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斑马鱼在药物毒理学评估中应用及机制的研究进展 
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成都中医药大学药学院，四川 成都  611137 

摘  要：与其他哺乳动物相比，斑马鱼具有繁殖能力强、繁殖量大、生命周期短、养殖费用低、身体透明等特点。主要从心

血管毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、神经毒性、脾脏毒性和急性毒性 6 个方面进行归纳总结，结果发现斑马鱼的多个器官在形

态、基因表达及生理特性方面均与哺乳动物高度相似，已被广泛应用于药物的毒性物质筛选研究。药物对斑马鱼毒性研究主

要集中在死亡率和畸形率增加，心、肝、肾、脾等脏器形态、表型改变并伴有水肿及神经毒性等方面；其毒性机制主要涉及

影响器官中细胞凋亡（p53 通路）、炎症（NF-κB 通路、白介素）或影响该器官功能蛋白、酶或 mRNA，如丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、乙酰胆碱酯酶（AChE）、微球蛋白前体（mbp）和 α 微管蛋白（α tubulin）等。

斑马鱼模型可作为一种评估药物安全性与毒性最为高效、快速、便捷的方法，阐明药物的毒性作用及其多组分多靶点的毒性

作用机制，可为药物毒理学中的毒性评估提供新的思路。 
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Abstract: Compared with other mammals, zebrafish have the characteristics of strong reproduction ability, large reproduction capacity, 

short life cycle, low breeding cost, and transparent body. The cardiovascular, liver, kidney, nerve, spleen and acute toxicity of zebrafish 

were reviewed in this paper. The results showed that multiple organs of zebrafish were highly similar to mammals in terms of 

morphology, gene expression and physiological characteristics, and they have been widely used in drug screening studies. Studies on 

drug toxicity to zebrafish mainly focus on: increased mortality and malformation rate, changes in the morphology and phenotype of the 

heart, liver, kidney, spleen and other organs, as well as whether it is accompanied by edema, neurotoxicity, etc.; The toxicity mechanism 

mainly involves affecting cell apoptosis in organs (p53 pathway), inflammation (NF-κB and interleukin), or proteins, enzymes or mRNA 

that affect the function of the organ, such as ALT, AST, AChE, mbp, and α tubulin. It shows that the zebrafish model can be used as the 

most efficient, fast and convenient method for evaluating the safety and toxicity of drugs, elucidating the toxic effects of drugs and their 

multi-component and multi-target toxic mechanisms, which can provide new ideas for drug toxicology. 

Key words: zebrafish; drug toxicology; toxicity assessment; safety evaluation; cardiovascular, liver toxicity; kidney toxicity; nerve 

toxicity; spleen toxicity; acute toxicity 

 

斑马鱼俗称为斑马担尼鱼、蓝条鱼、印度鱼，

是一种原产于印度和孟加拉国的辐鳍亚纲鲤科热带

硬骨鱼，身上有数条可直达尾鳍的深蓝色条纹，因

其全身条纹形似斑马纹而得名。斑马鱼是仅次于小

鼠的第 2 大模型生物，其具有体积小，样本量大，

胚胎透明易于观察，与人类基因同源性高和实验周

期短等优势[1-3]，其胚胎、幼鱼和成鱼最早是被用来

检测水中的有毒物质和致畸物[4]。后来也用于环境 
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污染物的毒性评价，如原油、农药、重金属、工厂

污水和消毒副产物等对生态环境的毒性损害[5-7]。

Streisinger 等[8]于 1981 年首次将斑马鱼与遗传学和

生物学领域划上联系，使其研究领域得以拓展和延

伸。目前，斑马鱼已被广泛用于遗传学、生态毒理

学、药物药效活性物质筛选、药物代谢、药物毒性

物质筛选等方面[9-11]。斑马鱼在药物毒理学评估中

的应用汇总如图 1 所示。 

提高药物早期毒性预测的可靠性和灵敏度已成

为新药开发行业的迫切需求，而斑马鱼具有高通量

的评价、检测和筛选药物毒性作用的独特优势，其

作为药物毒性与安全性评价的实验动物受到医药学

界越来越多的重视，已逐渐成为药物研发过程中毒

性评价和安全性评价的重要工具[12]。结合国内外文

献报道，本文综述了斑马鱼作为新兴模式生物在药

物毒理学评价方面的研究进展，主要从药物心血管

毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、神经毒性、脾脏毒性

和急性毒性 6 个方面及多组分多靶点的毒性作用机

制进行归纳总结，以期为斑马鱼在药物毒理学中的

毒性评估提供新的思路。 

 

