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基于斑马鱼模型的高良姜素安全性评价研究
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摘 要：目的  评价高良姜素（GA）对斑马鱼整体形态及心、肝、肾主要脏器的影响。方法  采用不同浓度（1、2、4、6、

8、12、18、28、30、32、64 μmol·L−1）高良姜素处理受精后 48 h（48 hpf）的斑马鱼，给药 24、48 h后（24、48 hpe），计

算斑马鱼死亡率和畸形率；显微镜下观察高良姜素对斑马鱼形态、心率、心包面积、静脉窦-动脉球（SV-BA）距离、肝

脏、卵黄囊吸收及眼部水肿情况的影响。结果  斑马鱼暴露在 1、2、4、6、8、12 μmol·L−1浓度下的高良姜素均无死亡；24 hpe，高

良姜素对斑马鱼的半数致死浓度（LC50）为 30 μmol·L−1；48 hpe 的 LC50 为 28 μmol·L−1。与空白对照组比较，24 hpe，浓度≥
8 μmol·L−1的高良姜素处理斑马鱼畸形率显著上升（P＜0.05）；48 hpe，浓度≥6 μmol·L−1的高良姜素处理斑马鱼畸形率显著升

高（P＜0.01）。与空白对照组相比，4 μmol·L−1及以下浓度的高良姜素对斑马鱼形态及心、肝、肾无明显影响。与空白对照

组相比，在 24 hpe，8 μmol·L−1高良姜素组斑马鱼发育评分、相对体长显著降低（P＜0.001），心脏出现轻微的心包水肿、心

包面积显著增加（P＜0.05）、心率及SV-BA距离无明显变化，肝脏面积和肝脏荧光强度显著减小（P＜0.001），卵黄囊面积

显著增加（P＜0.001），肾脏无明显变化；在 48 hpe，6 μmol·L−1浓度及以上高良姜素组发育评分显著降低（P＜0.05、0.001），

斑马鱼心脏出现轻微的心包水肿、心包面积显著增加（P＜0.001）、心率显著减小（P＜0.01）、SV-BA 距离显著增加（P＜

0.01），肝脏面积和肝脏荧光强度显著减小（P＜0.01、0.001），卵黄囊面积显著增加（P＜0.01、0.001），8 μmol·L−1组相对体长

显著降低（P＜0.001）。结论  高良姜素在 4 μmol·L−1及以下对斑马鱼无毒性影响；6 μmol·L−1及以上浓度对斑马鱼有轻微的心

脏毒性和肝脏毒性，在临床应用中要合理控制用量。
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Abstract: Objective To evaluate the effects of Galangin (GA) on the overall morphology and major organs of heart, liver and 

kidney of zebrafish. Methods The zebrafish 48 h (48 hpf) after fertilization were treated with GA at different concentrations (1, 2, 4, 

6, 8, 12, 18, 28, 30, 32, 64 μmol·L−1). After 24 and 48 hours of experimental treatment (24 and 48 hpe), the mortality and 

malformation rates of zebrafish were calculated. The effects of GA on the overall morphology, heart rate, pericardial area, SV-BA 

distance, liver and yolk sac absorption and eye edema of zebrafish were observed. Results Zebrafish exposed to a concentration of  

1, 2, 4, 6, 8, 12 μmol·L−1, there was no death of galangin. 24 hpe, the LC50 of galangin to zebrafish was 30  μmol·L−1. The LC50 for 

48 hpe was 28  μmol·L−1. Compared with the blank control group, 24 hpe, the deformity rate of zebrafish significantly increased with 
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concentration ≥ 8 μmol·L−1 (P < 0.05), 48 hpe the deformity rate of zebrafish was significantly increased (P < 0.01) when treated 

with high quality curcumin of 6 μmol·L−1. Compared with the blank control group, the concentration of galangin at or below 4 μmol·L−1 

had no significant effect on the morphology, heart, liver, and kidney of zebrafish. Compared with the blank control group, at 24 hpe,  

in the 6 μmol·L−1 galangin group, the development score and relative body length of zebrafish were significantly reduced (P < 

