形态和心率的变化为标准，发现 10 mg/L 以

上质量浓度乌头碱均可导致胚胎心脏中毒，出现心

膜出血、血细胞在心区堆积、心包囊水肿等现象。

乌头碱处理12 h后斑马鱼胚胎心率随着质量浓度的

升高而升高，且随后随着时间的延长心率下降。统

计数据表明乌头碱作用24 h引起斑马鱼胚胎心脏毒

性的半数效应浓度（EC50）为 14.49 mg/L。这表明

乌头碱对斑马鱼胚胎有心脏毒性作用，且与乌头碱

的质量浓度呈正相关。 
黄惠琳等[20]用不同质量浓度的氯化两面针碱

（NC）处理受精后 48 h 的斑马鱼，5 mg/L 和 3.15 
mg/L 组在处理斑马鱼胚胎 12 h 后，胚胎心脏区域

有出血、心跳微弱、血液循环受阻等症状，药物处

理 24 h 时，心率值继续下降，胚胎心脏中毒症状加

剧，甚至出现血液循环停止的现象；低质量浓度

处理组（2.00、1.58、1.12 mg/L）处理胚胎 12 h
以后，均观察到心脏轮廓肿大，心率明显低于对

照组（P＜0.01）；同一质量浓度下，药物作用时间
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越长，心脏毒性越大；各给药组在受精后 60 和 72 h
时均出现胚胎心脏中毒现象；并推测其机制可能在

于 NC 对斑马鱼机体中的超氧化物歧化酶（SOD）

活性和丙二醛（MDA）的量产生不同的影响[21]。在

此基础上，蒙怡等[22]选用受精后 4 h 发育正常的胚

胎为模型，测定不同发育时间点 NC 对斑马鱼胚胎

发育的畸形率、死亡率、半数致死量（LD50）和半

数有效量（ED50）。结果表明 NC 与斑马鱼胚胎发育

毒性存在明显的剂量-效应关系；NC 作用时间与斑

马鱼胚胎发育毒性亦存在明显的相关效应。 
Huang 等[23]用马兜铃酸处理斑马鱼胚胎 6 h，

在受精后 24 h 心脏都能正常发育且开始收缩，但是

在此之后，心脏出现畸形，心率降低，随后心脏收

缩逐渐消失， 终死亡。这就暗示马兜铃酸主要影

响心脏生理而不是心脏结构。解剖分析发现马兜铃

酸能够引起心脏肥大，心肌细胞混乱，心内膜缺失。

在透射显微镜下发现马兜铃酸能够引起心脏纤维损

坏与混乱，还能够诱导促炎性基因环氧化酶

（Cox-2）、白细胞介素-1b（IL-1b）和一些其他基因

的表达。朱淑珍等[24]在对比研究马兜铃酸毒性的基

础上，研究了不同质量浓度马兜铃水提液对胚胎的

致畸性和心脏毒性的影响，当水提液中马兜铃酸的

量为 0.5 μg/mL 时，胚胎在 24～48 h 心率明显减慢；

马兜铃酸量为 5 μg/mL 时，胚胎在 24～48 h 全部死

亡；水提液的 LC50 为 1.43 μg/mL。说明马兜铃水提

液对斑马鱼胚胎有着更强的致畸性和心脏毒性，且

毒性作用具有时间和浓度依赖性。 
王思锋等[25-26]以 48 h 的斑马鱼胚胎为模型，研

究雷公藤红素的心脏毒性，发现 1 μmol/L 浓度雷公

藤红素处理胚胎 24 h 未出现心瓣膜出血、血液循环

异常等中毒症状，但是斑马鱼胚胎的孵出率明显降

低，到 48 h 时胚胎内没有血液流动，其 EC50 为 0.94 
μmol/L；1.5 μmol/L 处理组在胚胎受精后 72 h，虽

然能够孵化出来，但是却出现心包腔严重水肿；2、
3、4 μmol/L 浓度组可导致斑马鱼胚胎心脏中毒，出

现心脏线性化、心膜出血、血细胞在心区堆积等现

象；雷公藤红素对斑马鱼胚胎的致死率呈现剂量依

赖性，对受精 1 h 胚胎的 LD50 为 1.40 μmol/L，同时

雷公藤红素引起斑马鱼胚胎心率下降的 EC50 为

1.78 μmol/L。 
此外，Lu 等[27]发现苦参碱和槐角碱对受精 96、

120 h 斑马鱼胚胎均有致畸性和致死性，苦参碱和槐

角碱的 EC50和 LC50 值分别为 145、87.1，240、166 

mg/L。较低的质量浓度处理不能引起斑马鱼胚胎的

畸形和死亡，但是能够改变其自主运动，限制其游

泳表现。He 等[28]发现 0.25 μg/mL 以上质量浓度的

大黄素能够降低斑马鱼胚胎的存活率和孵化率，大

黄素能够诱导大量的斑马鱼胚胎发生畸形，比如水

肿、躯干弯曲和形态异常；反转录链式聚合酶反应

（PCR）结果表明药物代谢基因（CYP3A）和多重

抗性基因（MDR1）参与了影响过程。陈怡君等[29]