图 1  斑马鱼在药物毒理学评估中的应用 

Fig. 1  Application of zebrafish in drug toxicology assessment 

1  评估药物的心血管毒性 

1.1  斑马鱼评价心血管毒性的优势 

心血管毒性是药物研发的主要限制因素[13]。斑

马鱼的心血管系统是由心房、心室、静脉窦和动脉

球串联而成[14]，其心脏发育是一个迅速但复杂的过

程，胚胎在受精后 5 h（hours post fertilization，hpf）

时心脏前体细胞成型，22 hpf 时心脏开始出现收缩

动作，48 hpf 时功能性瓣膜逐渐形成，心率趋于稳

定，72 hpf 时完成胚胎期心脏的发育。与此同时，

斑马鱼在 24 hpf 时尾部由蜷缩状态开始伸展，节间

血管开始生长，到 48 hpf 时节间血管基本发育完全。

有研究报道，斑马鱼心脏发育的形态、基因、生理

特性以及血管生成过程均与哺乳动物相似[15-16]，可

通过光学显微镜对其心脏、血管和血液流动状态进

行全程的监视，用于探究药物对斑马鱼的心血管毒

性作用，为筛选药物的心血管毒性作用提供有效依

据[17]。目前，在血管系统、血液、内皮细胞和心脏

中表达荧光蛋白的转基因系斑马鱼的可用性也有助

于精确和准确地评价药物对心血管系统的影响[18]。可

见斑马鱼的上述优势使其成为筛选药物心血管毒性

的重要生物模型。 

1.2  药物对心血管毒性的影响 

传统中药中提取分离出的很多单体化合物具有

明显的药理活性，可以作为新药研发过程中的先导

化合物，但是由于它们可能具有一些潜在的心血管

毒性作用而限制了其临床应用。何俊霖等[19]以 2、4、

 

斑马鱼 

胚胎     幼鱼    成鱼 

药物毒性评价 环境污染物毒性评价 
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组织病理 器官表型 细胞凋亡 常规变化 
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行为学变化 
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阐释毒性作用及多组分多靶点作用机制 
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8、10 μg/mL异甘草素处理正常斑马鱼胚胎10、24 h，

