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非洲爪蟾在药物筛选和评价中的应用及研究进展
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摘 要： 非洲爪蟾Xenopus laevis作为一种经典的模式生物，在疾病模型的建立、药物筛选、药理学机制研究等领域都发挥

着重要的作用，这主要得益于其独特的生物学特征。非洲爪蟾在药物研究中的应用优势主要表现在遗传相似性、解剖学和

生理学相似性、胚胎透明易观察、基因编辑的可行性。非洲爪蟾中常用的药物筛选方法包括基于表型的药物筛选、无细胞

筛选系统和卵母细胞筛选系统等。目前非洲爪蟾在神经系统疾病治疗药物、抗肿瘤药物、代谢性疾病治疗药物、罕见病治

疗药物的筛选及药物安全性评价、药物代谢和药效评价中的应用均取得一定进展。综述非洲爪蟾作为模式生物的优势及其

在药物研究中的应用实例，同时也探讨其发展中面临的挑战以及应用前景，以期为药物的筛选和评价选择更高效的模式生

物提供参考。
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Abstract: As a classical model organism, Xenopus laevis plays an important role in the establishment of disease models, drug 

screening, and pharmacological mechanism research, mainly due to its unique biological characteristics. The advantages of the 

application of X. laevis in drug research are mainly in genetic similarity, anatomical and physiological similarity, embryonic 

transparency and easy observation, and the feasibility of gene editing. Commonly used drug screening methods in X. laevis include 

phenotype-based drug screening, cell-free screening system and oocyte screening system. Currently, X. laevis has made some 

progress in the screening of therapeutic drugs for neurological diseases, anti-tumor drugs, metabolic diseases, and rare diseases, as 

well as in the evaluation of drug safety, drug metabolism, and pharmacodynamic evaluation. We summarize the advantages of X. 

laevis as a model organism and its applications in drug research, and also discuss the challenges in its development and application 

prospects, with a view to selecting more efficient model organisms for drug screening and evaluation.
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非洲爪蟾 Xenopus laevis是一种经典的模式生

物，原产自南非，属脊椎动物门两栖纲负子蟾科爪

蟾属，在发育生物学、遗传学等研究领域发挥着重

要作用。非洲爪蟾对生存环境要求相对较低，可以

收稿日期： 2024-05-17

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（82003846）；中国医学科学院医学与健康科技创新工程重大协同创新项目资助（2021-I2M-1-042）

