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模式生物斑马鱼在心功能评价中的应用
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摘 要：斑马鱼繁殖力强、体积小、易饲养、发育快速、胚胎透明，与人类基因组同源性高，心脏结构和功能与哺乳类动

物高度相似。基于斑马鱼模型的药物实验具有用药量少、周期短、指标易观察等优势，近年来斑马鱼模型在药物心血管安

全性评价和心脏保护活性筛选领域得到了广泛应用。结合课题组前期研究及国内外文献，综述斑马鱼心功能评价应用进

展，以期为斑马鱼在心血管药物安全性和活性评价中的应用提供参考。
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Application of model organism - zebrafish in cardiac function evaluation
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Abstract: As a model organism, zebrafish has many advantages such as high fecundity, small size, rapid development, transparency

of embryos and high degree of genetic homology. Additionally, there is a high similarity of the heart structure and function between

zebrafish and mammals. Recently, zebrafish has been widely used in the field of cardiovascular drug screening and cardioprotective

activity tests, which is largely attributable to short period and low dosage of drug treatment. In this paper, we will review the

progress of the heart function evaluation of zebrafish, based on the previous research and domestic and foreign literatures. In order to

provide reference for the application of zebrafish in the evaluation of the cardiovascular safety and the activity of drugs.
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心功能是临床诊断、治疗心血管疾病的重要依

据。如何准确预测药物对患者心功能的影响，是降

低临床心血管用药风险和提高心血管新药研发效

率的关键［1］。

斑马鱼Danio rerio是一种热带鱼，原产于巴基

斯坦、孟加拉国、印度东部。斑马鱼成年鱼个体小、

易饲养，繁殖力强、发育快速、性成熟期短，胚胎体

外发育且透明，便于观察［2］。胚胎在受精后72 h（hours
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post fertilization，hpf）器官基本发育完成，96 hpf 全