发现不同浓度麝香酮处理受精 3 h 的斑马鱼胚胎

48 h 后出现脊柱弯曲、心包水肿、卵黄囊水肿，游

泳异常、心率降低等毒性症状，这可能与麝香酮抑

制胚胎 sepn1 基因的表达有关。 
朱淑珍等[30]用大黄不同炮制品（酒大黄、生大

黄、熟大黄）的不同质量浓度提取液处理斑马鱼胚

胎，发现大黄对斑马鱼胚胎的致死作用具有浓度和

时间的双重依赖性，大黄不同炮制品的胚胎死亡情

况表现出一定差异：酒大黄及生大黄药液质量浓度

达到 25 μg/mL 时，斑马鱼胚胎即开始出现死亡，而

熟大黄组的胚胎在质量浓度达到 40 μg/mL 时才开

始出现死亡；在 84 h 之前，大黄及其酒制品的高质

量浓度组对胚胎的毒性作用共同表现为心包水肿、

腹部水肿，血循环缺失、减缓心率；此外，酒大黄

组还可引起胚胎腹部延伸处短小或缺失，尾部短小

或缺失。因此，酒大黄对斑马鱼胚胎发育的毒性

强，生大黄次之，熟大黄的影响 弱。Tristani-Fironzi
等[31]和董永新等[32]用不同质量浓度的桔梗总苷对

不同发育阶段的斑马鱼胚胎进行处理，发现桔梗总

苷对斑马鱼的心率及胚胎发育具有不良的影响，心

脏功能相关的离子通道基因 kcnj 表达水平略有降

低，但不能使斑马鱼心率减缓；而高质量浓度（10 
mg/L）的桔梗总苷可导致斑马鱼胚胎死亡与畸形比

例显著增加，斑马鱼胚胎发育过程受到抑制，提示

有潜在的致心律失常风险。张孝敏等[33-34]将飞机草

95%乙醇提取物冻干粉加入到斑马鱼培养液中，结

果发现斑马鱼心肌细胞发生溶解、萎缩，严重时坏

死，脑组织局灶性炎性细胞浸润、血栓形成和各细

胞层结构变化，并且斑马鱼心、脑的病理组织学改

变随着提取物冻干粉量的增大呈现依赖性。 
1.2  肾脏毒性研究 

斑马鱼尤其是幼鱼肾脏的解剖结构相对简单，

在细胞组成及分子水平上与哺乳动物的肾脏相似

且已具备同样复杂的生物功能[35]。许多引起斑马

鱼胚胎肾损伤的肾毒性化合物在人体内能够显现
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出相同的效果，在斑马鱼实验中得到的结果也可应

用于人类及其他模型[36]。同时作为整体动物模型，

选用斑马鱼胚胎有利于研究毒性损伤时肾组织内肾

小管、血管与免疫细胞间的联系及相互作用规律[37]。

Ding 等[38]将斑马鱼胚胎浸入马兜铃酸溶液中来研

究马兜铃酸对斑马鱼胚胎诱导的肾脏毒性，发现马

兜铃酸能够诱导斑马鱼畸形肾脏表型，比如弯曲。

当马兜铃酸暴露剂量逐渐增加时，畸形肾脏斑马鱼

胚胎的比例也逐渐增加。此外，马兜铃酸处理能够

显著降低肾小球的过滤速率，提示马兜铃酸不仅能

够引起肾脏形态学的改变，还能够引起肾衰竭。使

用 cmlc2 和 wt1b 进行原位混合实验表明，斑马鱼

肾脏比心脏对马兜铃酸更敏感。实时 PCR 表明马

兜铃酸能够上调促炎基因肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、Cox-2 和有髓过氧化物酶（mpo）基因

