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基于斑马鱼模型的中药安全性评价研究进展  
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摘  要：毒性中药的临床使用是中医药的特色，在慢性疾病和重大疾病的救治过程中应用广泛。但是毒性中药的毒性研究数

据相对较少，在一定程度上不能为系统阐述毒性中药的理论和临床安全使用提供充分的参考依据。中药配伍、炮制是中医药

临床减毒增效的有效手段，准确而系统阐释配伍、炮制原理对中医药安全有效性至关重要。近年来，由于特定的生理学优势，

斑马鱼已经逐步成为药物（中药）毒性研究的模型生物，逐步被用于各种有毒物质的筛选和评价。对近年来利用斑马鱼进行

中药毒性评价、炮制减毒、配伍减毒及毒性机制研究等进行总结，以期为斑马鱼在中药毒性评价中的广泛应用和相关毒性标

准的建立提供参考。 
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Abstract: The clinical use of toxic traditional Chinese medicine (TCM) is characteristic of TCM, and toxic TCM is used to treat various 

diseases with a wide application, especially for chronic diseases and serious diseases. However, the study data of toxic TCM are still 

insufficient, which can’t provide sufficient reference basis for systematic elaboration of toxic theoretical basis and clinical safe use of TCM. 

Compatibility and processing of TCM are effective means of reducing toxicity and enhancing efficacy in clinical practice. It is vital to 

accurately and systematically explain the influence of processing compatibility on the safety and effectiveness of TCM. In recent years, 

zebrafish has gradually become a model organism for studying the toxicity of drugs (including TCM) due to its specific physiological 

advantages. Therefore, zebrafish has been used in the toxicity screening and evaluation of various toxic substances. Toxic screening and 

assessment, processing and compatibility, and related mechanism of TCM based on zebrafish model are reviewed in this paper, in order to 

provide reference for wide application of zebrafish in the toxicity study of TCM and establishment of related toxicity standards. 
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长期以来，中药一直被认为具有有效、安全、

无不良反应的特点。然而，随着中药的推广与应用，

其不良反应的报道逐渐增加，从而引起了人们对临

床用药的关注。毒性中药是中医药临床使用的一大
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特色，通常广泛应用于重大疾病的治疗。但是，毒

性中药缺乏中药安全性评价数据，尤其是其毒性作

用的靶器官和机制不明确，在一定程度上阻碍了中

药新药、中药现代化和国际化的发展。因此，如何
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客观、正确、系统地评价中药安全性，降低和避免

中成药的不良反应成为了研究热点。 

生物评价是中药质量标准与临床功效和安全

性评价的重要手段和途径，已成为现代中药研究

发展的重要方向之一。选择合理的动物模型、建立

和完善相应的评价方法和指标对于系统评价中药

安全性至关重要。近年来，斑马鱼模型由于特殊的

生理优势被逐渐应用于中药安全性评价[1]，与哺乳

动物相比，实验成本相对较低，胚胎透明，体外发

育，繁殖力强，适合于大规模的遗传筛选；药物暴

露（异种生物、激素、药物以及环境污染物）能够

引起斑马鱼出现与哺乳动物类似的生理反应和病

理响应。斑马鱼模型在中药安全性评价中的应用

和意义见图 1。因此，本文整理了斑马鱼在中药安

全性评价方面的研究进展，以期完善基于斑马鱼

模型的中药安全性评价技术与方法，为进一步促

进和开发斑马鱼模型在中药安全性评价中广泛应

用提供参考。 

 

 

图 1  斑马鱼模型在中药安全性评价中的应用和意义 

Fig. 1  Application and significance of zebrafish model in safety evaluation of traditional Chinese medicine