结果显示异甘草素质量浓度高于 2 μg/mL 可抑制斑

马鱼胚胎血管生成，达 8 μg/mL 时，胚胎开始出现

轻微血液瘀滞现象，且完全抑制尾部静脉血管的生

成。异甘草素处理 12 h 后，胚胎心率随异甘草素质

量浓度的升高而呈降低的趋势，当质量浓度达到 10 

μg/mL 时，对胚胎心率有持续性的抑制作用和诱发

心脏畸形的作用，导致胚胎心包和卵黄囊肿大。这

表明高剂量的异甘草素对斑马鱼的胚胎发育有较强

的毒性作用。赵慧等[20]建立阿霉素诱导的转基因 Tg

（cmlc2∶EGFP）系心脏特异表达绿色荧光斑马鱼心

肌损伤模型，结果显示阿霉素 30、40 μg/mL 干预

24、48 h 后，胚胎生存率显著降低，其活动受到抑

制，心房、心室变大，出现不同程度的心包水肿，

且动脉球间距显著增大；病理染色结果也提示给药

后斑马鱼心脏明显变大，且结构紊乱，有红细胞溢

出等。此外，氯化钡、广藿香、诺氟沙星、京大戟

等对斑马鱼心血管发育生长也具有一定影响[21-27]。

斑马鱼在药物心血管毒性中的研究见表 1。 

1.3  药物对斑马鱼心血管毒性的作用机制 

赵慧等[20]通过阿霉素建立心肌损伤模型，通过

DAPI 和 TUNEL 染色发现阿霉素 40 μg/mL 组斑马

鱼心脏明显变大，细胞数目减少且较稀疏，细胞核

增大，凋亡细胞增多，且阿霉素对斑马鱼胚胎的心

肌损伤作用呈时间和浓度相关性。表明阿霉素诱导

的斑马鱼心肌损伤模型是可靠的，且其机制可能与

增加心肌细胞凋亡有关。王冬梅等[24]观察了 0、10、

20、40 μmol/L 诺氟沙星对斑马鱼胚胎不同发育时期

脊柱弯曲、心包囊肿、卵黄囊肿和死亡率等毒性作

用，结果显示随着诺氟沙星暴露浓度的增大，胚胎

的发育延迟，孵化时间延长，胚胎死亡率增加；且

暴露于不同浓度诺氟沙星的斑马鱼胚胎中 TGF-β1

基因表达随发育时间延长而增加趋势减缓。提示诺

氟沙星的心脏毒性机制与 TGF-β1基因相关。 

表 1  斑马鱼在药物心血管毒性研究中的应用 

Table 1  Application of zebrafish in study of drug cardiovascular toxicity 

药物 斑马鱼基因型 hpf 给药时间/h 检测指标 实验结论 文献 

异甘草素 Tg（flk1∶GFP） 10 12～48 畸形率；存活率；胚胎血管生

成；胚胎心率；心脏形态 

6、8 μg·mL−1异甘草素具有良好的抗血

管生成和减慢心率的作用，10 μg·mL−1

具有一定的毒性 

19 

阿霉素 Tg（cmlc2∶EGFP） 36 24～48 生存率；动脉球间距；HE染

色；DAPI和TUNEL染色 

阿霉素对斑马鱼胚胎的心肌损伤作用

呈时间和浓度相关性，其机制可能与

增加心肌细胞凋亡有关 

20 

京大戟 AB 品系 12 60 心脏形态；胚胎心率；动脉球

间距；心脏细胞凋亡 

京大戟对斑马鱼胚胎具有心脏毒性，但

醋制后能减缓对心肌细胞的损伤，从

而降低其心脏毒性 

21 

氯化钡 Tg（cmlc∶GFP） 6 66 死亡率；胚胎心率；心脏形态；

动脉球间距 

2、4 μmol·L−1氯化钡对斑马鱼心脏毒性

较为明显 

22 

多肽301 LARSLKT307 Tubingen品系 0.75 36～72 胚胎心率；心包发育情况；心

脏形态；amhc、vmhc、mef2c

和nkx2.5基因的表达 

多肽301 LARSLKT307可能影响斑马鱼胚

胎期心脏的发育及功能 

23 

诺氟沙星 AB 品系 6 6～90 死亡率；脊柱弯曲；心包囊肿；

卵黄囊肿；TGF-β1 基因的

表达 

诺氟沙星对斑马鱼胚胎的发育具有致

畸和致死作用 

24 

广藿香油及其主要

成分 

AB品系 10 24～96 LD50；死亡率；存活率；畸形

率；胚胎形态；脊柱弯曲；

摆尾次数；胚胎心率 

广藿香油及其主要成分对斑马鱼胚胎

发育均有心脏毒性，毒性大小：广藿

香酮＞广藿香醇＞广藿香油 

25 

紫草素 Tg（flk1∶GFP）、 

AB品系 

0、10、24、48 12～48 LD50；畸形率；死亡率；胚胎

心率；胚胎血管生成 

紫草素对斑马鱼胚胎发育具有毒性，并

对其血管生成有一定的抑制作用 

26 

木香挥发油 AB品系 2、12、24 36 LD50；畸形率；胚胎心率；心

脏形态 

木香挥发油对斑马鱼胚胎发育有一定

的毒性，而且发育期越早，对其心脏

毒性越大 

27 

TGF-β1-转化生长因子-β1  LD50-半数致死量 

TGF-β1-transforming growth factor-β1  LD50-median lethal dose 
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2  评估药物的肝脏毒性 