的表达，说明马兜铃酸诱导的肾脏衰竭是通过炎症

反应介导的。 
1.3  脾脏毒性研究 

飞机草（香泽兰）不仅对心脑组织具有毒性，

对脾脏也显示出一定毒性。郑美娜等[39]用不同浓度

香泽兰总黄酮冻干粉对斑马鱼进行水触媒染毒，21 
d 后取脾脏，制作石蜡切片，苏木精-伊红染色，显

微观察发现随着香泽兰总黄酮水触媒染毒浓度的增

加，斑马鱼脾脏显微组织结构含铁血黄素沉着增多，

脾窦扩张，脾脏内淋巴细胞增多，血细胞核浓缩、

溶解，甚至导致脾脏坏死。说明一定浓度的香泽兰

总黄酮对斑马鱼脾脏具有一定的毒性作用，也说明

斑马鱼可以用来作为脾脏毒性研究的模型。 
1.4  神经毒性研究 

斑马鱼作为一种与人类基因同源性较高的新型

模式动物，其神经系统简单但能够支配复杂的活动，

这样就避免了复杂神经系统对行为的综合调控，有

利于发现行为调控的基本神经环路，也利于在细胞

分子水平上研究抽象心理过程如何调控具体行为表

现，进行运动、学习、记忆等相关评价[40]；此外，

斑马鱼作为神经毒性模型在实验中产生的应激少，

实验结果比较客观，因此，斑马鱼作为模式动物已

广泛应用于神经发育、神经损伤和神经行为学等神

经科学研究。 
胡占英等[41]采用表型观察、触及逃避、幼鱼的

自主运动、强光刺激惊恐反射能力等实验以及

RT-PCR、整体免疫荧光等手段来研究长春新碱对斑

马鱼神经发育和行为的影响，发现长春新碱具有幼

体神经毒性，能引起幼鱼呈浓度依赖性的侧卧体位，

降低常规转弯能力，干扰运动轨迹，降低平均运动

速度，增加不活跃运动的持续时间；在高剂量（30、
40 μg/mL）组中，幼鱼被刺激后应激反应能力和学

习记忆能力下降，且呈浓度依赖性，提出可能与长

春新碱具有多巴胺能神经元毒性，导致下丘脑多巴

胺能神经元细胞丢失有关。 
1.5  急性毒性研究 

急性毒性实验一般采用“半静态法”，即选择发

育 7 d 以上的斑马鱼作为研究对象，在保证鱼缸内

水温、pH 值以及溶氧量的前提下加入不同浓度的待

测药物或溶剂，于不同时间点观察鱼群的中毒症状

（如毒性初期的侧翻、沉底、窜动等症状以及后期的

反应迟钝、泳动减少直至丧失运动能力）和死亡情

况，计算出各时间点的 LD50 值。 
舒斌等[42]将雷公藤甲素、苦参碱和大黄素 3 种

药物加到斑马鱼生活的水中，通过观察给药后 24 h
的死亡情况来判断待测药物的急性毒性及毒性的大

小，结果表明这 3 种化合物对斑马鱼的毒性从高到

低依次为雷公藤甲素、苦参碱、大黄素，用 Bliss
法计算得出雷公藤甲素、苦参碱和大黄素对斑马鱼

的 LD50 值依次为 5.02×10−3、113.2×10−3 和 1.18×
103 μg/mL，并认为该结果与这 3 种成分小鼠口服

LD50 毒性大小测定结果基本一致。姜玮等[43]将甘遂

水提物、醇提物、先醇提后水提物按照一定的浓度

梯度处理斑马鱼，以给药后 96 h 鱼的死亡情况评价

甘遂不同提取物对斑马鱼的急性毒性；结果表明斑

马鱼对甘遂不同提取物均表现出急性毒性反应，并

呈现出明显的量-毒关系；水提物毒性 弱，LD50

为 31.00 μg/mL；甘遂醇提物毒性次之，LD50 为 6.89 
μg/mL；甘遂先醇提后水提物急性毒性 强，LD50

为 4.26 μg/mL。在此基础上，曹雨诞等[44]采用同样

的处理方法来评价甘遂不同炮制品及其提取物的急

性毒性，发现斑马鱼对甘遂不同炮制品的水提液和

醇提液均表现出急性毒性反应，且毒性作用呈现明

显的量-毒关系；不同炮制品水提液 LD50 明显高于

相应醇提液；同一提取方法不同炮制品的急性毒性

大小顺序为甘遂生品＞清炒品＞醋润品＞醋炙品，

为进一步认识与评价甘遂毒性及醋炙减毒机制提供

了依据。王薇等[45]采用发育正常的斑马鱼胚胎为模

型，用麻黄汤等 3 个中医经典方剂超微饮片与传统

饮片不同浓度的水煎液培养 72 h 后，倒置显微镜下

观察其对斑马鱼胚胎的存活、发育、致畸情况，以
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及 LD50，发现相同药物和相同浓度时，超微中药饮