0.001), with mild pericardial edema in the heart, significant increase in pericardial area (P < 0.05), no significant changes in heart 

rate and SV-BA distance, significant decrease in liver area and fluorescence intensity (P < 0.001), significant increase in yolk sac 

area (P < 0.001), and no significant changes in the kidneys. At 48 hpe, in the ≥ 8 μmol·L−1 galangin group, the development score  

significantly decreased (P < 0.05, 0.001), and the heart of zebrafish showed slight pericardial edema, significant increase in 

pericardial area (P < 0.001), significant decrease in heart rate (P < 0.01), significant increase in SV-BA distance (P < 0.01), 

significant decrease in liver area and liver fluorescence intensity (P < 0.01, 0.001), and significant increase in yolk sac area (P < 

0.01, 0.001). The relative body length of the 8 μmol·L−1 group was significantly reduced (P < 0.001). Conclusion GA showed no 

toxicity on zebrafish at 4 μmol·L−1 and below. The concentration of GA above 6 μmol·L−1 has slight cardiotoxicity and 

hepatotoxicity to zebrafish, so it is necessary to control the dosage reasonably in clinical application.

Key words: galangin; zebrafish; safety evaluation; heart; liver; kidneys

高良姜为姜科植物高良姜 Alpinia officinarum 

Hance的干燥根茎，品性热味辛，具有温胃止呕、散

寒止痛等功效，收载于历版《中国药典》。现代医学

研究发现，高良姜化学成分复杂，药理活性较强，具

有抗氧化、抗菌、抗溃疡、抗肿瘤、抗炎、镇痛和降血

糖等药理作用［1］。现已从高良姜中提取分离出二芳

基庚烷类、挥发油、黄酮类、糖苷类、苯丙素类和各

种微量元素等［2］。高良姜中黄酮类化合物具有抗氧

化、抗癌变、抗诱变及清除自由基等药理活性，主要

成分包括山柰素、槲皮素、高良姜素、山柰素-4'-甲醚

及山柰酚及异鼠李素等［3-4］。课题组前期研究发现

高良姜中黄酮类化合物高良姜素具有治疗皮肤色

素缺失的作用［5-6］。但目前对高良姜素的安全性研

究较少，高良姜素对机体是否具有毒性反应并未见

报道。

斑马鱼是一种新型模式生物，其基因与人类的

基因同源性高达 87%［7］，且在进化上高度保守［8］。

斑马鱼的生理特性与哺乳动物高度相似，具有繁殖

能力强、发育快速、性成熟期短，胚胎体外发育且透

明等特点，已被广泛应用于化合物的安全性评价，

尤其是化合物对心、肝、肾等主要脏器的影响［9-11］。

因此，本研究选择新型模式生物斑马鱼进行高良姜

素安全性评价，重点考察对心脏、肝脏和肾脏的影

响，为临床合理用药提供理论参考。

1　材料

1.1　实验动物

采用的斑马鱼为野生型AB和肝脏标记绿色荧

光的转基因斑马鱼Tg（L-FABP：EGFP），由山东省科

学院生物研究所斑马鱼药物筛选平台提供。成熟

雌、雄斑马鱼饲养于自动斑马鱼养殖系统，每天 2次

喂食丰年虾和草履虫，处于黑暗/光照（10 h/14 h）条

件下饲养，温度（28.0±0.5）℃。实验前 1 d 15∶30左

右取健康性成熟的雌、雄斑马鱼，按照雌、雄 1∶1或

者 1∶2的比例放入产卵缸，隔板分开。第 2天 8∶30

左右抽板，11∶00收集受精卵。将收集的受精卵放到温

度（28.0±0.5）℃的恒温培养箱中控光培养，以备使用。

1.2　主要试剂

高良姜素（购自成都克洛玛生物科技有限公

司，生产批号CHB180610，质量分数≥99.9%）；二甲

基亚砜（购自广州宇烽生物科技有限公司，生产批

号 2012365）；链霉蛋白酶E（购自北京索莱宝科技有

限公司，生产批号 425B011）；斑马鱼培养用水（含

0.4 mmol·L−1 CaCl2、5 mmol·L−1 NaCl、0.17 mmol·L−1 

KCl、0.16 mmol·L−1 MgSO4）。

1.3　主要仪器

SZX16型体视荧光显微镜、DP2-BSW图像采集

系统（日本奥林巴斯公司）；斑马鱼养殖饲养系

统（中国北京爱生科技有限公司）；SPX-280B-G 型

光照培养箱（中国上海基星生物科技有限公司）。

2　方法

2.1　药物分组

收集的斑马鱼胚胎在受精后 9 h（9 hpf）用链霉

蛋白酶E进行脱膜，用斑马鱼培养用水将多余的链

霉蛋白酶E清洗，并置于培养箱中培养。48 hpf，在

显微镜下挑选发育健康的斑马鱼，移入 24孔板的样

板中，每孔 10条。根据预试验，设置空白对照组（斑

马鱼培养用水）、溶剂对照组（DMSO）、高良姜素（1、

2、4、6、8、12、18、28、30、32、64 μmol·L−1）组，每组设

置 3 个重复。随后置于光照培养箱中恒温（28.0±

0.5）℃孵育，持续给药2 d，每天换液。
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2.2　高良姜素对斑马鱼死亡率和畸形率的影响