第一作者： 侯  越，女，硕士研究生，研究方向为药理学。E-mail： houyue055@outlook.com

*通信作者： 李祎亮，博士生导师，研究方向为药物化学。E-mail： liyiliang@irm-cams.ac.cn

··2665



Drug Evaluation Research第47卷 第11期  2024年11月 Vol. 47 No. 11 November 2024

在多种生活条件中生存，容易饲养和繁殖。非洲爪

蟾繁殖周期为 2个月，方式为体外受精。胚胎易于

培养，可以在简单的盐溶液中迅速发育，并且胚胎

数量众多。在发育过程中，胚胎在蝌蚪期呈透明状

态，这使得研究人员能够直接观察到各器官的发育

情况，而且易于成像。由于具备上述优点，非洲爪

蟾已经成为药物研发领域应用广泛的动物模型。

1　非洲爪蟾模型在药物研究中的优势

在过去的 10年里，斑马鱼已经被成功地应用于

药物发现和疾病模型的建立，而一些经由斑马鱼筛

选的药物已进入临床试验阶段。斑马鱼作为脊椎

动物，具有胚胎数量多、透明易操作、试验周期短等

特点，其进化过程与人类具有相关性，因此得到许

多科研人员的青睐。然而，斑马鱼模型存在着一些

局限性，将在斑马鱼中得到的实验结果转移到哺乳

动物中仍存在很大的不确定性。这些问题可以通

过转向在进化上更接近人类的动物模型来解决。

非洲爪蟾作为一种重要的脊椎动物模型，与斑马

鱼等其他模式生物相比具有其独特的优势（表1）。具

体而言，非洲爪蟾在药物研究中的应用优势主要表

现在以下几个方面。

（1）遗传相似性：非洲爪蟾和哺乳动物在基因

组上具有高度的相似性，特别是许多疾病相关基因

在物种间是高度保守的。近 90% 的人类疾病基因

在非洲爪蟾中都有同源基因，而且基因序列通常具

有较高的保守性，这是建立疾病模型的先决条件［1］。

（2）解剖学和生理学相似性：非洲爪蟾包含了

大部分常见的人类疾病发病器官和组织，如心血管

系统、消化道、排泄器官、感觉器官、造血系统和中

枢神经系统等［2-4］。

（3）胚胎透明易观察：非洲爪蟾胚胎透明，观察

其内部结构和发育过程非常方便，尤其是在药物安

全性评价中，通过心脏跳动、肠道卷曲等可以初步

判断药物的安全性。

（4）基因编辑的可行性：基因编辑是进行疾病建模

的重要手段，可通过对关键基因进行沉默或过表达达

到模拟疾病发病机制的目的。近年来随着分子生物学

技术的发展，锌指核酸酶（ZFN）、转录激活效应因子核

酸酶（TALENs）、CRISPR/Cas9、反义吗啉寡核苷

酸（MO）等技术成功应用于非洲爪蟾基因编辑，为其

基因功能研究、疾病建模提供了良好的技术支撑。

此外显微注射、双电极电压钳、原位杂交等实

验技术拓展了非洲爪蟾在药物研究中的应用范围。

同时，Xenbase、Xenmine等非洲爪蟾基因组数据库

也为研究人员提供了便利［5-6］。因此非洲爪蟾在药

物发现和研究领域具有十分广阔的应用前景。

2　非洲爪蟾在药物筛选中的应用

药物筛选是对可能具有药物活性的化合物进

行初步活性筛查，以发现其开发成新药的潜力。利

用非洲爪蟾作为研究工具进行药物筛选可以在组

织器官水平、生化水平和分子水平展开，并可借助

分子生物学或计算机技术进行结果评价（图1）。

目前，非洲爪蟾中常用的药物筛选方法包括基

于表型的药物筛选、无细胞筛选系统和卵母细胞筛

选系统等。基于表型的药物筛选是通过表型的变

化，如尾部弯曲、黑色素沉淀、心包积水等对药物的

作用进行统计和评分。无细胞筛选系统是使用非

洲爪蟾卵提取物作为药物筛选工具，其提取物是一

种具有高度生物活性的系统，具有完整细胞中存在

的大量复杂的化学反应和信号通路，模拟了一部分

体内条件，是介于体内和体外模型之间的一种工

具，可以用于细胞周期、蛋白功能、DNA损伤和小分

子化合物筛选等众多方面的研究，其最大的优势在