2.1  斑马鱼评估肝脏毒性的优势 

药物性肝损伤已逐渐变成临床医学和新药研发

中的一个重大挑战。因此，寻找新的模型来预测潜

在治疗药物是否导致药物性肝损伤迫在眉睫。研究

表明，斑马鱼肝脏在 28 hpf 时开始发芽，在 72 hpf

时被血液灌流并具有生理功能，在肝脏的形成过程

中，其通体透明，易于观察[28-30]。有研究显示，斑

马鱼的器官、生长因子和基因的表达、肝细胞组成、

功能、信号和对损伤的反应等方面与高等脊椎动物

有很多相似之处[31-32]，使其成为检测药物肝毒性和

研究其肝毒性机制的重要手段。将胚胎或幼鱼暴露，

通过观察肝脏表型、特殊染色处理或生化指标检测

等手段，可直接或间接探究药物对斑马鱼肝脏的影

响。此外，采用肝脏荧光转基因斑马鱼，如 Tg

（fabp10∶EGFP）等作为模型，是评价肝脏毒性的

又一手段，通过斑马鱼整体图像的分析技术，对肝

脏面积大小和肝脏荧光强度进行综合定量分析，快

速、系统的评价药物的肝脏毒性作用[33]。因此，斑

马鱼作为药物肝脏毒性筛选的模式生物，也具有重

要的意义。 

2.2  药物对肝脏毒性的影响 

段亚辉等[34]采用斑马鱼模型比较款冬花、叶的

肝脏毒性，观察款冬花和叶给药后 3 d 对健康 AB

系及转基因系斑马鱼肝、肾形态、肝脏的荧光面积、

肝脏丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST），结果显示款冬花和叶对斑马鱼肝脏生化指标

无显著影响，但款冬花 1.5 mg/mL 组斑马鱼肝脏荧

光面积减小，提示款冬花对肝脏产生一定的毒性，

款冬叶未表现出明显的肝毒性。全云云等[35]首次用

肝脏荧光转基因斑马鱼 Tg（lfabp∶EGFP）对何首

乌中的 18 种成分进行了肝脏毒性研究，检测斑马鱼

肝脏表型、面积、荧光强度、肝体比和病理情况等

指标，结果发现，何首乌肝毒性的物质基础可能是

由蒽醌类化合物介导，且以结合蒽醌为主，同时发

现芦荟大黄素和芦荟大黄素-8-O-葡萄糖苷对斑马

鱼体内 ALT、AST、谷胱甘肽（glutathione，GSH）

和总胆红素（total bilirubin，TBIL）水平、肝脏组织

病理等影响较大，可能是肝毒性主要物质基础[36]。此

外，吡嗪酰胺、香加皮、芫花等对斑马鱼肝脏毒性

作用，也取得了一定的成果[37-40]。见表 2。 

表 2  斑马鱼在药物肝脏毒性研究中的应用 

Table 2  Application of zebrafish in study of drug liver toxicity 

药物 斑马鱼基因型 hpf 给药时间/h 检测指标 实验结论 文献 

款冬叶、花 Tg（lfabp∶EGFP）、 

AB 品系 

72 72 死亡率；肝脏形态；肝脏荧光面积；

ALT；AST；斑马鱼表型；培养液

蛋白 

款冬花在高剂量时对肝脏产生一定的毒性，

而款冬叶未表现出明显的肝脏毒性 

34 

何首乌 Tg（lfabp∶EGFP） 72 72 肝脏表型；肝脏 HE 染色；肝脏荧光

强度；肝体比 

何首乌的肝毒性作用可能是由蒽醌类化合物

介导，其物质基础与蒽醌成分有关，且以

结合蒽醌为主 

35 

何首乌 Tg（fabp10∶EGFP） 72 24～72 肝脏表型；ALT；AST；GSH；TBIL；

肝脏 HE 染色 

芦荟大黄素和芦荟大黄素-8-O-葡萄糖苷可

能是何首乌的肝毒性物质基础 

36 

雷公藤多苷 AB 品系 72 48 死亡率；肝脏面积；肝脏不透光度；AO

荧光染色；Caspase-3 和 Caspase-9

酶活性的变化；Bax 和 Bcl-2 基因

的表达 

雷公藤多苷对斑马鱼的肝脏损伤主要表现为

增加肝脏面积和延迟卵黄囊的吸收，它可

通过激活 Caspase-3，促进促凋亡蛋白 Bax

的表达诱导肝细胞过度凋亡 

37 

香加皮 AB 品系、Tg（fabp10a∶

dsRed；ela31∶EGFP） 

96 24 死亡率；肝脏表型；肝脏荧光面积；

肝脏荧光强度；AO 荧光染色；SOD；

GSH；ALT；AST 

香加皮水提取物对斑马鱼幼鱼的肝脏毒性可

能是通过破坏其体内氧化应激平衡，进而

诱导肝脏细胞凋亡实现 

38 

吡嗪酰胺 AB 品系 4 24～96 死亡率；孵化率；幼鱼形态评分；

行为学分析；ROS；SOD；CAT；

GSH；MDA 

吡嗪酰胺对斑马鱼胚胎有明显的发育毒性，

并呈剂量和时间相关性，氧化应激在吡嗪

酰胺发育毒性中起着重要的作用 

39 

芫花 AB 品系 96 24 死亡率；肝脏表型；肝脏面积；AO

荧光染色；SOD；CAT；ALT；AST 

芫花水提物对斑马鱼幼鱼的肝脏产生毒性作

用，其可能是通过破坏其体内氧化应激平

衡，诱导肝脏细胞凋亡 

40 

Caspase-3-半胱氨酸蛋白酶-3  Bax-Bcl-2 关联 X 蛋白  Bcl-2-B 细胞 CLL/淋巴瘤 2  SOD-超氧化物歧化酶  ROS-活性氧  CAT-过氧化氢酶  MDA-丙二醛 

Caspase-3-cysteine protease 3  Bax-Bcl-2-associated X protein  Bcl-2-B-cell CLL/lymphoma 2  SOD-superoxide dismutase  ROS-reactive oxygen species  

CAT-catalase  MDA-malondialdehyde 
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2.3  药物对斑马鱼肝脏毒性的作用机制 

付晓春等[37]考察雷公藤多苷对斑马鱼肝脏损

伤的表型及对肝细胞凋亡的影响，结果显示雷公藤

多苷 383、417 g/mL 时给药 24～48 h 显著性增加斑

马鱼的卵黄囊面积、增加肝脏面积和延迟卵黄囊的

吸收。雷公藤多苷 42.5、128、383 g/mL 连续给药

48 h 后可观察到斑马鱼肝细胞凋亡明显增加，

Caspase-3 蛋白活性增加，促凋亡蛋白 Bax 的表达量

显著增加，但 Caspase-9 蛋白的活性以及 Bcl-2 基因

的表达未见明显改变。提示雷公藤多苷的肝毒性机

制与 Caspase-3 蛋白激活，促肝细胞过度凋亡有关。

Quan 等[41]用 Tg（fabp∶EGFP）型斑马鱼研究芦荟

大黄素的肝毒性作用及其潜在的毒性机制，结果发

现芦荟大黄素的肝毒性机制与核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）蛋白的炎症通路和 p53 基