片毒性大于传统中药饮片。 

尽管如此，在斑马鱼毒性实验中依旧存在着假

阳性和假阴性结果，说明还存在着很大的缺陷。例

如斑马鱼胚胎卵膜对药物吸收产生的生理屏障作用

还没有明确的解决方案；药物在胚胎培养间质中的

溶解性、受试药物受到胚胎耐受性的限制后浓度设

置范围存在着不确定性；生理上，斑马鱼胚胎发育

迅速，缩短了实验的周期，同时也缩短了观察的时

间窗。很多药物都是在体内经过代谢活化而产生毒

性，由于药物在斑马鱼体内的代谢与人类存在着一

定的差异，在评价过程中，很难确定是原药产生的

毒性作用还是代谢产物产生的毒性，也很难判断在

人体中是否会产生同样的代谢产物，因此不能完整

地显示药物相互作用的结果[46]。更为重要的是，虽

然现在研究表明化合物对斑马鱼的急性毒性实验结

果和啮齿类动物具有很大的相似性[47-48]，但是中药

对斑马鱼和啮齿类动物急性毒性相关性数据还相对

缺乏。许多降低斑马鱼心率的化合物不能诱导人类

QT 间期的延长，这就说明 hERG 通道的阻断不是

唯一能够引起心率过缓的机制，化合物诱导的发育

缺陷也可能影响心率[49]。此外，与哺乳动物相比，

斑马鱼对药物吸收的方式存在很大差异，在一定程

度上需要去验证在不同的动物模型中其是否会造成

毒性的差异，比如在哺乳动物模型中，马兜铃酸仅

仅引起其肾脏毒性，在斑马鱼模型中却能引起心脏

毒性和肾脏毒性，因此在未来的研究中需要建立一

套科学、客观、合理的转基因斑马鱼药动学数学模

型，将传统仪器与现代微量测定技术结合起来，以

促进斑马鱼对中药的毒性筛选进程，开展中药毒效

物质基础研究、安全性系统评价，积累中药量-毒、

毒-效、毒性靶器官、毒性等基本数据，加快建立由

药物诱导的斑马鱼器官毒性和有毒表型综合数据

库、斑马鱼表型和同源临床前特征之间的相关性，

进而加快中药的研发过程，为中药的临床安全、合

理用药提供参考和指导。 
2  斑马鱼用于中药药效物质筛选方面的研究 

药物筛选是药物开发中的首要步骤，本质上就

是对化合物进行药理活性、安全性评价的过程，需

要对不同化合物的药理活性、毒性等多方面进行横

向比较，因此，药物筛选的实验方案需具有标准化

和定量化的特点。选择合适的高通量药物筛选模型

在现代药物筛选流程中逐渐成为发现先导化合物的

主要瓶颈和热点之一[50]。对于中药或复方来说，中

药是一个多成分的复杂体系，其显著的药效很可能

是由于中药复杂的活性成分在体内多靶点作用而产

生的。中药成分及代谢产物（尤其是微量成分）的

富集、分离、分析、在体活性评价的影响因素众多，

因此限制了中药药效物质筛选，特别是有效部位、

提取物、水煎剂等均为大量化学成分构成的复杂成

分体系。对于中药中的微量成分，即使它们具有明

显的结构多样性和生物活性，也很难通过目前的模

型进行准确地筛选，更别说在后续的筛选中对其结

构进行结构修饰。 
斑马鱼作为一种新的模式生物，既具有与哺乳

动物类似的生理、生化特征，又具有高效、快捷、

大规模的特点。具体来说，在生理上，筛选周期较

短，一般 24～30 h 即可得到研究结果；斑马鱼胚胎

透明，适宜在活体状态下观察药物的作用情况；斑

马鱼可以浸泡方式给药，使其可适用于中药复杂成

分体系（单体成分、有效部位、多种提取物、水煎

剂等）的活性筛选，且每次测定只需将少量的药物

直接溶于培养介质中，使其检验中药的活性变得非

常方便；斑马鱼具有独特的生物学、基因组学、遗

传学优势及其高度保守的疾病信号转导通路；通过

转基因、诱导敲除、反义吗啉代寡聚核糖核酸及活

体成像等技术可以获得各种与人类疾病具有相似临

床症状的突变模型，这样就为药物筛选和研究人类

疾病提供了有用的工具[51-52]。 
斑马鱼在中药活性物质筛选研究中的应用则主要

集中在调节血管新生、神经保护及行为学研究等方面。 
2.1  心血管系统药物筛选 

新血管生成是从已有的内皮细胞中通过神经发

芽来形成新的血管，是各种生物过程中一个重要的

组成部分，在许多生理和病理过程，包括胚胎血管

发展、分化、伤口愈合和器官再生中都发挥着重要

的作用。斑马鱼胚胎是透明的，当能够用荧光标记

技术来实时监测药物在斑马鱼体内的响应时，斑马

鱼早期胚胎更适合进行心血管系统药物筛选，更容

易进行定量评价[53-54]。另外，在缺少血液流通的时

候，斑马鱼胚胎能够在前几天通过被动扩散吸收足

够多的氧气来进行发育，在这种情况下，即使在对

血管生成进行干扰的过程中，也能进行血管系统的

研究[55]。Langheinrich 等[56]发现斑马鱼血管系统及

其对调节血管新生类药物的治疗反应与哺乳动物类

似，且便于观察药物对斑马鱼模型新生血管的影响，
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值得一提的是转基因心血管模型的建立使其更加适

合对不同层次的中药形式，即中药单体成分（靛玉

红）、单味中药（虎杖）、复方（西黄丸）的样品进

行筛选，进一步推动斑马鱼胚胎成为心血管药物筛

选的有力平台[57]。 
郑浩江等[58]和 Alex 等[59]在荧光显微镜下观察

靛玉红（Ind）对 48 h 斑马鱼体节间血管生成的影

响情况并进行定量分析，运用整体原位杂交的方法

和 RT-PCR 技术检测 flk1 基因的表达情况；与空白

对照组相比，靛玉红各浓度组体节间血管（ISV）

长度有显著性差异（P＜0.01）；对斑马鱼胚胎 flk1 
mRNA 表达有明显抑制作用，并呈剂量依赖性，其

机制可能是通过阻断血管内皮生长因子（VEGF）/
血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）信号通路的

某个环节来发挥作用。在此基础上，靛玉红作为先

导化合物，不少学者对天然产物中的靛玉红衍生物

进行筛选，韩利文等[60]分别用 Ind 及其衍生物靛玉

红-3-单肟（IMO）、6-溴-靛玉红-3-单肟（BIO）处

理斑马鱼胚胎，考察它们的抑制血管生成活性及其

量效关系。结果表明在相同的剂量下，Ind、IMO
与 BIO 抑制斑马鱼 ISV 生成的作用依次增强，都显

示明显的量效关系；在靛玉红母体结构改造中，随

着 C-3′位肟化以及 C-6 位溴原子的引入，其抑制血

管生成活性也逐渐增强。此外，indirubin-30-(2,3- 
dihydroxypropyl)-oximether （E804 ）在 0.04 ～ 10 
mmol/L 浓度条件下也能够剂量依赖性地抑制斑马鱼

肠下静脉的形成[61]。 
金秋等[62-63]以氯化两面针碱为受试药物，设计

不同的给药组和不同的药物浓度，运用形态学观察、

心率统计、NBT/BCIP 血管染色法等技术，研究其

对斑马鱼心脏发育形态、血管生成以及心率的影响，

结果发现各给药组给药时间越早胚胎心脏发育对药

物敏感性越强，随着药物浓度的增加，呈剂量和时

间依赖性抑制胚胎 ISV、肠下静脉血管生成和心率，

这种抑制作用可能与影响 VEGF 及其受体基因的表

达有关。 
除此之外，杨彬睿等[64]发现不同浓度（3、10、

30 μmol/L）甜橙黄酮能够下调血管新生相关基因

hras、kdrl 和 vegfaa 的表达，进而剂量依赖性地抑

制斑马鱼 ISV 的形成。朱亚杰等[65]通过荧光显微镜

发现不同浓度红景天苷能有效抑制 TG（VEGRR2/ 
GFP）系斑马鱼背部 ISV 生成数目且不显示明显细

胞毒性。田丽莉等[66]发现莪术醇可能是通过 VEGF

通路使斑马鱼胚胎体 ISV 侧生出新的血管，使成鱼、

仔鱼剪尾后血管再生加快。Lin 等[67]发现槲皮素- 
4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷通过抑制 VEGF 诱导的