于几乎无需考虑化合物细胞毒性和生物利用度的

问题［7］。卵母细胞筛选系统通常利用非洲爪蟾卵母

细胞异源性表达特定的膜蛋白，以研究药物对目的

蛋白的激动或抑制作用。

这些基于非洲爪蟾模型的药物筛选方法具有

快速、大规模、低成本等优势，对于先导化合物的筛

选和发现至关重要。此外，非洲爪蟾模型还可以用

于人类疾病的建模，从而拓展了药物筛选的范围。

2.1　应用于神经系统疾病治疗药物筛选

大部分神经系统疾病具有发病原因复杂、药物

开发失败率高等特点。同时，由于成熟神经元不再

分化、人源性神经细胞难以获得、血脑屏障难以突

破等原因，神经疾病模型的建立和神经系统疾病药

表1　非洲爪蟾和斑马鱼模型的特征对比

Table 1　Overview of characteristics between X. laevis and zebrafish

动物

非洲爪蟾

斑马鱼

与人类进化相似度

高

低

染色体组

四倍体

二倍体

基因组大小/bp

3.1×109

1.4×109

蛋白编码基因

25 000～30 000

26 206

胚胎产量

约3 000

约200

胚胎直径/mm

1.4～1.5

0.6～0.7

寿命/年

  5～15

2～3
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物筛选平台的开发面临着很大的困难。非洲爪蟾

是进行神经疾病发病机制研究和药物筛选的优良

工具。首先，非洲爪蟾的大脑结构与人类十分相

似，都包括了前脑、中脑和后脑 3个部分（图 2［8］）。

其次，非洲爪蟾和人类的神经发育过程也类似，都

经历了神经元发生、分化、突触成熟等过程（图

2）［8-9］。此外，非洲爪蟾神经系统与人类神经系统都

存在大量相同的神经递质，如谷氨酸、乙酰胆碱、多

巴胺、甘氨酸等，这些神经递质是机体进行正常神

经活动所必须的重要物质。非洲爪蟾蝌蚪的血脑

屏障通透性相对较高，有利于小分子药物的透过。

同时，非洲爪蟾蝌蚪活体成像技术也在迅速发展，

如体内延时成像、全脑钙成像、中枢神经系统线粒

体动力成像等，这些技术帮助研究人员能够更直观

A.-非洲爪蟾大脑的发育时间表，NF Stage代表非洲爪蟾NF分期；B-随着时间推移背侧胼胝体发育的主要事件；C-人类大脑发育时间表，PCW

代表受孕后周数。

A-X. laevis developmental timeline， NF stage represents Nieuwkoop and Faber's development stage； B-major events in dorsal pallium development 

over time； C-human developmental timeline， PCW represents postconceptional week.

图2　非洲爪蟾大脑与人类大脑发育的比较

Fig. 2　Comparison of brain development between X. laevis and human

A-非洲爪蟾可用于药物研究的各发育阶段；B-非洲爪蟾应用于药物研究过程中的实验技术；C-非洲爪蟾应用于药物研究的各阶段。

A-developmental stages of X. laevis used in drug research； B-experimental techniques used in drug research； C-all stages of drug research.

图1　非洲爪蟾在药物研究中应用示意图

Fig. 1　Diagram of X. laevis utilization in drug discovery
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地观察到脑或神经元的病变情况［10-12］。