观察并记录给药 24、48 h后（24、48 hpe）各组斑

马鱼的死亡情况（以是否有心跳作为判断斑马鱼是

否存活为标准），计算死亡率；在24、48 hpe记录斑马

鱼的形态变化，如体形、脑、脊索、体节、尾、鱼鳍、心

脏、卵黄囊、鱼鳔、色素沉着等，并计算畸形率。

2.3　高良姜素对斑马鱼形态的影响

考察高良姜素处理 24、48 h对斑马鱼形态的影

响。每组斑马鱼用 0.3%三卡因麻醉 1 min，吸至含

有 4%甲基纤维素的载玻片置于体视显微镜进行拍

照，对斑马鱼体形、体节、脊索、尾巴、鱼鳍、卵黄囊、

心脏、脑、鱼鳔、咽弓/颌骨等方面进行观察，评价斑

马鱼的形态变化，每组取 5～8条斑马鱼进行评分。

依据参考文献报道［12］对斑马鱼形态进行评分，5分

为斑马鱼形态完全正常，4～3分为斑马鱼出现轻微

的形态变化，2～1分为斑马鱼形态结构中度畸形，

0.5分为斑马鱼形态结构严重畸形。

2.4　高良姜素对斑马鱼心脏的影响

高良姜素处理 24、48 h，将斑马鱼吸至载玻片上

待斑马鱼静止时置于体视显微镜下，用计时器记录

每分钟斑马鱼的心跳，计算斑马鱼的心率。使用

0.3% 的三卡因麻醉斑马鱼 1 min，置于体视显微

镜下对心脏部位进行拍照，并测量心包面积、

斑 马 鱼 静 脉 窦（SV）和 动 脉 球（BA）之 间 的

距离。

2.5　高良姜素对斑马鱼肝脏的影响

高良姜素处理肝脏标记绿色荧光的转基因斑

马鱼 Tg（L-FABP：EGFP）24、48 h，使用 0.3%三卡因

麻醉斑马鱼 1 min，将斑马鱼固定在含有 4%甲基纤

维素的载玻片上，对斑马鱼侧面体位（双眼重

合）进行拍照。荧光显微镜下进行拍照记录肝

脏荧光情况，测量斑马鱼肝脏荧光强度和肝脏面积。

相对肝脏面积＝处理组斑马鱼肝脏面积/空白对照组肝

脏面积

相对肝脏荧光强度＝处理组斑马鱼肝脏荧光强度/空白

对照组肝脏荧光强度

2.6　高良姜素对斑马鱼肾脏的影响

高良姜素处理 24、48 h，使用 0.3% 三卡因麻醉

斑马鱼 1 min，将斑马鱼固定在含有 4%甲基纤维素

的载玻片上，对斑马鱼进行拍照。体视显微镜下观

察各组斑马鱼是否有眼部水肿来判断高良姜素对

斑马鱼肾脏的影响。

2.7　统计学分析

所有数据采用 x
—
±s 表示，采用单因素方差分

析（ANOVA）和 Dunnett’t 检验分析组间差异的显

著性。

3　结果

3.1　高良姜素对斑马鱼死亡率和畸形率的影响

如表1所示，斑马鱼暴露在1、2、4、6、8、12 μmol·L−1

浓度下的高良姜素均无死亡。24 hpe，高良姜素对

表1　暴露于不同浓度的高良姜素对斑马鱼累计死亡率和畸形率的影响（x
—

±s，n=3）

Table 1　Effects of exposure to different concentrations of GA on cumulative mortality rate and deformity rate of zebrafish (x
—

±s,

n=3)

组别

空白对照

溶剂对照

高良姜素

浓度/（μmol·L−1）

—

—

  1

  2

  4

  6

  8

12

18

28

30

32

64

累计死亡率/%

24 hpe

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

  37.50±4.20**

  66.65±8.35***

  79.15±4.15***

100.00±0.00***

48 hpe

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

  16.67±8.34*

  54.15±4.15***

  79.15±4.15***

100.00±0.00***

100.00±0.00***

畸形率/%

24 hpe

  0.00±0.00

  0.00±0.00

  0.00±0.00

  0.00±0.00

  0.00±0.00

  0.00±0.00

33.30±8.30*

50.00±0.00**

70.85±4.15***

75.00±8.30***

83.30±0.00***

87.50±4.20***

—

48 hpe

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

    0.00±0.00

  45.80±4.20**

  58.35±8.35***

  83.30±0.00***

100.00±0.00***

100.00±0.00***

100.00±0.00***

—

—

与空白对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs blank control group
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斑马鱼的半数致死浓度（LC50）为 30 μmol·L−1 ；