VEGFR2 的磷酸化作用，抑制体外脐静脉内皮细胞

和斑马鱼体内血管生成。研究报道斑马鱼胚胎模型

还被用于温郁金挥发油中的莪术呋喃二烯[68]、七叶

一枝花中重楼皂苷 D[69]、羟基茜草素[70]、黄芪中黄

芪甲苷[71]等单体化合物在心血管方面活性的筛选

研究，发现前两者有明显的血管生成抑制作用，黄

芪甲苷能够促进血管形成。 
在对药效物质进行活性筛选的基础上，研究者

还用斑马鱼模型对结构相似的天然产物单体的生物

活性进行比较，赵洋等[72]在荧光显微镜下观察发现

蛇藤素与扁蒴藤素对斑马鱼新生血管的抑制作用相

近，抑制新生血管形成，促进血管芽生长，而且这

种抑制作用与给药浓度呈正相关。He 等[73]将斑马

鱼应用于雷公藤甲素、雷公藤红素和 cangoronine
抑制血管生成作用的研究，结果表明雷公藤甲素活

性 强，浓度在 1.2 μmol/L 时可显著下调胚胎

Ang-2/Tie2 mRNA 表达，从而抑制斑马鱼血管生成。

Yang等[74]从藤黄属植物分离出11个 酮类化合物，

并且通过 MS、NMR 和 UV 鉴定出它们的结构。在

斑马鱼体内模型中，以死亡率和心率为指标，发现

藤黄酸、藤黄精宁和 isogambogenic acid 比氧杂蒽酮

具有更强的抗血管生成活性，且毒性较小。氧杂蒽

酮在 8～16 μmol/L 时表现出抗血管生成活性，且没

有毒性。Lam 等[75]使用体外人脐静脉内皮细胞和体

内斑马鱼模型筛选柑橘中 7 个多甲基黄酮化合物

（橙皮素、橙皮苷、新橙皮苷、川橙皮素、野黄芩素、

橙黄酮和黄芩配四甲基乙醚）的抗血管生成活性，

除了柚皮苷和新橙皮苷，均具有不同程度的抗血管

生成活性潜力；橙黄酮能够诱导 HUVEC 的细胞周

期停滞在 G0/G1 期，下调血管生成基因的表达进而

表现 强抗血管生成活性，且毒性 小；体内构效

关系分析表明 C-3 位具有甲醇钠基团的黄酮具有较

强的抗血管生成活性；C-8 位甲基钠基团缺失的黄

酮类除能增强抗血管生成活性外还具有较低的致死

毒性。 
Zhou 等[76]通过 MTT 实验、损伤修复实验和血

管生成实验发现红花提取物（先水提再醇提）能够

增加斑马鱼体内肠下静脉的出芽数量，实时定量

PCR 发现红花提取物能够上调斑马鱼血管生成相

关基因的表达，包括血管生成相关的生成因子和受
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体、转录因子、基质降解和内皮细胞迁移相关因子、