目前已利用非洲爪蟾进行了多种神经疾病药

物筛选，如阿尔茨海默病（AD）、肌萎缩侧索硬化

症（ALS）、癫痫等。

2.1.1　利用非洲爪蟾卵母细胞进行 AD 药物筛选 

AD是一种神经退行性疾病，其发病机制极为复杂，

涉及多种因素和通路的紊乱。N-甲基-D-天冬氨酸

受体（NMDA）拮抗剂是一类代表性的 AD 治疗药

物，一线药物有美金刚等。NMDA受体拮抗剂能够

有效抑制NMDA受体的功能，从而调节谷氨酸的活

性，被广泛应用于治疗中晚期AD患者。Kang等［13］

利用非洲爪蟾卵母细胞异源性表达大鼠NMDA受

体，研究了钩藤提取物中的钩藤碱和异钩藤碱对

NMDA受体的影响，研究结果显示，这2种化合物在

NMDA受体复合物上的NMDA或甘氨酸识别位点

非竞争性地发挥作用，对谷氨酸受体的NMDA亚型

具有抑制作用。这项研究为新型AD治疗药物的开

发提供了重要参考。

烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）激动剂已在

临床研究中证明具有改善 AD 患者认知功能的作

用。α7nAChR是一种配体门控离子通道，主要在负

责认知功能的关键大脑区域如大脑皮层和海马体

中表达。激活α7nAChR可启动细胞内信号级联，从

而参与调节神经传递过程［14］。Wallac 等［15］在非洲

爪蟾卵母细胞中表达 α7nAChR，结合电生理学方法

筛选出RG3487是一种α7nAChR激动剂。Jr等［16］利

用类似的方法筛选出了尼古丁代谢物可替宁（异构

体），发现其增加了 α7nAChR对低剂量乙酰胆碱的

敏感性，可改善胆碱能化合物（例如多奈哌齐）在治

疗AD和其他记忆障碍方面的有效剂量范围。

2.1.2　利用非洲爪蟾卵母细胞进行 ALS 药物筛选 

ALS是一种神经退行性疾病，表现为骨骼肌无力、

肌肉萎缩等，患者常死于呼吸衰竭。乙酰胆碱受

体（AChR）功能的损伤被认为是ALS发病的原因之

一［17］。Palma等利用微膜移植技术将人类ALS患者

肌肉膜移植到非洲爪蟾卵母细胞中，使肌肉中的

AChR 在卵母细胞中表达，将表达 AChR 的卵母细

胞与α-银环蛇毒素（α-BuTx）、乙酰胆碱（Ach）、大麻

素棕榈酰乙醇酰胺（PEA）和利鲁唑等药物共孵育，

同时进行电生理学记录，发现内源性 PEA 减少了

ALS肌肉中AChR电流的下降，进一步的临床试验

表明，该药物显著改善了ALS患者的肺功能［18］。

2.2　应用于抗肿瘤药物筛选

癌症是当代社会危害人类健康的重要原因之

一，因此，抗肿瘤药物的研发备受关注。为了筛选

出在体内能有效抑制肿瘤且没有严重不良反应的

化合物，抗肿瘤化合物必须经过体内筛选。肿瘤组

织的发生、转移、侵袭等行为与非洲爪蟾胚胎发育

过程在某种程度上是相似的。因此，非洲爪蟾胚胎

成为了一种有效的研究工具，被广泛应用于肿瘤模

型建立及抗肿瘤药物的筛选。

2.2.1　非洲爪蟾胚胎用于转化生长因子（TGF-β）抑

制剂的筛选 TGF-β是一种多功能细胞因子，在健

康细胞和早期癌细胞中，具有肿瘤抑制功能，包括

调节细胞周期停滞和细胞凋亡等相关行为。然而

TGF-β在晚期癌症中的激活却可以促进肿瘤增殖、

转移以及增强肿瘤的耐药性［19］。因此，TGF-β抑制

剂正迅速成为极具前景、安全、有效的抗癌药物。

利用非洲爪蟾胚胎进行 TGF-β 抑制剂的筛选是一

种有效的方法。当非洲爪蟾胚胎中的 TGF-β 信号

通路被阻断时，会引发一系列表型变化，包括血管

发育异常和黑色素过度沉积等。这些表型变化可

以作为筛选 TGF-β 抑制剂的指标。通过观察这些

表型变化，可以筛选出对TGF-β信号通路具有抑制

作用的化合物，为进一步研究和开发TGF-β相关药

物提供重要参考。

Dush 等［20］利用非洲爪蟾胚胎筛选了 130 种新

化合物，鉴定出一种吡啶类似物，并将其命名

为“heterotaxin”。该分子被确认为是一种TGF-β抑

制剂，能够诱导胚胎的不对称发育，对该化合物诱

导的非洲爪蟾胚胎表型谱进行了进一步分析，发现

它能够在整个发育过程中引发多种 TGF-β 依赖性

表型，包括扰乱血管发育、黑色素生成、细胞迁移和

黏附，并抑制 TGF-β 依赖性细胞内信号传导事件，

于是将其确定为一种新的TGF-β信号传导抑制剂。

值得注意的是，heterotaxin类似物还具有破坏哺乳

动物血管生成和肿瘤细胞增殖的作用，揭示了一类

具有TGF-β抑制治疗潜力的新型化合物。

2.2.2　非洲爪蟾胚胎用于 Wnt 通路抑制剂筛选 

Wnt/β-catenin途径对于细胞增殖和迁移等多种细胞

功能至关重要。在缺乏Wnt信号的情况下，游离的

β-catenin被Axin/APC复合体磷酸化修饰，从而发生

降解，不会在细胞中过度积累。而当Wnt通路被激

活时，Axin/APC复合体被破坏，导致 β-catenin稳定

性增加 ，继而进入细胞核激活下游 T 细胞因

子（TCF）的转录功能（图 3）。Wnt/β-catenin通路的

错误调节与各种人类疾病的发生密切相关，目前已

在乳腺癌、肺癌、肝癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤中
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发现Wnt通路的异常激活，且该通路在肿瘤复发中