部器官发育完成，受精后 3个月左右达到性成熟，其

生长发育周期比啮齿类动物短，缩短了进行动物实

验需要的时间和成本［3-4］。同时斑马鱼基因具有高

度保守性，与人类基因组约有 87% 的相似性［5］，约

70% 的人类基因至少有 1 个明显的斑马鱼同源基

因［6］。斑马鱼的心血管系统在解剖结构和生理功能

方面与哺乳动物相似，心脏由心房和心室构成，房

室之间存在瓣膜，且其心脏的发育及基因调控机制

等也与人类相似［7-8］。此外，斑马鱼与人类心脏电生

理非常相似，相对于啮齿类动物，斑马鱼的心电图

形态更类似于人类［9］。研究表明，导致人体QT间期

延长的药物中，超过 95%的药物对斑马鱼有类似的

作用［10］。基于以上特点，近年来，斑马鱼已被广泛

应用于药物的心血管保护活性筛选与安全性评价。

1 斑马鱼心脏发育及生理结构

斑马鱼的心脏由静脉窦、心房、心室和动脉球

组成，位于胸膜和胸廓之间的主腔前腹［11］。在 5 hpf

时，心脏祖细胞出现在卵裂期胚胎的外侧边缘

区［12］。原肠胚期，来自前外侧板中胚层的细胞向中

线迁移，分化为心室和心房心肌细胞［12］。24 hpf心

管形成，拉长并弯曲，使心室前倾，心房后倾。在此

阶段，斑马鱼发育形成跳动的线性心脏管，推动体

循环，其后心脏成圈、房室膨胀，并形成房室管［12］。

在 48 hpf时，静脉窦、心房、心室发育完成，动脉球开

始发育［13-14］，心肌细胞重新排列，心脏的发育基本完

成，心脏通过舒缩实现泵血功能［15］。实验中常选用

发育至 48 hpf的斑马鱼进行药物心脏毒性或心脏保

护活性评价的研究。

2 斑马鱼心功能评价指标

斑马鱼心功能评价的指标包括心脏形态、心

率、静脉窦-动脉球（SV-BA）距离、心室舒张末期体

积、心室收缩末期体积、心室短轴缩短率、每搏输出

量、射血分数等。除此之外，还可以通过检测心电图、心

功能相关基因和蛋白表达水平等评价心功能。

2.1 斑马鱼心脏形态

心脏形态是心功能评价的重要指标之一。在

显微镜下调整斑马鱼的体位，使其呈侧卧状态，以

便在显微镜下清晰观察斑马鱼的心脏形态。通过

观察给药前后斑马鱼心脏形态的变化来判断药物

对斑马鱼心脏的影响［16］。侧面观察发育正常的斑

马鱼幼鱼时，其心房与心室部分重叠，而有心脏毒

性的药物处理斑马鱼幼鱼后心脏形态通常发生以

下变化：心包水肿；心房和心室位置发生变化，不再

出现重叠现象；心脏跳动缓慢或加速；血流缓慢，有

的斑马鱼出现无血流现象等。

2.2 斑马鱼心率

斑马鱼的心率是指斑马鱼每分钟心脏跳动的

次数［17］。心率的变化是心功能评价的重要指标。

Ye等［18］评估了 3种双酯二萜生物碱和 3种单酯二萜

生物碱对斑马鱼的心脏毒性。结果表明 ，15.6、

31.3 μmol/L 双酯二萜生物碱导致斑马鱼心率降低，

而在 62.5、125.0、250.0 μmol/L浓度下使斑马鱼心率

增加。31.3～250.0 μmol/L 的 3 种单酯二萜生物碱

降低斑马鱼心率，但最高浓度（500 μmol/L）的 14-α-

苯甲酰乌头碱和 14-α-苯甲酰新乌头碱增加斑马鱼

心率。

2.3 斑马鱼SV-BA距离

斑马鱼的 SV-BA距离是指静脉窦（SV）和动脉

球（BA）之间的距离。SV是血液进入心房的部位，

BA是血液流出心室的部位。SV与BA之间的距离

可反映心房和心室的位置变化。若心脏受到影响，

心房和心室的位置将发生改变，SV-BA距离相应发

生改变，通过显微镜下测量SV-BA距离可判断受试

化合物对心脏的影响［19］。赖石凤［20］在丹参酮ⅡA及

衍生物安全性评价研究中发现，将斑马鱼暴露于

40 μmol/L丹参酮ⅡA中，使 SV-BA距离缩短，开发丹

参酮 IIA产品时应重视其心脏不良反应风险。

2.4 斑马鱼心室舒张末期体积、心室收缩末期体

积、心室短轴缩短率、每搏输出量及射血分数

心室舒张末期充盈量最大，此时心室的容积称

为舒张末期容积。心室射血期末，心室容积最小，

这时的心室容积称为收缩末期容积。心室短轴缩

短率（FS）＝［心室舒张末期内径（Dd）－心室收缩末

期内径（Ds）］/Dd。舒张末期容积与收缩末期容积之

差，即为搏出量。搏出量占心室舒张末期容积的百

分比，称为射血分数［1］。众多研究者利用这些指标

进行了斑马鱼心功能评价研究。如程祖春［21］利用

阿霉素诱导构建斑马鱼心脏毒性模型后，给予STV-

Na处理，以心室容积、心室短轴缩短率、搏出量以及

射血分数为指标评价胚胎的心脏功能。结果发现，

75 μmol/L STV-Na显著改善了阿霉素导致的斑马鱼

的心室容积、心室收缩分数、搏出量及射血分数的

变化，提示 STV-Na 具有缓解阿霉素心脏毒性的

作用。

2.5 利用心电图、基因和蛋白表达来评价心功能

在斑马鱼实验模型中，许多研究工作者还通过

检测心电图、心脏功能相关的关键基因和蛋白变化
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来进行心功能评价。Shang等［22］在考察 α-细辛酮对