48 hpe，高良姜素对斑马鱼的LC50为 28 μmol·L−1；

64 μmol·L−1处理 24和 48 h斑马鱼全部死亡。与空

白对照组比较，24 hpe，浓度≥8 μmol·L−1的高良姜

素处理斑马鱼畸形率显著上升（P＜0.05、0.01、

0.001）；48 hpe，浓度≥6 μmol·L−1的高良姜素处理斑

马鱼畸形率显著升高（P＜0.01、0.001）。4 μmol·L−1

及以下浓度未导致斑马鱼发生畸形。

3.2　高良姜素对斑马鱼形态的影响

结果如图 1-A所示，与空白对照组斑马鱼比较，

给药组斑马鱼出现的畸形类型有：心包水肿、肝脏

脂肪堆积、肝缘模糊、卵黄囊吸收延迟、体躯变

短及色素异常等。斑马鱼经高良姜素处理 24、

48 h后的整体形态变化如图1-B所示，在24和48 hpe，斑

马鱼暴露在 1、2、4 μmol·L−1 的高良姜素中，形态

无显著差异；24 hpe，8 μmol·L−1高良姜素对斑马鱼形态

有影响，如斑马鱼体长减小；48 hpe，6 μmol·L−1 浓度开

始导致斑马鱼出现轻微的心包水肿。

在 24和 48 hpe，空白对照组斑马鱼器官清晰可

见、色素分布均匀、体节明显可见，发育评分为 5分；

与空白对照组比较，24 hpe 的高良姜素 8 μmol·L−1 

组和 48 hpe的高良姜素 6、8 μmol·L−1组发育评分显

著降低（P＜0.05、0.001），结果见图2。

在 24 和 48 hpe，1、2、4、6 μmol·L−1高良姜素对

斑马鱼形态、体长无显著影响。与空白对照组比

较，在 24和 48 hpe，8 μmol·L−1高良姜素组斑马鱼相

对体长均显著减小（P＜0.05、0.001）。结果见图2。

观察高良姜素在 24和 48 hpe对斑马鱼卵黄囊

形态及面积大小的影响。结果如图 3-A、B所示，1、

2、4 μmol·L−1高良姜素对斑马鱼卵黄囊形态及面积

大小无显著影响；8 μmol·L−1浓度处理 24 h导致斑马

鱼卵黄囊吸收延迟、卵黄囊面积显著增加（P＜

0.001）；暴露于 6、8 μmol·L−1浓度下处理 48 h导致斑

马鱼卵黄囊吸收延迟、卵黄囊面积显著增加（P＜

0.05、0.001）。

3.3　高良姜素对斑马鱼心脏的影响

3.3.1　高良姜素对斑马鱼心脏形态的影响 在 24

和 48 hpe，与空白对照组比较，1、2、4 μmol·L−1高良

姜素斑马鱼心脏形态正常，无心包水肿。与空白对

照组比较，8 μmol·L−1 浓度处理 24 h 后斑马鱼形

态出现轻微的心包水肿 ，心包面积增加（P＜

0.05）；6 μmol·L−1浓度处理 48 h后斑马鱼出现心包

水肿，心包面积增加（P＜0.001）。结果见图4。

3.3.2　高良姜素对斑马鱼心率、SV-BA 距离的

影响 在 24 hpe，与空白对照组比较，1、2、4、6、

8 μmol·L−1 斑马鱼心率及 SV-BA 距离均无显著差

异。在 48 hpe，与空白对照组比较，从 6 μmol·L−1浓

度开始斑马鱼心率显著减小、SV-BA 距离显著增

加（P＜0.01、0.001）。结果见图5。