也起到重要作用［21］。当通过药物刺激或基因编辑

在非洲爪蟾胚胎中激活Wnt通路时，胚胎会出现轴

向发育异常的表型，而当 Wnt通路被抑制时，胚胎

则会出现发育停滞的表型（图 3-A、B）。因此，非洲

爪蟾胚胎可作为筛选Wnt通路抑制剂的模型。

Amado 等［22］以非洲爪蟾胚胎为模型研究了槲

皮素和芦丁对Wnt/β-catenin信号通路的影响，结果

显示，槲皮素能够诱导非洲爪蟾胚胎的轴向缺陷，

抑制非洲爪蟾中的 Wnt8 特异性报告基因 ，对

Wnt/β-catenin有负调节作用，而芦丁则没有表现出

显著作用。在Amado等［23］的另 1项研究中，同样以

非洲爪蟾胚胎为模型，发现了异槲皮素能够抑制爪

蟾胚胎内Wnt信号的激活，并通过进一步研究证实

异槲皮素通过靶向 Wnt/β-Catenin信号通路抑制结

肠癌细胞的体外生长。

Thorne 等［24］建立了一种非洲爪蟾卵提取物系

统来鉴定 Wnt通路调节剂，且在液氮中，该提取物

系统对 β-catenin和 Axin的有效降解活性可维持超

过 1年之久。利用该系统筛选了包括小分子化合物

和天然产物在内的 6 400种化合物，最终筛选出 3， 

6-二羟基黄酮为有效的Wnt抑制剂，并且在乳腺癌

细胞系MDA-MB-231中进一步确定了 3， 6-二羟基

黄酮对Wnt依赖性癌细胞的增殖抑制作用。

Robertis等［25］筛选出了小分子Wnt通路抑制剂

sen461 可作为治疗多形性胶质母细胞瘤的潜在药

物。通过将XWnt8 mRNA注射到四细胞阶段的非

洲爪蟾胚胎腹侧区域诱导Wnt胚胎轴向发育缺陷，

再将小分子Wnt抑制剂 sen461注射到胚胎中，观察

sen461 是否能拯救胚胎轴向缺陷的表型。结果发

现与对照组相比，注射 sen461的胚胎中轴向发育缺

陷的表型减少了56%。

2.2.3　非洲爪蟾胚胎用于口腔癌药物筛选 肿瘤

组织具有与胚胎相似的生物学特征。许多类型的

癌细胞通过上皮-间充质转化（EMT）获得侵袭能力，

在爪蟾胚胎发育的早期阶段也观察到类似的过程：

原肠胚形成和颅神经嵴细胞（CNCC）的迁移。

Tanaka等［26］以非洲爪蟾胚胎为模型，从 100多种化

A-Wnt/β-catenin信号通路；B-不同Wnt通路状态下的胚胎表型。

A-Wnt/β-catenin signaling pathway； B-phenotypes of embryos under different states of the Wnt pathway.

图3　Wnt信号通路及非洲爪蟾胚胎发育表型

Fig. 3　Pattern map of Wnt signaling pathway and developmental phenotype of X. laevis embryos
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合物中筛选出了 9种阻止原肠胚形成和CNCC迁移