因的凋亡通路的激活有关。 

3  评估药物的肾脏毒性 

3.1  斑马鱼评估肾脏毒性的优势 

肾脏是人和高等动物主要的排泄器官，主要滤

过血液中的杂质、维持体液和电解质的平衡、药物

代谢等，因此肾脏容易成为药物毒性物质累积并引

发急性损伤的靶器官。斑马鱼胚胎在 24 hpf 内形成，

具有由 2 个肾单位组成的解剖学上简单的肾上腺，

其肾单位结构、功能和分子组成与人类肾脏高度相

似[42-43]，具有排泄水和维持渗透的功能[44]，故近年

来在肾脏发育和肾脏疾病研究中的应用进展有了巨

大的增长[45-46]。渗透压调节紊乱易损伤斑马鱼肾脏，

使其肾脏出现不同程度的水肿、组织形态改变等，

可通过显微观察或组织病理切片观察肾脏异常，还

可通过荧光显微镜观察转基因斑马鱼肾脏的荧光面

积，评价肾脏损伤情况。快速、高通量筛选是斑马

鱼作为肾脏毒性研究工具的重要优势。 

3.2  药物对肾脏毒性的影响 

Hentschel 等[47]利用肾毒性药物第 1 次成功地构

建了斑马鱼急性肾损伤模型，在 50、72 hpf 的斑马

鱼胚胎心脏静脉窦内注射庆大霉素或顺铂引起严重

的肾小管重吸收功能障碍。梁锦锋等[48]利用斑马鱼

模型评价注射用盐酸万古霉素和厄贝沙坦片的肾毒

性，结果发现万古霉素在注射剂量为 16.4 ng/尾时，

斑马鱼发育正常，未见明显的毒性，注射剂量在

54.7～273 ng/尾，有明显的肾毒性。厄贝沙坦在 8.3～

91 μg/mL 时，斑马鱼肾脏均发育正常，未见肾毒性。

此外，也有关于中药对斑马鱼肾毒性的相关研究。

研究表明，款冬花和款冬叶中含有毒性物质吡咯里

西丁生物碱[49]。段亚辉等[34]通过款冬花和叶给药后

3 d 对健康 AB 系及转基因系斑马鱼的肾形态、表型

和培养液蛋白量水平进行观察，评价药物肾脏毒性，

结果显示各给药组斑马鱼形态无明显的改变，全身

或局部未出现水肿，培养液上清中也无蛋白，提示斑

马鱼肾小球滤过功能正常，药物对斑马鱼肾脏无明显

毒性。说明斑马鱼可作为药物肾毒性的筛选工具。 

3.3  药物对斑马鱼肾脏毒性的作用机制 

Gorgulho 等[50]采用 10%庆大霉素、扑热息痛和

替诺福韦对斑马鱼幼鱼肾脏的影响进行观察，结果

显示庆大霉素和扑热息痛降低肾清除率，扑热息痛

和替诺福韦扩大近端小管，其肾毒性机制与线粒体

改变有关，包括变形、线粒体肿胀、嵴断裂和（或）

基质颗粒丢失。王雪等[51]采用 Tg（wt1b∶GFP）转

基因斑马鱼研究马兜铃酸的肾毒性，发现马兜铃酸

40～80 μmol/L 处理后斑马鱼的肾出现肾小球囊性

膨胀、结构疏松、前肾管上皮细胞细胞排列松散、

紊乱及管腔扩张样改变，qPCR 检测发现 20 μmol/L

马兜铃酸处理 24 h 后 nephrin 蛋白（nephrin 表达于

肾小球足细胞，其与裂孔隔膜的形成相关）表达显

著降低，表明马兜铃酸诱发肾损伤的原因可能是肾

小球足细胞的功能变化。以上结果说明斑马鱼是研

究药物对于肾毒性作用的良好模型，并可以利用斑

马鱼模型进一步研究药物肾毒性的相关研究。 

4  评估药物的神经毒性 

4.1  斑马鱼评估神经毒性的优势 

随着人口老龄化，神经退行性疾病的发生率也

逐渐增加。近些年，研究人员发现斑马鱼作为模式

生物进行药物神经毒性研究评估较其他模型生物有

不可比拟的优势。斑马鱼的中枢神经系统排列、神

经形成的过程和具体的机制以及对药物的反应与其

他脊椎动物相似，且很多神经退行性疾病蛋白与人

类同源[52]。尽管斑马鱼的神经系统简单，但可以支

配复杂的生理活动，还能够对其进行运动、学习和

记忆等相关评价[53]。因此，斑马鱼作为脊椎动物模

型被广泛应用于筛选神经系统疾病药物和某些药物

神经毒性的研究评估[54-55]。模式动物斑马鱼的死亡

率、孵化率、半数致死浓度（lethal concentration 50，

LC50）、斑马鱼幼鱼总移动距离和平均速度是评价药

物神经毒性的主要指标。 

4.2  药物对神经毒性的影响 

二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）被称
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为“万能溶剂”，在斑马鱼实验中广泛被用来助溶某

些实验试剂[56]，但目前关于 DMSO 在斑马鱼体内

的神经毒性报道较少。甘津凡等[57]用 0.5%、0.8%、

2.5% DMSO 对 Tg（Vmat2∶GFP）斑马鱼胚胎及多

巴胺能神经元发育的影响进行了研究，其结果发现

DMSO 会引起斑马鱼神经毒性，造成间脑多巴胺能神

经元丢失及细胞增殖减少，导致胚胎发育障碍。尚楠

等[58]将 6 hpf 的斑马鱼胚胎暴露于不同浓度氯丙嗪和

丙戊酸钠中，结果显示氯丙嗪质量浓度＞4.0 mg/L、

丙戊酸钠质量浓度＞2.0 mg/L 可引起斑马鱼胚胎出

现浓度相关性死亡；氯丙嗪和丙戊酸钠质量浓度达

到 2.0 mg/L时可显著降低斑马鱼幼鱼总移动距离和

平均速度，且丙戊酸钠毒性大于氯丙嗪。曹建斌等[59]