3.4　高良姜素对斑马鱼肝脏形态的影响

采用体视显微镜观察明场下高良姜素对斑马

鱼肝脏形态的影响。结果如图6显示，24、48 hpe，与

空白对照组比较，1、2、4 μmol·L−1高良姜素组斑马鱼

的肝脏透明、结构正常。6、8 μmol·L−1分别处理 24、

图1　斑马鱼经高良姜素处理24、48 h后的形态（A）及整体形态变化（B）

Fig. 1　Morphological (A) and overall morphological changes (B) of zebrafish embryos treated with GA for 24 and 48 h
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48 h后斑马鱼肝脏形态颜色变暗，肝脏结构变小，边

缘模糊。

结果如7所示，24 hpe，与空白对照组比较，1、2、

4 μmol·L−1高良姜素对斑马鱼肝脏荧光面积及荧光

红色箭头指示心包水肿；黑色箭头指示卵黄囊吸收延迟；蓝色箭头指示体躯变形；与空白对照比较：*P＜0.05  ***P＜0.001

Red arrow indicates pericardial edema; black arrow indicates delayed yolk sac absorption; blue arrows indicate body deformation; *P < 0.05  ***P < 

0.001 vs blank control group

图2　暴露于不同浓度的高良姜素24和48 h的斑马鱼形态变化、评分及体长（x
—

±s，n=3）
Fig. 2　Morphological changes, scores, and body length of zebrafish exposed to different concentrations of GA for 24 and 48 h 

(x
—

±s, n=3)

红色虚线圈指示卵黄囊；与空白对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001

red dotted circle indicates the yolk sac；  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs blank control group

图3　暴露于不同浓度的高良姜素24和48 h的斑马鱼卵黄囊形态（A）及面积大小（B）（x
—

±s，n=3）

Fig. 3　Morphology (A) and size of yolk sac (B) of zebrafish exposed to different concentrations of GA for 24 and 48 h (x
—

±s, n=3)
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红色虚线矩形心脏区域指示放大图像；蓝色箭头指示心包水肿；与空白对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001