的化合物，并进一步在细胞实验中筛选出C-572（鬼

臼毒素的类似物）和D-157（吲哚类生物碱）具有抑

制口腔鳞状细胞（SAS）增殖和侵袭的功能。

2.2.4　非洲爪蟾胚胎用于黑色素瘤药物筛选 

BAP1肿瘤抑制因子在许多人类癌症特别是葡萄膜

黑色素瘤中发生突变导致患者预后不佳。非洲爪

蟾发育过程中 BAP1缺失确实会产生如小眼症、无

眼症等独特的表型，可以作为 BAP1缺失的判定依

据。Kuznetsoff等［27］通过MO定向敲除非洲爪蟾胚

胎中的 BAP1，得到 BAP1缺陷的非洲爪蟾模型，首

先经过计算机对LOPAC1280和一种定制的表观遗传

学文库的高通量筛选，得到若干种候选化合物，接着在

BAP1缺陷胚胎模型中进行二次筛选，Quisinostat（组

蛋白去乙酰化酶抑制剂）有效地挽救了BAP1缺陷的

表型。进一步体内实验验证了Quisinostat对BAP1突

变的黑色素瘤小鼠的治疗作用。

2.3　应用于代谢性疾病治疗药物筛选

非洲爪蟾在代谢性疾病领域的应用虽然相对

较少，但近年来逐渐受到关注。其中，非洲爪蟾被

用作模拟新生儿糖尿病，这种疾病通常由于基因突

变导致胰岛 β细胞功能受损而引起。研究人员利用

TALEN 基因编辑技术，针对关键的胰腺转录因

子（如pdx1和ptf1a）进行突变，使非洲爪蟾胚胎的胰

腺发育受到影响，导致胰岛 β细胞功能丧失，从而模

拟新生儿糖尿病的发生过程［28］。通过这种模型，研

究人员可以深入了解新生儿糖尿病的发病机制，探

索潜在的治疗方法和药物靶点。这为研究代谢性

疾病的发病机制和治疗提供了新的途径，有望为未

来的临床治疗提供更有效的手段。

Yoo 等［29］在非洲爪蟾卵母细胞中异源性表达

钠/葡萄糖转运蛋白-1（SGLT-1），结合电生理学实验

验证了冬虫夏草提取物 4- β 乙酰氧基双簧二

醇（4-ASD）对 SGLT-1 的显著抑制作用，有望与

SGLT-1的特异性抑制剂共同在治疗糖尿病方面发

挥重要作用。

2.4　应用于罕见病治疗药物筛选

罕见病，也称孤儿病。根据《中国罕见病定义

研究报告 2021》定义，新生儿发病率小于万分之一、

患病率小于万分之一、患病人数小于 14万的疾病划

入罕见病。大多数的罕见病都属于遗传性疾病，而

非洲爪蟾胚胎是研究遗传性疾病的优良工具。非

洲爪蟾中基因编辑技术的成功实践为罕见疾病

建模、疾病分子机制的研究及药物开发提供了

极大便利。同时，非洲爪蟾也可一定程度上克

服罕见病治疗药物开发成本高的问题。表 2 列

举了以基因编辑的非洲爪蟾胚胎为工具的罕见

病模型建立实例。

利用非洲爪蟾模型进行了成功的药物筛选。

范可尼贫血（FA）是一种罕见疾病，属于癌症易感性

的血液系统遗传病。FA通路抑制剂可用于特定肿

瘤的靶向治疗［41］。Landais等［42］利用卵母细胞提取

物构建了一种无细胞系统来筛选 FA通路的小分子

抑制剂。在 772种候选化合物中成功筛选出了抑制

xFANCD2-L 形成的最有效的化合物 DNN（2， 3-

dichloro-5， 8-dihydroxy-1， 4-naphthoquinone），其有

望成为治疗FA的候选药物。

多发性硬化症（MS）是一种免疫介导中枢神经

系统炎症性脱髓鞘疾病，髓鞘再生是治疗MS的一

个方向。Abdelkrim等［34］将绿色荧光蛋白与大肠杆

表2　利用基因编辑工具在非洲爪蟾中建立罕见疾病模型

Table 2　Establishment of rare disease models in X. laevis using gene editing tools

疾病模型

Charge综合征

肾单位肾痨

视网膜色素变性

威廉姆斯综合征

多发性硬化症

歌舞伎综合征

班布里奇-罗珀斯综合征

Galloway-Mowat 综合征

Nager综合征

激素耐药型肾病综合征

早期婴儿型癫痫性脑病

基因编辑工具

Morpholino

Morpholino

CRISPR/Cas9

Morpholino

CRISPR/Cas9

Morpholino

Morpholino

Morpholino

Morpholino

Morpholino

CRISPR/Cas9

靶点

CHD7

ANKS6

RHO

WSTF

MBP

KMT2D

ASXL3

PRDM15

SF3B4

nup85、nup107、nup133

NEUROD2

文献

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40
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菌硝基还原酶融合，并在非洲爪蟾蝌蚪髓鞘少突胶