1  斑马鱼模型在中药毒性研究中的适用性 

斑马鱼作为一种新型的动物模型，早期主要是

用于基础研究和环境评价，近 10 年才被广泛用于

药物研究，包括中药的安全性评价。而作为一种新

的模式生物，在被研究者和制药行业广泛接受和应

用之前，必须要对该模型的一些基本性质进行考察

和评价，如可靠性、相似性等。因此，针对斑马鱼

模型的适用性进行讨论。 

1.1  斑马鱼模型评价中药毒性具有可靠性 

前期本课题组利用斑马鱼模型，采用客观的可

量化的指标体系对《中国药典》中明确记载有毒性

的 19 种中药进行毒性评价，实验结果具有明显的

可重复性，表明斑马鱼模型对于筛选毒性中药具有

一定的可靠性[2]。发现暴露于肝毒性中药与非肝毒

性中药中的斑马鱼在肝脏表型、细胞组织结构、肝

细胞凋亡及其相关基因、蛋白的表达水平呈现显著

性差异，斑马鱼模型能够准确地将肝毒性中药与非肝

毒性中药进行区分。对于中成药来说，郭胜亚等[3]选

择已上市且报道有肝毒性的 5 种中成药（壮骨关节

丸、益肾乌发口服液、牛黄解毒片和雷公藤多苷等）

为评价样本，以斑马鱼肝脏形态学变化、肝变性程

度和卵黄囊吸收情况为指标，快速评价中成药的肝

毒性。结果表明 5 种药物均能够引起斑马鱼肝脏组

织表型发生显著变化，影响卵黄囊吸收，对斑马鱼
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幼鱼具有不同程度的肝脏毒性。也进一步表明斑马