Red dotted rectangular heart area indicates enlarged image；blue arrow indicates pericardial edema；*P < 0.05  ***P < 0.001 vs blank control group

图4　斑马鱼经高良姜素处理24、48 h后的心脏形态学变化（x
—

±s，n=3）

Fig. 4　Morphological changes of zebrafish heart treated with GA for 24 and 48 h (x
—

±s, n=3)

与空白对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001
*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001 vs blank control group

图 5　斑马鱼经高良姜素处理24、48 h后心率、SV-BA距离的变化（x
—

±s，n=3）

Fig. 5　Changes of heart rate and SV-BA distance in zebrafish treated with GA for 24 and 48 h (x
—

±s, n=3)

红色虚线勾画指示肝脏放大形态

Red dashed lines indicate enlarged liver morphology

图6　斑马鱼经高良姜素处理24、48 h后的肝脏形态学变化

Fig. 6　Morphological changes of liver of zebrafish treated with GA for 24 and 48 h
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强度无明显影响；6、8 μmol·L−1使斑马鱼肝脏荧光面

积和肝 脏 荧 光 强 度 显 著 减 小（P＜0.05、0.01、

0.001）。48 hpe，与空白对照组比较，1、2、4 μmol·L−1高良

姜素对斑马鱼肝脏荧光面积及荧光强度无明显影

响；6 μmol·L−1使斑马鱼肝脏荧光面积和肝脏荧光强

度显著减小（P＜0.01、0.001）。

3.5　高良姜素对斑马鱼肾脏的影响

考察给药 24、48 h 后高良姜素对斑马鱼体

侧形态的变化和斑马鱼眼球面积的影响来判断

高良姜素对斑马鱼肾脏的毒性。与空白对照组

比较，高良姜素对斑马鱼眼球面积无明显影响，

未导致斑马鱼眼部水肿，形态正常。结果图8。

绿色荧光表示斑马鱼肝脏的荧光形态；与空白对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001

Green fluorescence represents the fluorescence morphology of zebrafish liver；*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs blank control group

图7　斑马鱼经高良姜素处理24、48 h后的肝脏荧光面积和荧光强度（x
—

±s，n=3）

Fig. 7　Liver fluorescence intensity and fluorescence area of zebrafish treated with GA for 24 and 48 h (x
—

±s, n=3)

红色虚线矩形指示眼部水肿情况

Red dotted rectangle indicates eye edema

图8　斑马鱼幼鱼经高良姜素处理24、48 h后的体侧形态学变化

Fig. 8　Somatic morphological changes of zebrafish treated with GA for 24 and 48 h
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4　讨论