质细胞中特异性表达，将甲硝唑溶液与蝌蚪共孵育

后，大肠杆菌硝基还原酶可将甲硝唑转化为细胞毒

素，从而诱导脱髓鞘反应。由于非洲爪蟾蝌蚪呈透

明状，因此在显微镜下很容易观察脱髓鞘及髓鞘再

生情况。利用该模型筛出西尼莫德（siponimod）是

鞘氨醇-1-磷酸受体 1/鞘氨醇-1-磷酸受体 5 的双重

激动剂，是促进髓鞘再生的最有效分子之一。该药

物已于 2019年由美国食品药品管理局（FDA）批准

上市，用于治疗复发性MS成人患者。

3　非洲爪蟾在药物安全性评价中的应用

哺乳动物致畸试验是药物研发过程中不可缺

少的环节，但基于 3R原则的考量，迫切需要开发替

代试验系统。由于两栖动物的发育阶段与哺乳动

物高度相似，因此它们正逐渐成为药物安全性评价

中备受重视的模型。

Frog Embryo Teratogenesis Assay—Xenopus 

 （FETAX）是一种以非洲爪蟾为实验对象的、应用广

泛的药物毒性评价试验，尤其是对于药物致畸潜力

和发育毒性的评价［43］。实验过程中，将非洲爪蟾胚

胎或蝌蚪与一定浓度的药物溶液共孵育，96 h后记

录表型，收集半数致死浓度（LC50）、半数效应浓

度（EC50）等主要参数即可（图 4）。LC50/EC50作为畸

形参数（TI），以此来评价药物的发育毒性或致畸潜

力。FETAX试验的优点在于：（1）所需的化合物量

少，并且能够在短时间内（96 h）得出试验结果。（2）

实验结果可信，对已知哺乳动物或人类具有发

育毒性的化合物进行 FETAX 测试，准确率可达

到 81%；结合 FETAX 与代谢激活系统（MAS）以

预测哺乳动物发育毒性的试验准确率可达到

95%［ 44］。 因 此 在 药 物 安 全 开 发 的 早 期 进 行

FETAX 测试可得到有效的安全预警信息。（3）

允许实验人员以快速、低成本的方式进行药物

发育毒性测试。

目前，FETAX试验在药物安全性评价中的应用

越来越广泛。Yoon等［45］应用FETAX试验对塞来昔

布进行了毒性评价，发现其具有胚胎致畸作用，可

抑制血管壁成熟和血管网络形成从而导致严重的

心脏和血管畸形，且胚胎的畸形率与塞来昔布的浓

度呈正相关。

在抗肿瘤药物的安全性评价方面，Marina等［46］

研究了5种抗肿瘤药物： 5-氟尿嘧啶（5-FU）、卡培他

滨（CAP）、顺铂（CDDP）、依托泊苷（ET）和伊马替

尼（IM）对非洲爪蟾胚胎的影响，发现除CDDP以外

的4种药物会显著诱导胚胎畸形，具有致畸风险。

针对抗疟药物的安全性评价，Longo等［47］利用

FETAX试验验证了双氢青蒿素的发育毒性。研究

发现，双氢青蒿素通过扰乱红细胞代谢导致胚胎发

育毒性，表明其具有非物种特异性的毒性特性。

这些研究为药物毒性评价提供了重要的实验数据，

并对药物安全性评估和临床使用提供了参考。。

4　非洲爪蟾卵母细胞在药物代谢和药效评价中的

应用

药物代谢是指药物在体内的吸收、分布、代谢、

排泄过程。非洲爪蟾的卵母细胞是一种独特的系

统，成熟的卵母细胞是母体mRNA和蛋白质的储存

库，具有翻译外源性RNA的能力，可以通过外源性

蛋白质的表达来研究细胞背景下的复杂生物过程，

是一种能够异源性表达药物代谢酶和转运体的优

秀载体［48］。因此，非洲爪蟾卵母细胞可用于代谢酶

和转运体的功能表征，同时结合放射性元素标记

法、荧光标记法、电生理学实验等进行功能测定和

药物代谢性质考察。已有很多药物转运体在非洲

爪蟾卵母细胞中成功表达，如MDR1、BCRP、OATP-A、

图4　非洲爪蟾应用于药物安全性评价的流程

Fig. 4　Processes for application of X. laevis to drug safety evaluation
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OATP-B等［49-52］。