鱼模型评价中药肝脏毒性具有较好的可靠性。 

1.2  斑马鱼脏器毒性响应机制具有相似性 

陈影等[4]基于斑马鱼急性毒性实验和体外细胞

实验评价山豆根生物碱部位和非生物碱部位的毒性

大小。结果发现非生物碱部位对斑马鱼模型致死性

最强，抑制肝癌 HepG2 细胞活力的作用也是最强

的，表明斑马鱼模型与体外细胞模型在药物肝毒性

评价中具有一致性。韩沁等[5]同时以斑马鱼及 SD 大

鼠为模型评价芫花的肝脏毒性，结果发现在一定条

件下，斑马鱼和 SD 大鼠肝脏组织均出现显著的结

构改变，包括细胞结构松散、紊乱和细胞空泡化等，

表明斑马鱼与 SD 大鼠在芫花肝毒性反应中表现出

较强的一致性。 

为了从转录水平验证斑马鱼模型与传统评价模

型在肝毒性药物评价中的相似性，Zhao 等[6]选取重

楼提取物为样本，同时对体外正常肝 L02 细胞、体

内斑马鱼和 SD 大鼠模型进行暴露处理，以肝细胞

表型、斑马鱼和 SD 大鼠肝脏组织结构、生化指标

为评价指标进行相似性评价，发现重楼提取物能够

抑制 L02 细胞的细胞活性，引起细胞表型变化、斑

马鱼和 SD 大鼠模型的肝脏组织结构紊乱、三者肝功

酶发生显著变化，意味着重楼提取物对 3 种评价模

型均有显著的肝毒性。同时，现代分子生物技术（如

系统组学技术、Western blotting 和实时荧光定量-聚

合酶链式反应）实验结果表明，经重楼给药处理后，

3 种模型在脂质代谢、能量代谢等相关基因的表达

水平方面呈现高度一致性，进一步从分子水平证实

了斑马鱼模型与传统评价模型在中药肝毒性评价中

具有极强的相似性[7-8]，为斑马鱼在中药肝毒性筛选

和评价中的应用提供了有力支撑。 

2  斑马鱼模型在中药毒性研究中的应用 

2.1  筛选和确认毒性部位及成分（群） 

中药化学成分复杂，现有安全性评价研究主要

优先靶向选择毒性中药中的主要毒性成分进行筛选

和评价，其余大多数成分的安全性尚不明确。因此，

如何从复杂体系中快速辨识毒性部位以及相关成分

是重点和难点问题。传统方法常用化学分离结合毒

性评价追踪毒性成分，但是化学分离纯化获得的化

合物量少，尤其是许多微量成分，常不能满足安全

性评价所需样本量。现有的毒性评价模型如哺乳动

物模型具有耗时长、工作强度大、样品用量大等缺

点，不适合进行规模化筛选；体外细胞模型作用环

节相对单一，不能体现在体实验的综合效果。近年

来，斑马鱼模型以其快速筛选的优势主要被应用于

中药毒性部位的确认以及主要毒性成分的筛选。 

罗隽等[9]和梅雪等[10]利用斑马鱼模型探讨了非

致死剂量下甘遂及其醋制品不同溶剂提取物对斑马

鱼幼鱼的毒性及毒性可逆性，结果发现，甘遂不同

溶剂提取物对斑马鱼的毒性大小与醋甘遂相同，依

次为石油醚提取物＞二氯甲烷提取物＞醋酸乙酯提

取物＞乙醇提取物。石油醚提取物对斑马鱼的主要

靶器官为肝脏和胃肠道。此外，张桥[11]将萃取、减

压硅胶柱色谱法、制备液相等现代分离技术与斑马

鱼高通量筛选技术相结合，对甘遂中的不同提取部

位及单体成分进行筛选和评价，发现醋甘遂各成分

群的半数致死量明显大于生品，主要毒性成分为萜

类化合物，而醋炙后能够降低萜类成分的含量进而

降低甘遂的毒性作用。 

何首乌所含化学成分主要有蒽醌类、芪类、鞣

质类、黄酮类、磷脂类等，然而何首乌致肝脏毒性

作用部位及其物质基础尚无定论。逐渐有研究者利

用斑马鱼模型对何首乌肝毒性物质基础进行筛选和

评价。郑海洋等[12]制备何首乌氯仿部位、醋酸乙酯

部位及剩余水相部位固体提取物进行何首乌毒性部

位的筛选，结果发现氯仿和醋酸乙酯提取部位能够

引起斑马鱼幼鱼肝脏颜色变为暗灰色，透明度降低，

面积变大；肝细胞数量降低，空泡变性且排列不规

则；丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（aspartic transaminase，

AST）活性显著上升，出现明显肝损伤。提示何首

乌氯仿部位和醋酸乙酯部位可能是何首乌中诱导肝

毒性的主要毒性部位。全云云等[13-14]利用肝脏荧光

转基因斑马鱼，对何首乌 18 种成分进行肝毒性初

步筛选，发现何首乌中芦荟大黄素能降低斑马鱼的

肝脏面积和肝脏荧光强度，降低斑马鱼体内 ALT、

AST 和谷胱甘肽的活力以及升高总胆红素的含量，

引起斑马鱼肝组织出现大片片状坏死，肝组织细胞

发生明显形态改变，肝细胞排列不规则等。Li 等[15]

利用斑马鱼模型对何首乌 70%乙醇部位以及 19 个

化合物进行肝毒性筛选和评价，发现大黄素、大黄

酚、大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖、cis-emodin-emodin 

dianthrones和 trans-emodin-emodin dianthrones的肝毒

性较强，而多酚类化合物的毒性较弱，这也是首次

报道 dianthrones 有明显的肝毒性。目前对何首乌肝

脏毒性的物质基础依旧无明确定论，仍需要找到合
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适的评价指标对何首乌中的主要物质如蒽醌类、芪