观察丙泊酚 5、10、20 μg/mL 对斑马鱼胚胎运动神

经元发育的影响，结果显示丙泊酚 5 μg/mL 组胚胎

整体形态发育正常，但运动神经元发育受到抑制，

丙泊酚 10、20 μg/mL 组胚胎发育停滞在原肠胚时

期。提示丙泊酚暴露可抑制斑马鱼运动神经元的发

育。刘静等[60]研究牛黄镇惊丸对斑马鱼胚胎发育的

影响，结果显示质量浓度低于 200 μg/mL 时，未见

胚胎发育异常。质量浓度高于 200 μg/mL 时，胚胎

头眼发育较小，瞳孔无色；心脏畸形、心率较弱、

血流受阻；尾干扭曲，卵黄囊延伸结构变粗，脊索

变细等。说明牛黄镇惊丸质量浓度大于 200 μg/mL

时对斑马鱼胚胎的神经系统、心血管系统和骨骼等

发育均有影响。 

4.3  药物对斑马鱼神经毒性的作用机制 

王翀昊等[61]以斑马鱼为动物模型研究乌头碱

0.1、0.5、1、10、100 μmol/mL 的神经毒性并初步

探索其神经毒性的致病机制，结果发现乌头碱浓度

大于 0.5 μmol/mL 时可呈剂量相关性的显著性降低

斑马鱼游泳活力、幼鱼的肌节长度，抑制 Rohon- 

Beard 神经元的生理性凋亡，推测其神经毒性与抑

制乙酰胆碱酯酶活性有关。但有研究认为，药物的

神经毒性机制与提高乙酰胆碱酯酶（ acetyl 

cholinesterase，AChE）活力有关。朱璧然等[62]研究

氯硝柳胺 5、10、20、40、80 μg/L 对斑马鱼幼鱼的

神经毒性，结果显示氯硝柳胺 40、80 μg/L 处理幼

鱼存活率降低、畸形率增加、运动速度降低，且幼

鱼微球蛋白前体（microglobulin precursor，mbp）和

α 微球蛋白 mRNA 表达降低、AChE 活力增加。顾

杰等[63]采用幼鱼染毒、运动行为学测试和胚胎整条

原位杂交等实验以及荧光定量 PCR 手段，来研究双

酚 AP（bisphenol AP，BPAP）和双酚 AF（bisphenol 

AF，BPAF）对斑马鱼早期神经发育和行为的影响，

发现 BPAP 和 BPAF 可扰乱斑马鱼运动轨迹，降低

平均运动速度和移动距离，使其出现呆滞现象，推

测其神经毒性机制与抑制斑马鱼神经发育关键基因

mbp 和突触蛋白基因（synapsin ΙΙa，syn2a）的表达

有关。王雪等[64]研究冈田酸 0.05、0.10、0.20 μmol/L

对斑马鱼幼鱼神经行为功能的影响，结果显示 0.05、

0.10 μmol/L 冈田酸处理后幼鱼存活率、游动轨迹无

明显差异。但 0.20 μmol/L 冈田酸处理后幼鱼存活

率、游动活力、游动距离明显降低，呆滞时间明显

延长，且幼鱼体内蛋白磷酸酶 2A （ protein 

phosphatase 2A，PP2A）表达水平明显下调，α7 烟

碱型乙酰胆碱受体（ α7 nicotinic acetylcholine 

receptor，α7-nAChR）基因表达水平则无明显改变。

说明冈田酸的神经毒性与 PP2A 基因相关。 

5  评估药物的脾脏毒性 

脾脏是斑马鱼重要的免疫器官，主要起调控免

疫作用，在对抗外来抗原方面至关重要。郑美娜等[65]

探索香泽兰总黄酮对斑马鱼脾脏显微组织结构的毒

性作用结果发现，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出现了不同程

度的病变，主要表现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。说明模式生物斑马鱼是可以用

来作为药物脾脏毒性研究评估的实验模型。 

6  评估药物的急性毒性 

6.1  斑马鱼评估药物急性毒性的优势 

安全性和有效性是药物的两大基本属性，而我

国传统中药，成分复杂、配伍多样，为避免临床使

用中的不良反应，对药物进行临床前毒性评价和安

全性评估显得尤为重要。急性毒性实验是评价药物

安全性的主要指标，对阐明药物的毒性作用和探索

其毒性靶器官具有重大意义[66]。与其他模型动物相

比，斑马鱼具有发育快、易获取、易观察、易检测

等显著的优势，其胚胎也被广泛应用于药物早期急

性毒性研究评估。在斑马鱼急性毒性试验中，常选

用 LC50 来表示该药物的急性毒性大小。 

6.2  药物对急性毒性的影响 

陈宏降等[67]研究鱼腥草地上部分、鱼腥草根

茎、三白草地上部分、三白草根茎的 95%乙醇提取

物对斑马鱼成鱼和胚胎的急性毒性，发现 4 种药物

的 LD50 分别为 2.85、10.40、2.54、1.19 mg/L，且
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致畸主要表现为心包和卵黄囊水肿，提示这 4 种药