高良姜收载于《名医别录》中，味辛性温热，可

用作为药食两用植物资源，被广泛用于治疗肿瘤、

糖尿病、皮肤保护等疾病，其化学成分复杂，药理作

用广泛［13-14］。高良姜中富含黄酮类化合物，高良姜

素是高良姜中黄酮类化合物活性成分之一，具有抗

氧化、抗炎、抗肿瘤、皮肤保护及清除自由基等能

力［13］。霍仕霞等［15］研究高良姜素对 700 μmol·L−1过

氧化氢诱导A375黑色素瘤细胞氧化损伤后细胞内

Nrf2、γ-GCS基因表达的影响，发现高良姜素是通过

上调细胞Nrf2和 γ-GCS的表达，从而激活Nrf2信号

通路，发挥对 A375 黑色素瘤细胞氧化损伤的保护

作用。但目前尚未有对高良姜素用药剂量的安全

性评价报道，对其进行安全性评价尤为重要。

本实验采用斑马鱼对高良姜素进行安全性评

价。斑马鱼模型是一种新型模式生物，在神经系

统［16-17］、肾脏［18-19］、肝脏系统［20］及心血管系统［21］等方

面都与人类对应的组织具有极其相似的发育机制

与特点。目前诸多国家已广泛应用斑马鱼模型进

行化合物的安全性评价与活性筛选［22］。以斑马鱼

模型进行安全性评价的指标主要是化合物对斑马

鱼的孵化率、畸形率及死亡率的影响，以及心、肝、

肾等脏器的影响［23］。因此本实验采用斑马鱼模型

对高良姜素进行安全性评价，为高良姜的综合开发

利用提供参考。

本实验采用不同浓度的高良姜素暴露于 48 hpf

的斑马鱼，结果显示，高良姜素在 4 μmol·L−1及以下

浓度对斑马鱼的死亡率、畸形率、形态及心、肝、肾

等无明显影响。6 μmol·L−1浓度处理斑马鱼 48 h导

致斑马鱼体长减小。8 μmol·L−1浓度处理 24 h后导

致斑马鱼出现轻微的心包水肿、肝脏形态变化，但

对肾脏无影响；在 48 hpe，6 μmol·L−1导致斑马鱼心

包水肿和肝脏形态的变化。

斑马鱼胚胎全身透明，便于在体视显微镜下直

接观察心率变化和心脏形态及血液循环等变化［24］。

斑马鱼的心率反映了心脏的泵血功能［25］。实验中

斑马鱼的 SV-BA分别代表斑马鱼的血液进入心房

的部位和血液流出心室的部位，其距离的变化可反

映心脏损伤程度［26］。本实验采用心率、SV-BA距离

和心包面积的变化为指标来判断高良姜素对斑马

鱼心脏的毒性影响。24 hpe，与空白对照组比较，1、

2、4、6、8 μmol·L−1的高良姜素对斑马鱼心率和 SV-

BA距离无明显影响，但在 8 μmol·L−1时斑马鱼心包

面积增加。48 hpe，与空白对照组比较，6、8 μmol·L−1对

斑马鱼心率减小、SV-BA距离增加、心包面积增加，

提示高浓度的高良姜素对心脏有毒性。

在 72 hpf斑马鱼肝脏发育功能完全［27-28］。本实

验利用肝脏荧光转基因斑马鱼品系 Tg（L-FABP：

EGFP），通过检测斑马鱼肝脏形态、肝脏荧光强度

和肝脏荧光面积大小进行定量评价高良姜素对斑

马鱼肝脏的毒性。卵黄囊中 70%为中性脂质，主要

在肝脏中代谢，卵黄囊吸收延迟表明肝脏代谢紊

乱，卵黄囊大小是反映肝功能的重要指标之一［29］。

在 24 和 48 hpe，1、2、4 μmol·L−1高良姜素处理后肝

脏形态与空白对照组斑马鱼无显著差异。24 和

48 hpe，6、8 μmol·L−1高良姜素导致斑马鱼肝脏形态

无透明、颜色明显变暗、肝脏荧光面积及肝脏荧光

强度显著减小。除此之外，上述实验结果中，在 24

和 48 hpe，8 μmol·L−1高良姜素均造成斑马鱼卵黄囊

面积显著增加，提示高浓度的高良姜素对肝脏具有

毒性。

肾脏是动物主要的排泄器官，当机体发生代谢

紊乱时，会引起水分堆积造成局部水肿现象，包括

脑部水肿和眼部水肿等［30-31］。本实验观察到所用浓

度下斑马鱼眼部、脑部形态没有变化，初步表明高

良姜素对斑马鱼肾脏没有毒性。

本实验结果显示高良姜素对斑马鱼毒性较小，

在 1、2、4 μmol·L−1浓度下对斑马鱼形态及心、肝、肾

无显著差异。在高浓度下会影响斑马鱼的形态，致

畸的表现为心包轻微水肿、卵黄囊吸收延迟、肝脏

荧光面积和肝脏荧光强度减小，但致畸毒性较小。

本实验结果证明高良姜素在应用中较安全，毒副作

用较小，但要合理控制用量。本研究为高良姜素的

安全使用提供了数据支撑和理论依据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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