类及鞣质类进行系统比较。 

为了克服传统分离方法耗时、费力的缺点，研

究者尝试通过斑马鱼高效评价毒性与分析技术相结

合，建立一种高效辨识毒性成分群的技术与方法，

以期克服传统评价方法导致的毒性追踪低效、高成

本的缺陷。林青华等[16]采用溶剂萃取法和明胶沉淀

法分别制备生槟榔的总生物碱、总鞣质部位并对其

进行含量测定及斑马鱼急性毒性评价。结果表明溶

剂萃取法和明胶沉淀法制得总生物碱、总鞣质的质

量浓度分别为 6.67 mg/mL、53.74%；二者对斑马鱼

幼鱼的半数致死浓度（median lethal concentration，

LC50）值分别为 136.14、21.52 μg/mL，进而确定生

槟榔中鞣质类成分是生槟榔的主要毒性成分。李佳

妍等[17]以不同批次补骨脂为评价样本，将现代分析

方法与毒性评价相结合，同时测定 18 批补骨脂中

香豆素、黄酮和补骨脂酚的含量以及对斑马鱼急性

毒性和脏器损伤，并通过建立各类成分含量与斑马

鱼 LC50 值之间的相关分析进而来辨识补骨脂的毒

性成分群。结果表明不同产地补骨脂水煎液对斑马

鱼的毒性差异较大，但斑马鱼毒性与不同产地补骨

脂中所含黄酮类成分、补骨脂酚具有一定的相关性，

同时研究结果提示补骨脂酚、补骨脂甲素、新补骨脂

异黄酮、补骨脂乙素可能是补骨脂的主要毒性成分。 

2.2  确定中药的毒性靶器官及其毒性机制 

斑马鱼主要脏器（肝脏、心脏、肾脏和神经系统）

的结构和功能与传统哺乳动物具有高度保守性[18]，

斑马鱼脏器发育较快且具有显著的光学透明性，因

此被广泛用于中药潜在脏器损伤评价和机制探讨。 

Quan 等[19]发现芦荟大黄素能够降低斑马鱼肝

脏的荧光面积和强度，苏丹黑 B 处理能够使斑马鱼

肝脏和卵黄囊变黑，其肝毒性机制与核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）炎症通路和 p53 凋亡通

路的激活有关，增加 p65 的表达，促进肿瘤坏死因

子-α 释放，上调氨基末端激酶表达，抑制抗凋亡基因

B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）表达，

激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate 

protease-3，Caspase-3）、凋亡相关因子 Bcl-2 相关 X

蛋白（B-cell lymphoma-2/ Bcl-2 associated X protein，

Bax）等促凋亡基因表达水平，表明芦荟大黄素对斑

马鱼具有一定的肝毒性。付晓春等[20]发现雷公藤多

苷亚致死浓度给药 48 h 后能诱导斑马鱼肝细胞凋

亡，上调凋亡蛋白 Caspase-3 和促凋亡分子 Bax 的表

达水平。Zhao 等[21]发现甘遂提取物能够引起斑马鱼

肝脏组织结构紊乱，提高斑马鱼凋亡相关蛋白

Caspase-3 及其基因的转录水平，斑马鱼整体代谢组

学结果发现甘遂的肝毒性与机体的氨基酸代谢和能

量代谢紊乱相关。 

在神经毒性评价方面，李梦婷等[22]利用斑马鱼

模型，以附子脂溶性总生物碱为评价样本，通过斑

马鱼幼鱼 Noldus 行为学系统、细胞凋亡检测和乙酰

胆碱酯酶活力测定来分析不同给药时间样本对斑马

鱼的神经毒性。发现附子脂溶性总生物碱会先促进，

然后抑制斑马鱼幼鱼的行为活动，且其神经毒性可

能与促进细胞凋亡和影响乙酰胆碱酯酶活力有关。

在心脏毒性方面，Liu 等[23]利用斑马鱼模型探究乌

头碱和新乌头碱诱导的心脏毒性及其机制，结果发

现，乌头碱和新乌头碱均能引起斑马鱼早期心脏功

能障碍，并能够通过影响 T-box 转录因子-5、GATA

结合蛋白 4 和其中 NK2 同源异型框 5 的表达诱导

斑马鱼胚胎心脏毒性。 

此外，斑马鱼主要脏器的形成时间不同，研究者

可以利用不同鱼龄的斑马鱼考察药物作用的主要敏

感靶器官。如冯娅茹等[24]选定不同发育阶段［受精后

48、72、96 h（hours post fertilization，hpf）］的斑马鱼

于香加皮水提物中急性暴露 24 h，发现香加皮对 48、

96 hpf 斑马鱼的毒性大小相似，说明 48 hpf 斑马鱼

已经适合作为心脏毒性研究，但是 72 hpf 斑马鱼对

香加皮较为敏感，这可能是由于香加皮影响了斑马

鱼的某一脏器的发育或其功能，如肝脏。代一航等[25]