物的急性毒性主要体现在心脏。熊关庆等[68]研究了

和厚朴酚 0.1、0.2、0.4、0.6、0.8 mg/L 对斑马鱼的毒

性损伤，发现和厚朴酚处理 96、72、48、24 h 后 LC50

分别为（0.530±0.014）、（0.679±0.013）、（0.758±

0.012）、（0.816±0.01）mg/L，其安全浓度为（0.264±

0.003）mg/L。和厚朴酚处理斑马鱼后虽未出现明显

的临床病理变化，但组织病理学显示斑马鱼的鳃和

脑出现充血，还可见鳃呼吸上皮坏死，提示鳃和脑

可能是和厚朴酚对斑马鱼的主要毒性靶器官。林青

华等[69]通过比较槟榔不同炮制品对斑马鱼的 LC50

值及其生物碱、鞣质类成分的含量，探讨槟榔的毒

性成分，发现生槟榔、炒槟榔和焦槟榔对斑马鱼幼

鱼的 LC50 值分别为 29.74、32.47、40.03 μg/mL，水

提物中总生物碱的含量依次为生槟榔＞炒槟榔＞焦

槟榔，总鞣质含量依次为炒槟榔＞生槟榔＞焦槟榔，

提示炒槟榔、焦槟榔的急性毒性较生槟榔低，且生

物碱类成分可能是其毒性成分。费倩倩等[70]采用代

谢组学的手段研究三七总皂苷给药 1 d 后对

Tuebingen 品系斑马鱼胚胎急性毒性作用及可能机

制，结果表明，随着三七总皂苷给药时间的延长，

斑马鱼幼鱼内源性代谢物的改变越加明显，且呈现

出时间相关性代谢轨迹，提示三七总皂苷给药剂量

越大，斑马鱼幼鱼出现毒性症状的时间会大大缩短，

且给药时间越长，体内代谢更紊乱。揭示了三七总

皂苷过量所出现的急性毒性可能与脂质代谢、氨基

酸代谢以及能量代谢等代谢通路的紊乱有关。此外，

1-萘酚、醋酸甲羟孕酮、姜黄素等对斑马鱼急性毒

性研究也取得了一定的成果[70-76]。斑马鱼在药物急

性毒性中的研究见表 3。 

表 3  斑马鱼在药物急性毒性中的研究 

Table 3  Study of zebrafish in drug acute toxicity 

药物 斑马鱼基因型 hpf 给药时间/h 检测指标 实验结论 文献 

三七总皂苷 Tuebingen 品系 24 120 代谢轮廓分析；PCA分析；时间轨

迹OPLS-DA分析；潜在生物标志

物筛选；代谢通路分析 

三七总皂苷过量致毒可能与脂质代谢、氨基酸

代谢以及能量代谢等通路的紊乱有关 

70 

1-萘酚 Tuebingen品系 24 96 畸形率；孵化率；IC50；ROS；MDA；

GSH；-SH；SOD；CAT；Caspase-3、

Bax蛋白的表达 

1-奈酚胚胎期暴露对斑马鱼发育的毒性作用

可能与1-奈酚诱导的氧化应激有关 

71 

醋酸甲羟孕酮 AB 品系 24 72 畸形率；死亡数；LD50；孵化数；

发育迟缓胚胎数 

醋酸甲羟孕酮的急性毒性LD50值以及胚胎致

畸形率值均较小 

72 

骨刺片 Tubingen品系 6 66 TD50；LD50；畸形率；死亡率；胚

胎发育情况；UPLC-QTOF-MS定

性分析 

骨刺片对斑马鱼胚胎发育影响均表现为高浓

度下的致死作用 

73 

麦考酚酸 Tuebingen品系 2 118 存活率；畸形率；软骨染色；

impdh1b、impdh2基因的表达 

麦考酚酸通过下调IMPDH基因，抑制IMPDH

活性，从而造成斑马鱼胚胎的颅面部发育畸

形 

74 

双酚S Tuebingen品系 24 96 活卵率；死卵率；孵化率 斑马鱼胚胎在双酚S中急性暴露96 h，胚胎发

育受到影响，其毒性效应还具有可遗传性 

75 

姜黄素 AB品系 72、120 24-96 死亡率；畸形率；畸形形态；孵化

率；LC50；EC50；TI 

姜黄素对斑马鱼胚胎及幼鱼有一定的急性毒

性及致畸作用，作用于胚胎和幼鱼的最大安

全浓度分别为1.86、4 μmol·L−1 

76 

TD50-半数中毒剂量  EC50-半数致畸浓度  IC50-半数抑制浓度  impdh1b-IMP(次黄苷单磷酸)脱氢酶 1b  impdh2-IMP(次黄苷单磷酸)脱氢酶 2  IMPDH-IMP(次