斑马鱼的心脏毒性中，选用不同浓度的 α -细辛

酮（1、3、5、10、30 μmol/L）处理斑马鱼后，与正常斑

马鱼心电图相比，30 μmol/L α-细辛酮可使斑马鱼的

平均QTc持续时间显著上调，t波振幅更小，影响斑

马鱼的心脏功能；NKX2.5和GATA5 mRNA表达显

著增加，HAND2的 mRNA 表达均显著下调；此外，

线粒体凋亡相关基因 Puma、Cyto C、Afap1、Caspase

3和Caspase 9的表达升高，提示线粒体凋亡可能是

α-细辛酮引起心脏毒性的主要原因。

3 与心功能评价相关的转基因斑马鱼

通过基因编辑技术可以实现转基因斑马鱼的

构建，目前已构建了涵盖心脏、血管、红细胞、血小

板等特定器官或组织表达荧光的转基因斑马鱼品

系，在荧光显微镜下可直接观察药物对心血管潜在

药效或毒性的影响［23］。心脏表达荧光蛋白的转基

因品系斑马鱼种类较多，科研工作中常用的与心功

能评价相关的转基因斑马鱼主要有以下几种：

心脏特异性标记荧光蛋白的转基因品系

Tg（myl7：eGFP），心肌细胞特异性表达基因myosin

light chain 7（myl7）启 动 子 调 控 绿 色 荧 光 蛋

白（eGFP）在整个心脏肌肉细胞内表达［24］，被广泛应

用于各种心脏疾病的研究。

Tg（-5.1myl7：DsRed2-NLS）品系为 myl7 启动

子驱动红色荧光蛋白（DsRed2）在整个心脏肌肉细

胞核内表达［25］。与Tg（myl7：eGFP）相比，该品系表

达荧光蛋白颜色不同且带有核定位信号。

TgBAC（-36nkx2.5：ZsYellow）品系为心脏前体

细胞特化的关键转录因子 nkx2.5 启动子调控黄色

荧光蛋白在心管内表达［26］。nkx2.5基因是脊椎动物

心肌发育中最早表达的转录因子，也是心脏祖细胞

的进化保守标记基因，在心脏发育中发挥着重要作

用［27］。该品系对研究心肌细胞分化，心血管细胞的

形成及分化具有重要作用。

还有经典的绿色荧光标记心脏的转基因斑马

鱼 Tg（cmlc2：EGFP）品系等，广泛用于心脏安全性

及心脏保护活性的评价研究。

4 斑马鱼在药物心脏安全性评价中的应用

药物心脏毒性是导致药物退市的主要原因之

一，是临床前安全性评价重点关注的问题。基于斑

马鱼模型的药物心脏安全性评价方法在科研工作

中得到了广泛的应用，对于补充现有体内外心脏安

全性评价方法，缩短我国新药研发周期，降低新药

研发成本 ，提高新药研发的成功率具有重要

意义［28］。

中药具有多成分、多靶点的特点，且多数中药

潜在毒性靶器官和毒性物质基础不明确。天然产

物的安全性评价研究若选用整体动物大小鼠为模

型，所需样品量较大，实验成本高，而斑马鱼具有体

积小、实验所需化合物量少的特点，可以对药物的

心脏毒性进行准确、快速的高通量筛选［29］，解决了

中药拆分样品数量庞杂、天然产物样品量不足难以

进行毒性评价与预测的技术难题。

韩利文等［30］采用阿司咪唑处理发育 48 hpf的斑

马鱼幼鱼，以心率、SV-BA距离、心脏形态等为指标

评价心脏毒性，低浓度 0.1 μmol/L阿司咪唑导致斑

马鱼幼鱼心率降低，到 0.5 μmol/L浓度时，出现明显

的房室传导阻滞，心脏形态改变，阿司咪唑表现出

典型的心脏毒性，且呈浓度相关性。

赵慧等［31］利用心脏特异表达绿色荧光的转基

因斑马鱼Tg（cmlc2：EGFP）系胚胎来评价阿霉素的

心脏毒性。实验分为对照组和阿霉素低、中、高浓

度（20、30、40 μg/mL）组，各浓度组阿霉素导致斑马

鱼出现不同程度的心包水肿，SV-BA 距离显著增

大，阿霉素诱导的斑马鱼心脏毒性呈浓度和时间相

关性。

Song等［32］评价了异甘草素对心脏发育的影响。

利用 1.24、4.12、12.37、16.31 mmol/L 的异甘草素处

理绿色荧光标记心脏的转基因斑马鱼，以心率、射

血分数、每搏输出量、心包面积及 SV-BA距离等为

评价指标。结果发现异甘草素高浓度组导致斑马鱼

胚胎出现心包水肿，其中12.37、16.31 mmol/L组最为严

重。心率、心包面积和舒张末期SV-BA距离与对照

组相比呈浓度相关性增加，射血分数和每搏输出量

显著降低，说明了异甘草素对斑马鱼心脏发育的

毒性。

Han等［33］在 1～10 μmol/L 11-羰基-β-乙酰乳香

酸（AKBA）诱导斑马鱼胚胎/幼鱼的发育毒性和心

脏毒性的研究中发现，AKBA可引起斑马鱼心包水

肿、SV-BA 距离增加、心率降低、心包面积增加、血

流速度降低。结果表明，AKBA可诱导斑马鱼发生

发育毒性和心脏毒性。

史永平等［34］利用斑马鱼模型研究乳香的发育

毒性及可能的毒性靶器官时，使用乳香甲醇提取

物（0.48、0.96、1.59、2.39、4.78 μg/mL）处理 4 hpf AB

系斑马鱼胚胎，发现 1.59、2.39、4.78 μg/mL 的乳香

可引起斑马鱼孵化延迟、斑马鱼体长缩短，2.39、

4.78 μg/mL的乳香引起心脏、鱼鳔、卵黄囊等器官组
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织的发育畸形，还可造成斑马鱼胚胎心脏心率降