发现在亚致死浓度条件下，香加皮水提取物能够引

起幼鱼肝脏形态异常、肝脏面积呈剂量相关性增加

和肝细胞凋亡；能够降低斑马鱼超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）活力，升高 ALT、

AST 活力，进一步表明香加皮水提取物能够同时引

起斑马鱼心脏和肝脏损伤，而且可能是通过破坏其

体内氧化应激平衡，诱导肝脏细胞凋亡导致的。 

2.3  阐明不同产地对中药毒性的影响 

“土地之所宜者，则药力具”。众所周知，中药

材的品质（质量、药效和毒性）与生长环境因素密

切相关[26]。传统研究往往是通过化学成分种类与含

量的角度来评价不同产地之间中药的质量，忽略了

生物活性评价与药材产地之间关系。因此，加强活

性评价、成分分析和区域性之间的关系对于阐释、

补充和完善药材道地性内涵是至关重要的。附子的
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毒性成分为双酯型生物碱，有效成分为单酯型生物

碱[27-28]，刘雨诗等[29]经分析发现单酯型生物碱的含

量以江油产者较高，云南产者较低；双酯型生物碱

含量以云南产者较高，江油产者较低。王晓雅等[30]

以斑马鱼心率变化、畸形率和致死浓度为评价指标，

发现江油产黑顺片醇提物畸形率最小，存活率最高；

云南组样本对斑马鱼的毒性最大；布拖组各项指标

位于两产地之间。因此，通过斑马鱼整体动物模型

和化学成分分析相互结合，确认江油产黑顺片具有

低毒的特点，这对临床用药具有重要的指导意义。 

另外，张勇等[31]以斑马鱼肝脏组织病理学变化

为评价指标，比较不同产地山豆根的肝毒性，发现

不同产地和批次的山豆根及其水煎液不同有效部位

的肝脏毒性大小存在差异[32]。广西产山豆根浸膏粉

能引起斑马鱼肝脏组织坏死，其肝脏呈网状、蜂窝

状，细胞核松散、肿大；而四川产山豆根肝毒性较

轻，仅能引起肝脏细胞核松散、肿大。这些研究结

果能够为山豆根在临床应用上的安全性、有效性等

综合评价以及其道地产区的辨别提供参考。 

2.4  阐释中药炮制减毒内涵 

中药炮制是数千年临床实践中形成的以中医理

论为理论基础、以临床辨证论治为要求、以研发过

程中药物质量稳定可控为约束而发展的实践和技

术，其核心为改善中药性味，增强中药功效，降低

不良反应[33]，但中药炮制的科学内涵并不清晰和完

善。伴随着各种分析仪器和方法的研发，从化学成

分变化的角度出发，中药炮制复杂系统分析有了更

强大、更精确的技术支撑手段[34]。然而，由于中药

成分的复杂性，从药理作用变化的角度来阐述中药

炮制的机制研究报道较少[35]，本文通过总结近年来

斑马鱼在中药炮制方法和机制研究中的进展，为阐

明中药炮制方法的机制提供理论支持和科学依据。 

研究表明，槟榔中生物碱含量在炮制前后会发

生显著变化[36]。炮制过程中，槟榔生物碱的总量随

着炒制温度的升高而降低。将槟榔及其炮制品应用

于斑马鱼模型发现，生槟榔、炒槟榔和焦槟榔水提

物的 LC50 值依次增加，且在 LC50 条件下，生槟榔、

炒槟榔、焦槟榔中总生物碱的质量浓度分别为

0.964、0.831、0.829 μg/mL，提示槟榔毒性与生物碱

含量呈正相关[37]。 