黄苷单磷酸)脱氢酶  TI-致畸指数 

TD50-median toxic dose  EC50-median teratogenic concentration  IC50-median inhibiting concentration  impdh1b-IMP (inosine monophosphate) dehydrogenase 1b  

impdh2-IMP (inosine monophosphate) dehydrogenase 2  IMPDH-IMP (inosine monophosphate) dehydrogenase  TI-Teratogenic Index 

7  结语及展望 

斑马鱼作为一个整体的模型生物，具有易于养

殖、给药量少、成本廉价、毒性评价指标多样化等

特点，其胚胎和幼鱼可作为高通量药物筛选的实验

模型，既弥补了细胞模型的单一性，又弥补了啮齿

动物模型的长时间性，符合动物福利的“3R”（减

少、替代和优化）理论，被广泛应用于药物和环境

污染物的毒性研究，特别是对我国具有分类庞杂、

种类繁多和成分复杂的传统单味中药、复方和中成

药的毒性作用评估。此外，模式生物斑马鱼在药物
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活性物质筛选研究、疾病机制研究、药物体内代谢

研究和药物作用机制研究等方面也发挥着越来越重

要的作用。 

总结文献资料显示，药物毒性研究主要集中于

斑马鱼心血管、肝脏、肾脏、神经、脾脏等方面，

其主要表现为死亡率和畸形率增加、器官形态和表

型改变、可能伴有水肿等发生等。部分研究从整体

情况探讨了药物的器官毒性，少部分研究探索了药

物毒性机制，总结发现其主要影响细胞凋亡、炎症

以及特异性表达蛋白或酶等，影响斑马鱼胚胎或幼

鱼的发育从而产生一定的毒性。 

目前斑马鱼在中药毒性研究中的应用还处于探

索阶段。在已有的很多文献报道中，采用斑马鱼对

中药、中药复方或中成药进行毒性及其机制研究时，

大部分都只是针对中药里面的全部成分或个别单体

化合物进行毒性检测。而中药或复方中包含成百上

千种的化合物，各化合物之间可能通过多种途径、

多个靶点以及多个环节对机体造成不可逆转的毒性

作用。同时，在中药或复方的相关研究中，应考虑

斑马鱼模型是否具有代表性以及所测定的指标是否

具有针对性。如何更简单、更高效的利用模式生物

斑马鱼明确某些中药或复方中的毒性作用、作用靶

点以及具体的毒性机制还需要更进一步的拓展研

究。通常情况下，器官毒性相关指标的评价都在整

体组织处理后获得的，除神经系统毒性研究有少量

特异性指标，其他器官毒性的特异性指标有待进一

步发现，故在此后的研究中可考虑采用蛋白组、转

录组、代谢组等多组学技术研究分子信号通路探索

药物毒性作用靶点或机制。 

尽管斑马鱼模型在评估药物毒理学方面表现出

独有的优势，但是由于与人类物种间的差异，斑马

鱼模型也存在一定的局限性。（1）在解剖结构上，

斑马鱼血管直径 30～50 μm，且血液量少，在检测

血压及采血方面难以实现；斑马鱼的呼吸系统与哺

乳动物大不相同，且内脏形成较哺乳动物晚，一般

发生于体节发育中期；与哺乳动物由单一始基发育

形成不同，斑马鱼的消化系统由不同始基形成，故

目前对斑马鱼呼吸和消化系统的药物筛选研究较为

困难；（2）在基因层面上，斑马鱼基因虽与人类基

因高度相似，但也存在差异，不少基因功能与人体

差异明显，为更好探究不同基因的作用，可采用斑

马鱼配合其他动物模型，特别是哺乳动物（如小鼠

等）模型进行进一步的验证。同时，斑马鱼实验动

物未实现标准化，没有统一的规格和质控方法，故

药物研究结果的稳定性和重复性值得研究者思考。 

此外，目前只有少量的文献报道过关于斑马鱼

胰腺、脂质代谢和免疫系统方面的毒性作用，笔者

猜测其可能的原因是这些器官和系统的代谢紊乱很

难在光学显微镜下被观察到[77]。然而，人类的这些

器官和系统是常被怀疑为毒性物质暴露的靶点，这

些靶点可能与人类某些疾病的发生有密切联系。因

此，这些亟待解决的疑难问题依旧是今后科研人员

重点研究的对象。 

综上所述，在众多的模型动物中，斑马鱼作为

一种评估药物安全性与毒性最为高效、快速、便捷

的方法，可以阐明药物具体的毒性作用及其多组分

多靶点的毒性作用机制，目前已受到了医药学界和

科研学界的广泛关注。随着人类社会科学技术的不

断发展和创新，这一新兴的模式生物在药物毒性研

究领域将会有更加广阔的应用前景，同时也为推动

中药的研究与开发提供新的思路和新的平台。 
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