细胞黏附分子、小管形成因子及血管成熟和形成因

子。实时 PCR 发现三七皂苷提取物能够以多途径促

进血管生成，其中包括 VEGF-KDR/Flk-1 和

PI3K-Akt-eNOS 信号通道[77]。不同浓度的三七根总

皂苷（Panax notoginseng saponin，PNS）和三七花

总皂苷（Sanqi F）干预处理正常健康转基因斑马鱼

和由内皮细胞生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

（VRI）诱导血管损伤形成的转基因斑马鱼 2 种模型，

发现Sanqi F比PNS有更强地促进正常斑马鱼血管新

生的效果，ISV 区域有明显的出芽现象，并呈浓度依

赖性；在 VRI 损伤模型中，Sanqi F 能够对血管损伤

进行有效的保护和恢复。 
Yu 等[78]先通过斑马鱼模型中内源性碱性磷酸

酶的定量检测来评价 95%的淫羊藿乙醇提取物及正

己烷、醋酸乙酯、正丁醇和水提取部分的活性，然

后通过转基因 Tg（fli1a︰EGFP）y1 斑马鱼胚胎和

人脐静脉内皮细胞对活性部分进行进一步检测，

后通过野生型斑马鱼胚胎和人脐静脉内皮细胞进一

步研究淫羊藿的活性机制，结果 10 mg/mL 醋酸乙

酯提取部分能够抑制 48 和 72 h 斑马鱼胚胎的 ISV
形成，处理48 h能够完全抑制肠下静脉血管的形成，

机制研究表明在斑马鱼胚胎中通过多个分子靶标

（vegfa、angpt2、tie2）来发挥作用。 
Liu 等[79]通过斑马鱼模型来研究地黄水粗提物

促血管生成的活性及其活性成分，在转基因斑马鱼

胚胎中，地黄水粗提物（250 μg/mL）具有明显的促

血管生成的活性，能促进毛细芽的形成。二氯甲烷、

醋酸乙酯和正丁醇依次对地黄水粗提物进行萃取，

发现二氯甲烷部分处理组在 ISV 区域毛细芽的数量

多；在柱色谱和 NMR 和质谱分析中，发现具有

明显的促血管生成活性的成分是咖啡酸；在斑马鱼

模型中合成的咖啡酸质量浓度为 50 μg/mL 时表现

出显著的促血管生成活性。 
Crawford 等[80]将斑马鱼模型与高性能薄层色

谱、高分辨率电喷雾电离质谱结合起来对植物粗提

物进行筛选，从中获得可抑制血管生成的化合物大

黄素和 1 个松香烷二萜类化合物鞘蕊酮 A 内酯。大

黄素被证明在体内外均可抑制血管生成，而鞘蕊酮

A 内酯可影响相关内皮细胞增殖和血管形成。 
在复方的筛选中，Tse 等[81]将处方 NF3（黄芪

和地黄比例为 2∶1）不同浓度提取液处理斑马鱼胚

胎，直到 72 h，进而来研究 NF3 对血管生成的影响。

斑马鱼胚胎中有额外的节间血管生成，转基因斑马

鱼流式细胞术发现 NF3 能够诱导内皮细胞中处于 S
期和 G2/M 的细胞数量比率增加；实时 PCR 检测技

术发现 NF3 暴露能显著诱导 VEGF-A、Flk-1、fgf1
和 bRaf 基因在斑马鱼胚胎中的表达。李惠玲[82]以

重组碱性成纤维细胞生长因子为阳性对照，以生理

盐水为阴性对照，来评估麝香保心丸对斑马鱼血管

生成的促进作用，发现麝香保心丸 50 g/L 组整体血

管长度和血管面积与阳性对照组相比有明显的差异

（P＜0.01），并且呈现剂量依赖性。王思锋等[83]研究

了西黄丸对转基因斑马鱼胚胎血管生成的影响，结

果西黄丸 25、50、100 mg/L 甲醇浸提液组能显著抑

制斑马鱼胚胎体 ISV 生长。陈锡强等[84]在西黄丸拆

方药味研究中通过与对照组比较，发现人工牛黄、

乳香提取物是西黄丸中具有抑制血管生成作用的主

要药味，可显著抑制斑马鱼 ISV 生成的作用。这也

为未来复方的临床使用筛选提供了一种模式。 
尽管斑马鱼模型在血管研究方面有很大的优

势，但是研究发现一些在其他模型上证实有抗血管

生成作用的中药活性成分在斑马鱼模型中无明显抑

制斑马鱼胚胎血管生成效果。 
2.2  抗炎药物筛选 

目前，哺乳动物是 常用的内源性毒性模型。

然而，不同的动物种类对脂多糖的敏感性不同；同

种动物在不同实验条件下对脂多糖的响应、致死量

也不同[85]。斑马鱼作为理想的抗内毒素炎症药物筛

选模型主要在于其拥有大量的转基因系，与疾病相

关的信号高度保守；此外，在形态学和遗传学方面

斑马鱼也具有独特的优势。杨丽玲[86]选择发育 3 d
斑马鱼，釆用 0.5 mg/mL LPS 卵黄显微注射染毒方

式建立炎症模型，以实时活体诱导的白细胞的迁移

聚集情况、斑马鱼死亡率、生存时间为指标来筛选

凉膈散方中主要活性成分，结果发现连翘苷、连翘

酯苷、大黄素、黄芩苷均能显著提高致命性感染后

斑马鱼的存活率，延长生存时间，减少白细胞募集，

减轻卵黄坏死，抑制刺激所致的中性粒细胞大量产

生和炎性迁移。Yang 等[87]也通过注射脂多糖来建立

了斑马鱼急性炎症模型，以地塞米松作为阳性对照

来评价绿原酸的抗炎活性。在炎症反应中，巨噬细

胞和中性粒白细胞被吸收进脂多糖注射位点。在 48 
h 内，死亡数逐渐增加，并呈现剂量依赖性；脂多

糖注射斑马鱼胚胎内，IL-1β、IL-6 和 TNF-α 表达

水平上调；绿原酸与糖皮质激素地塞米松表现出相
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似的效果，都能抑制巨噬细胞和中性粒细胞向脂多