低、心包水肿、SV-BA距离增加，心脏毒性可能与心

肌细胞凋亡有关。

Li等［35］将斑马鱼胚胎用0.4、0.8、1.2、1.6 mg/mL消

癌平注射液处理，发现浓度高于 0.8 mg/mL时，斑马

鱼的心率显著降低，SV-BA 距离显著增加，并呈浓

度相关性。消癌平在 0.8、1.2、1.6 mg/mL浓度时，斑

马鱼的心脏出现明显的心肌纤维紊乱。结果表明，

消癌平能引起斑马鱼心脏毒性。

5 斑马鱼在药物心脏保护活性筛选中的应用

斑马鱼作为一种整体动物模型，能够全面地检

测评估化合物的活性和毒副作用，实现高内涵筛

选。利用斑马鱼进行药物心脏保护活性筛选已得

到广泛的应用。

5.1 斑马鱼心衰模型在药物心脏保护活性筛选中

的应用

心力衰竭是一种严重的心脏疾病，甚至会威胁

到患者的生命。寻找能够有效治疗心衰的药物，控

制患者症状，降低患者的死亡率为治疗心衰的目

的。基于斑马鱼在实验研究中的优势，研究人员利

用斑马鱼构建心衰模型，筛选具有心脏保护活性的

药物，为其进一步临床应用提供依据。研究人员常

利用维拉帕米、阿霉素等药物建立斑马鱼心力衰竭

模型，以斑马鱼出现心脏增大、静脉淤血、与心功能

相关指标（心输出量、血流速度、心率、SV-BA 距离

等）的变化为依据判断是否造模成功，进而筛选具

有心脏保护的药物。

周明学等［36］利用维拉帕米（200 mmol/L）诱导

建立斑马鱼心力衰竭模型，探讨泻肺利水方高、中、

低浓度（106.25、53.125、26.562 5 mg/mL）对心力衰

竭的干预作用，发现模型组斑马鱼出现明显的心脏

增大和静脉淤血，心输出量、血流速度、心率均降

低。泻肺利水方高浓度组斑马鱼心脏面积和静脉

淤血面积明显变小，低、中、高浓度组心输出量、血

流速度和心率均明显增加，说明泻肺利水方能改善

维拉帕米诱导的斑马鱼心力衰竭。

徐卓然等［37］利用阿霉素（64.40 μmol/L）诱导建

立斑马鱼心力衰竭模型，探究右丙亚胺（130.47、

260.93 μmol/L）的心脏保护作用，发现阿霉素对斑

马鱼胚胎的心脏毒性呈浓度相关性增加，随着阿霉

素浓度的升高，斑马鱼出现了胚胎发育畸形、心包

水肿等改变。右丙亚胺可有效减轻阿霉素导致的

斑马鱼胚胎心脏毒性，可能与调节氧化及抗氧化通

路有关。

5.2 斑马鱼心律失常模型在药物心脏保护活性筛

选中的应用

多数心脏疾病均有心律失常的症状。研究发

现很多在人体引起心肌病、QT间期延长、心律失常

的药物，也能引起斑马鱼心动过缓、心律失常、循环

减缓［38］。构建心律失常模型的药物通常有特非那

定、乌头碱、阿司咪唑等，此类药物可使斑马鱼出现

心包水肿、心脏周围血细胞堆积、心率、SV-BA间距

改变等。近年来，利用斑马鱼构建心律失常模型，

筛选具有心脏保护活性的化合物在科研工作中得

到了广泛的应用。

吕婧等［39］利用 2.5 μg/mL特非那定诱导建立斑

马鱼心律失常模型，研究西洋参提取物（5、10、

25 μg/mL）的心脏保护作用。结果发现，与对照组

比较，模型组斑马鱼心率显著降低，心脏 SV-BA间