非洲爪蟾也是进行离子通道研究的优秀工具。

对于一些作用于离子通道的药物，如甲氟喹、曲马

多、安非他酮等，研究人员已成功应用非洲爪蟾卵

母细进行了进一步的药理学研究，揭示了新的作用

机制［53-55］。

5　利用非洲爪蟾揭示疾病发生机制

非洲爪蟾在揭示疾病发生机制中发挥着不可

或缺的作用。作为基因功能研究、胚胎发育研究和

信号转导途径研究的可靠模型，非洲爪蟾提供了独

特的实验平台。其遗传相似性使其成为理想的基

因功能研究对象，胚胎发育过程的相似性使其成为

探索发育相关疾病的有效工具，而其细胞信号转导

途径的相似性则为疾病信号传导机制的研究提供

了有益参考。因此，利用非洲爪蟾作为模型生物，

有助于深入理解疾病的发生机制，为疾病治疗和预

防提供新的思路和策略。

乳腺癌易感蛋白 1（BRCA1）是一种肿瘤抑制因

子，在乳腺癌和卵巢癌的发展中具有关键作用。

BRCA1的缺失会导致 DNA修复、细胞应激信号传

导、细胞周期进程和细胞凋亡等功能异常，但其在

转录调控中的具体作用尚未完全明确。Barrows

等［56］利用非洲爪蟾卵提取物研究了BRCA1在无细

胞转录系统中的作用，通过构建BRCA1质粒载体、

染色质免疫沉淀等技术，发现BRCA1-BARD1复合

体通过限制BRD4（表观遗传调节因子）的募集来抑

制转录起始。这项研究结果将 BRCA1与 BRD4联

系起来，确认了BRD4的失调是基因组诱导细胞死

亡的重要因素。这些遗传相互作用机制的揭示将

在肿瘤治疗和干预中发挥重要作用。

蛋白磷酸酶 4催化亚基（PPP4C）是一种进化保

守的蛋白质，参与多种生物学和病理过程，包括胚

胎发育、器官形成、细胞稳态和肿瘤发生。然而，调

控这些过程的详细分子机制在很大程度上仍然未

知。Wang等［57］利用非洲爪胚胎模型研究了 PPP4C

与生物过程（BPs）和典型Wnt信号传导之间的潜在

关联，在非洲爪蟾胚胎中敲低 PPP4C干扰正常的胚

胎发育和Wnt通路。此外，对非洲爪蟾胚胎的生化

分析表明，内源性和外源性 PPP4C 均负调节了

AXIN1（Wnt 抑制剂）的丰度。该研究为 PPP4C 在

Wnt 激活中的作用提供了新的见解，同时支持了

PPP4C 在生物过程和 Wnt 信号传导调控中的相似

性，从而建立了肿瘤发生和早期胚胎发育之间的内

在联系。

6　结语与展望

非洲爪蟾作为一种经典模式生物，在药物筛

选、评价过程中越来越多地得到应用。与传统细胞

模型相比，非洲爪蟾模型可以打破细胞模型的体外

局限性，一定程度上阐明体内环境对药物作用的影

响；与哺乳动物模型相比，非洲爪蟾具有周期短、子

代多、成本低等优势；与斑马鱼模型相比，非洲爪蟾

的解剖学特征和生理功能与人类更加接近，实验结

果更加具有说服力，可减少药物临床试验失败的可

能性。

目前，在药物研发领域利用非洲爪蟾进行的研

究已经取得了一些成果，但尚有许多领域等待开

发。除前述用途之外，研究人员也在积极拓展非洲

爪蟾在药物研发领域的其他用途。 2020 年 ，

Blackiston等［55］利用非洲爪蟾胚胎创造出了一种活

体机器人，命名为“Xenobots”。这是世界上第 1 个

生物机器人，完全由生物外植体培养形成，且具有

运动能力、创口愈合能力和集体行为能力。随后，

Solank等［58］提出了Xenobot在药物研究领域应用的

可能性，如药物靶向递送等。

非洲爪蟾的发展也存在不足和局限性。首先，

动物模型虽然可以为研究者提供思路和启发，但其

结果在临床预测方面并非完全正确。尽管非洲爪

蟾作为脊椎动物在生物学上与人类有一定的相似

性，但是仍有可能被模型误导。如Rottmann等［59］的

1项研究中提到在非洲爪蟾卵母细胞得到的实验数

据无法重现。其次，缺乏特定基因突变株。与小鼠

等其他模式生物相比，非洲爪蟾缺乏大量的特定基

因突变株，这限制了对特定基因功能的研究和疾病

建模的深入进行。此外，共享资源较少。相比于其

他模式生物如小鼠和斑马鱼，非洲爪蟾的共享资源

相对较少，包括基因组数据库、突变库等，这给研究

者的工作带来了一定的不便。

在未来的研究中，有必要进一步探究非洲爪蟾

作为模式生物的能力和局限性以及与人类的差异

性、相关性，以使非洲爪蟾在更广泛、准确地应用于

药物研究。并且要将最新的分子生物学技术、计算

机技术、人工智能整合到模式生物的研究当中，发

挥交叉学科的优势。近 5年来现代生物学技术也更

多地应用到了非洲爪蟾的研究中，例如单细胞测

序、转录组学、蛋白质组学等［60-62］。2021年的 1项研

究将深度学习应用到了非洲爪蟾胚胎发育和疾病

模型的表型分析中，这将会加快模式生物的发展，

从而发挥模式生物的最大优势［63］。
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