糖注射位点的吸收，提高存活率。Wang 等[88]在通

过柱色谱和半自动 HPLC 对龙胆乙醇、醋酸乙酯和

正丁醇提取物中化学成分研究的基础上，以巨噬细

胞中 LPS 诱导的 NO 产生量和斑马鱼模型中

COX-2/1 产生量为指标来评价从不同秦艽品种中得

到的 30 个化合物的抗炎活性，结果发现 21 个化合

物能对 COX-2/1 具有较强的抑制作用，浓度为 30 
μmol/L 时抑制率达到 78%，此外，其具有潜在的抑

制 NO 产生的作用，但是研究还发现其对人类骨髓

性白血病 HL-60 细胞有微弱的细胞毒性。 
2.3  抗骨质疏松药物筛选 

斑马鱼与哺乳动物骨骼生长发育的分子机制高

度相似，而且调节哺乳动物骨骼发育关键基因的同

源基因在斑马鱼基因组中被发现[89]，这就为建立斑

马鱼骨质疏松模型提供了生理及遗传学依据。 
詹扬等[90]用不同浓度泼尼松龙制备斑马鱼骨

质疏松模型，采用茜素红对各组斑马鱼幼鱼骨骼染

色，并以显微检测、数码成像方法定量分析骨骼染

色区域、计算斑马鱼头骨矿化面积之和及累积光密

度值来评价淫羊藿总黄酮的抗骨质疏松活性、对骨

骼生长的促进作用，结果表明淫羊藿总黄酮能对抗

泼尼松龙诱导的斑马鱼骨质疏松，同时表明该模型

可成功用于评价淫羊藿总黄酮抗骨质疏松活性。景

莉君等[91-92]以同样的方式来评价续断提取物及其大

孔树脂分离不同部位的抗骨质疏松活性，发现 25 
μmol/L 泼尼松龙使斑马鱼骨量显著丢失，续断皂苷

类和非皂苷类成分均能抑制泼尼松龙诱导的斑马鱼

骨丢失，随后研究发现川续断皂苷 V 和川续断皂苷

VI 是抑制泼尼松龙诱导斑马鱼骨量丢失的活性成

分，暗示着斑马鱼模型成功评价了微量川续断皂苷

V 和川续断皂苷 VI 的抗骨质疏松活性。 
2.4  神经系统药物筛选 

斑马鱼脑组织有不同部位的区分，可利用斑马

鱼进行运动、学习、记忆等行为学评价；幼鱼发育

至 5 d 便可自由游泳，可以同时对数百条幼鱼进行

运动速度、运动轨迹以及光刺激等行为学分析[93]。

重要的是，斑马鱼表现出的学习、睡觉、药物成

瘾和神经保护表型均与人类相似[94]，因此斑马鱼是

建立神经药物高通量筛选模型良好的模式生物。 
王言等[95]将斑马鱼暴露于续断总皂苷 120 h，

采用穿梭箱法进行斑马鱼学习和认知行为实验；采

用 Bornting 法考察 Na+，K+-ATP 酶活性，在体实验

结果表明，高剂量的续断总皂苷可能通过提高 Na+，

K+-ATP 酶的活性来显著增强斑马鱼的认知和记忆

能力。Wang 等[96]在谷精草对斑马鱼胚胎神经系统

的保护作用实验中，发现谷精草提取物能够抑制 6-
羟基多巴胺对斑马鱼胚胎运动距离的抑制作用；不

同浓度的谷精草预处理能够增加 6-羟基多巴胺诱导

损伤的 P12 细胞的存活率，而且具有剂量依赖性；

同时谷精草前处理对 6-羟基多巴胺诱导的细胞核断

裂具有保护作用。Buenafe 等[97]发现丹参丙酮粗提

物能够抑制戊四氮（PTZ）诱导的斑马鱼胚胎癫痫

发作。基于斑马鱼生物评价从粗提物中分离得到 4
个主要丹参酮，在不同程度上都能抑制 PTZ 诱导的

斑马鱼胚胎癫痫的活性。其中丹参酮 IA能降低 PTZ
处理组斑马鱼胚胎头部 c-fos 的表达[98]。 
2.5  抗衰老活性药物筛选 

现在已有研究者利用斑马鱼来研究衰老以及老

年病的预防。夏广清等 [99]使用 β-半乳糖苷酶

（SA-β-gal）及吖啶橙（AO）的荧光染色分析黄芪

多糖对斑马鱼胚胎细胞衰老及凋亡的影响；通过

RT-PCR 检测与衰老相关基因的表达，发现当黄芪

多糖质量浓度为 0.25 mg/mL 时，可以延缓斑马鱼细

胞凋亡，增强斑马鱼端粒酶基因（TERT）的表达，

降低 bax、p21、p53 基因的表达，从而起到一定的

抗衰老作用。质量浓度过低（0.125～0.25 mg/mL）
时，斑马鱼生长发育正常，当质量浓度过高（0.5 
mg/mL）时，斑马鱼生长发育受到抑制。 
3  斑马鱼用于中药质量控制的研究 

中药安全性和有效性是衡量中药质量评价体系

的重要标准，但中药成分复杂，其多组分药物存在

的物质基础不清，简单的化学标准和指纹图谱不能

控制临床上的有效性和安全性。针对这种情况，已

经有学者尝试应用斑马鱼模型建立中药的生物学质

量控制标准。郭殿武等[100]用高脂肪食物喂食斑马

鱼，建立高脂血症模型，采用脂肪染色与斑马鱼尾

部血管脂肪染色定量分析来评价山青之片的体内调

血脂效果。结果表明斑马鱼高血脂模型作为调血脂

药物生物学内控检测方法具有较好的可重复性

（RSD 为 3.5%）及稳定性（RSD 为 3.6%）。 
4  斑马鱼在中药体内代谢的研究 

中药代谢研究已经应用于中药研究的各个方

面，包括物质基础、作用机制和质量控制等。中药

代谢产物，这里主要是说活性生物体产生的小分子，

尤其是次级代谢产物是药物发现过程中未经广泛利
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用的来源，且具有多样性。从中药中提取出的许多