距显著增大；与模型组比较，西洋参提取物各浓度

组斑马鱼心率显著升高，心脏 SV-BA 间距显著缩

短，其中 5 μg/mL 组斑马鱼的心脏损伤修复率达

73.77%，提示西洋参提取物具有较好的心脏保护

作用。

石亚楠等［40］选用 30 mg/L乌头碱诱导建立斑马

鱼心律失常模型，进行黄芪甲苷（10、25、40 μg/mL）对乌

头碱诱导的斑马鱼心脏损伤保护作用的研究。结

果发现，乌头碱导致斑马鱼心率加快、心包水肿、

SV-BA 间距延长；25、40 μg/mL 黄芪甲苷能降低斑

马鱼的心率，减轻斑马鱼心包水肿的程度，表明黄

芪甲苷对乌头碱诱导的斑马鱼心脏损伤具有一定

的保护作用，且呈浓度相关性。

薛迪等［41］用阿司咪唑（4 μmol/L）诱导建立斑马

鱼心律失常模型，探讨浓度分别为 5、20、60 μg/mL

的白藜芦醇对阿司咪唑诱导的斑马鱼胚胎心脏损

伤的保护作用。研究发现，阿司咪唑模型组斑马鱼

在给药后出现心脏损伤现象，导致心包水肿、心脏

周围血细胞堆积、心率减慢和 SV-BA间距缩短，白

藜芦醇能够有效改善上述损伤情况，并且呈浓度相

关性。提示白藜芦醇对阿司咪唑诱导的斑马鱼心

脏毒性有一定的保护作用。

6 结语

斑马鱼作为一种介于细胞与哺乳动物之间的

新型脊椎动物模式生物，在药物心功能评价中的应

用越来越受到重视。斑马鱼与体外细胞模型相比，

可以反映药物代谢和体内环境对药物疗效或毒性

的影响。与传统的大小鼠模型相比，斑马鱼模型具

有用药量少、实验周期短、成本低等优势。斑马鱼
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的心血管系统在解剖结构和生理功能方面与哺乳

动物相似［6］。近年来斑马鱼相关实验技术发展迅

速，通过基因编辑技术已构建了涵盖心脏、血管、红

细胞、血小板等特定器官或组织表达荧光的转基因

斑马鱼品系，在荧光显微镜下可直接观察药物对心

血管相关潜在药效或毒性的影响［23］。

斑马鱼作为模式生物在药物毒性和活性评价

中受到广大研究者的推崇［42］，但是也存在局限性。

首先，斑马鱼大多采用浸泡给药的方式，适合水溶

性好的药物进行活性筛选或安全性评价，不适合水

溶性差的化合物的评价研究［43］。其次，目前国际上

对斑马鱼的标准化研究明显滞后。鱼类作为实验

用动物尚未实现实验动物的标准化，斑马鱼实验相

关技术标准较少［44］。

斑马鱼在心脏毒性和心脏保护活性研究领域

拥有巨大的潜力。以其作为实验动物，有助于科研

工作者对化合物的心脏毒性及心脏保护活性进行

高通量的快速筛选评价。除此之外，科研人员还可

借助斑马鱼模型，对心脏相关基因的功能进行深入

研究，阐明药物心脏毒性或心脏保护活性的分子作

用机制，有利于降低因心脏毒性导致的新药研发风

险，加速心血管疾病治疗药物研发进程。随着斑马

鱼基因组计划的进一步完善，以及转基因和基因编

辑等分子生物学技术的不断涌现，斑马鱼模型在心

功能评价研究领域的应用必将更为广泛。
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