生物活性化合物能够用来治疗人类多种疾病，并且

是研究细胞生理、生物化学和药理学的有效物质[101]。 
目前中药代谢研究主要借助化学药物研究的基

本理论和方法。体内实验虽能提供可比性较高的筛

选评估结果，但有许多疾病还不能在动物身上复制

出来；生物体内存在大量内源性物质的干扰，因此

从受药动物体内分析中药活性成分、从代谢产物出

发推断活性成分的物质结构将比直接分析中药成分

更为困难；中药成分复杂，常规动物模型（啮齿类）

体内代谢产物用量大，难以满足活性相关代谢物的

分离制备要求，大量微量成分的在体代谢分析即使

采用现代分析手段有时也无法进行，整个复方的效

应成分更难以体现；实验周期较长、成本高等因素

又限制了该方法在中药活性物质筛选领域的应用。

体外代谢方面，体外实验法（肝细胞代谢、胃肠道

菌群代谢）虽然较有效地模拟了中药在体内代谢的

不同环节，且具有快速、高效和经济等优点，有益

于富增、制备代谢产物，但体外代谢作用环节单一，

脱离了完整代谢体系对中药的作用，难以体现中药

作用的整体性，难以体现体内代谢的综合结果；体

外实验条件要求相对较高，一般实验室难以进行；

并且体外实验通常不涉及药物体内的吸收、分布、

代谢与排泄，因此筛选结果与整体动物实验结果可

比性差[102]。 
与传统体内与体外代谢方法相比，斑马鱼模型

具有完善的器官系统、与哺乳动物相似的复杂组织、

肠道菌群[103]和相关代谢酶系尤其是 P450 酶[104]，

大限度地保留了哺乳动物代谢的系统性，克服动物

实验成本高、劳动强度大等缺陷，同时大大降低化

合物的用量，使大量微量成分的在体代谢研究成为

可能。与体外代谢方法相比，斑马鱼能有效模拟在

体的完整代谢体系，实验条件简单，克服了体外实

验条件苛刻、作用环节单一的缺陷。总之，斑马鱼

模型能够兼顾体内、体外代谢实验方法的优点，弥

补它们在代谢方面的不足。因此，建立斑马鱼中药

代谢研究模型，对丰富中药代谢的研究思路与方法

具有重要意义。 
目前已成功将斑马鱼用于丹参二萜醌类、淫羊

藿黄酮类[105]及三七皂苷类[106]成分的代谢研究。还

有报道将丹参酮 IIA、隐丹参酮和丹参酮 I 组合物暴

露于斑马鱼 24 h 后，通过高效液相色谱-电喷雾离

子阱质谱（HPLC-MS）检测药液及鱼体中的代谢产

物来研究组合物在斑马鱼体内的代谢，结果表明斑

马鱼对组合物的代谢与大鼠或鼠肝微粒体的代谢机

制高度一致[107-108]。用同样的方法还研究了 7-羟基

黄酮化合物[109]和 5-羟基黄酮化合物[110]在斑马鱼体

内的代谢情况，结果发现在斑马鱼体内或体外药液

分别检测到 5-羟基黄酮原型、2 个单羟基葡萄糖醛

酸结合物和 1 个单羟基硫酸结合物以及 7-羟基黄酮

原型、1 个单羟基葡萄糖醛酸结合物和 1 个单羟基

硫酸结合物，这与已有体内外的 II相代谢机制一致。

韦英杰等[111]研究还发现川续断皂苷 VI 经斑马鱼作

用后，产生了脱去 1 分子、2 分子、全部糖基的 5
种脱糖基代谢产物和 1 个羟基化产物，这与川续断

皂苷 VI 在大鼠体内的代谢机制一致。此外，在斑

马鱼体内或体外药液检测到的白杨素原型、2 个单

羟基葡萄糖醛酸结合物和 1 个单羟基硫酸结合物，

与白杨素已有体内、体外的 II 相代谢机制高度一

致[112]。这都表明斑马鱼对中药的代谢研究具合理

性，且具有化合物用量少、成本低、简单、高效的

优势，特别是能体现在体代谢的综合结果，有望成

为能快速预测微量中药成分代谢、补充现有模型不

足的生物代谢模型，更为斑马鱼用于复杂的中药体

系代谢研究提供依据。但是斑马鱼模型能否描绘中

药中所有典型化合物的代谢情况，以及能否预测代

谢机制还没有弄清楚的化合物的代谢方式都需要大

量的实验来进行进一步验证。 
5  结语与展望 

在传统动物模型或者细胞膜型上对活性和毒性

物质的筛选，通常难以避免非特异性影响，从而产

生假阳性或假阴性结果。 
斑马鱼作为一种较好的模式生物，斑马鱼胚胎

和幼鱼体积很小，可用微孔板来培养，且只需要将

小分子化合物直接加入培养介质中，斑马鱼的受精

卵或者鱼苗能够从培养介质中吸收亲水或亲脂的物

质，故适用于中药药效和毒性成分大规模筛选，而

且操作步骤也相当简单。重要的是，斑马鱼是一种

活体研究体系，是对基于靶标进行药物筛选的有力

补充，可以针对某一生物学事件而不指定靶标进行

筛选，因此能够发现一些意外的活性化合物和药物

靶标；斑马鱼模型在实验初始阶段就可以排除那些

具有明显毒副作用的化合物，缩短药物研发周期，

并且可保留中药的代谢动力学过程。在某种程度上，

斑马鱼可以替代青蛙、果蝇和小鼠等作为研究对象

来建立疾病模型，进行药物活性和毒性成分的高通
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量筛选及药物代谢的研究。 
目前，通过斑马鱼体内模型来进行中药毒性和

活性的筛选很大部分只是对单体化合物进行筛选和

验证，而单味药尤其是中药复方中的化学成分极其

复杂，一个复方中可能存在几百个化合物，其广泛

的生物活性可能是由于复杂成分之间的多途径、多

靶标相互作用来实现的，不仅仅中药的预处理过程

会影响筛选过程与结果，而且在斑马鱼实验的操作

过程中偶然因素的存在也会影响实验结果的准确

性，因此要建立合适的斑马鱼模型来准确评估多成

分之间的相互作用、这些成分在疾病治疗中的贡献

度，并将其进行定量化考量。此外，斑马鱼在毒理

学研究中还仅是应用于中药的毒性研究，未见中药

毒性代谢动力学方面的研究，而中药毒性代谢动力

学研究可用于阐明中药毒理学及其与临床安全性的

关系。斑马鱼进入中药药效和毒性物质筛选领域的

时间短，积累的数据还不够多，缺乏相关的研究数

据来评估该系统的适宜性和可靠性，没有完备模型

系统能够与传统哺乳动物模型建立起对应关系，因

此必须进行广泛的研究来评估；此外斑马鱼模型要

求大量形态学观察，而这方面的自动化观察分析技

术还不成熟。 
尽管斑马鱼模型在中药活性物质筛选方面表现

出独特的优势，但是斑马鱼与人类毕竟存在着一定

的差异：斑马鱼与人的给药方式不同，这在一定程

度上会影响筛选药物的药效并可能导致筛选结果的

偏差[113]；其次在斑马鱼胚胎发育过程中，体内的器

官和组织具有很强的再生能力，这与人类也不同，

也会在一定程度上影响中药活性筛选的准确性[114]；

再者，大部分情况下都是通过早期胚胎来进行活性

筛选，那么考虑胚胎、仔鱼和成鱼之间生理上的不

同也是必要的；此外，单体化合物活性的筛选都是

基于特定靶标途经，很难体现单味药尤其是复方对

某些疾病的真正治疗作用机制，因此在任何情况下，

通过斑马鱼模型筛选得到的先导化合物必须在合适

的啮齿类动物模型中进行验证。另外，根据一些化

合物的相对分子质量和疏水性，一些小分子化合物

不能被斑马鱼胚胎和仔鱼所吸收，容易造成假阳性

结果。值得一提的是，一些法律机构认为在完整的

法律意义上来说，未孵化的胚胎不属于真正的脊椎

动物。因此，在未来通过斑马鱼进行活性物质筛选

的过程中，应该进行不同层次的筛选，先通过现代

分析技术对在生物活性指导下分离出的成分先进行

化学筛选，确定在斑马鱼体内具有某些潜在的生物

活性的成分群，然后对具有潜在生物活性且无明显

毒性的成分群进行针对性结构鉴定和活性验证，并

且保证这些化合物不会引起生物体其他不良效应，

后再通过斑马鱼模型和目前公认的哺乳动物模型

来确认这些化合物所具有的效应。 
斑马鱼毒性和药效代谢动力学实验研究是一种

能够快速、简单来研究药物毒性、活性的的模式生

物新方法，是一种能体现中药作用整体观的中药毒

效、代谢研究的新平台，更加适合用于中药这种复

杂化学体系的药效学和毒性筛选，为推动新药研发

进程具有重要意义。 
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