为探究醋制甘遂减毒作用的物质基础，Zhang

等[38]建立了一种超高效液相色谱-三重四级杆串联

质谱法法同时测定醋炙前后甘遂醋酸乙酯提取物中

12 种化合物的种类与含量，并研究它们对于斑马鱼

的毒性作用，研究通过比较甘遂醋酸乙酯提取物

（KS-1）和醋炙甘遂醋酸乙酯提取物（KS-2）中萜类

化合物的含量，揭示醋炙甘遂减毒的物质基础。结

果表明，醋炙甘遂毒性降低可能是由于 KS-2 中 5-

O-苯甲酰基-20-脱氧辛醇含量增加，剩余萜类化合

物含量降低所致。 

张楷承等[39]采用模式生物斑马鱼模型发现京

大戟醋制后各提取物对斑马鱼胚胎的急性毒性显著

降低，Qin 等[40]探讨了京大戟中 4 种化合物对斑马

鱼胚胎的毒性机制以及醋炙后的减毒机制，研究发

现，醋炙京大戟中 4 种化合物含量明显下降，斑马

鱼暴露于化合物后心率、肝脏面积和胃肠蠕动减少，

并观察到心包水肿、卵黄囊水肿等明显的病理信号。

此外，这些化合物还能通过抑制 SOD 的活性来增

加丙二醛和 GSH-Px 的含量，通过上调 p53、Bax、

Bcl-2 的表达水平和激活 Caspase-3、Caspase-9 的活

性来诱导细胞凋亡。同时，曹雨诞等[41]发现京大戟

醋炙前后不同极性部位对斑马鱼胚胎均具有心脏、

肝脏和肠道毒性，其中石油醚和二氯甲烷提取部位

毒性最强，主要的毒性表现为心包水肿、心率降低、

心脏细胞凋亡、肝面积变小、肝脏变性发黑、卵黄囊

吸收延迟、出血、胃肠道蠕动减缓、胃肠道杯状细胞

分泌功能异常等[42]。但是，与生品相比，相近剂量

的京大戟醋炙品同一极性部位的心脏、肝脏和肠道

毒性都有所下降。 

方成鑫[43]采用心脏标记荧光斑马鱼对附子不

同炮制品的心脏毒性进行研究，以心率变化、心包

出血、静脉窦-动脉球间距为评价指标，发现附子不

同炮制品水煎液的心脏毒性大小依次为：白附片＞

熟附片＞生附片＞生附片（去皮）＞蒸附片＞黑顺

片＞炒附片，且附子不同炮制品水煎液中总生物碱

毒性与含量呈现一定的相关性。综上，斑马鱼模型

的研究结果与中药炮制减毒的基本理论一致，斑马

鱼模型的应用有利于从药理角度阐释中药炮制减毒

机制与内涵。 

2.5  阐释配伍减毒内涵 

中药临床使用的另一个特色优势在于中药配

伍，它是保证中药，尤其是毒性中药安全有效的重

要方式之一，是中医基础理论、国家中医药现代化

发展战略的重要研究内容[44]。中药尤其是中药复方

中存在的复杂成分以其成分含量差异变化在一定程

度上与中药不良反应的发生密切相关，因此，如何
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建立合理的评价体系科学阐释配伍减毒原理进而指

导临床使用是目前关注的问题。 

四逆汤是由附子、干姜和甘草组成的回阳救逆

的经典方剂，方中包含的附子-干姜、附子-甘草均是

配伍的典范。附子中所含的主要活性成分乌头碱、

中乌头碱和次乌头碱均为附子毒性成分[45]。研究表

明乌头碱能够引起斑马鱼心脏中氧化应激损伤，进

而引起斑马鱼出现明显心脏毒性。而干姜中的 6-姜

酚、甘草中的甘草酸对乌头碱诱导的氧化应激反应

有明显的抑制作用，进而减弱乌头碱导致的斑马鱼

心肌细胞凋亡[46]。此外，补骨脂及其中药制剂在临

床上能够诱发明显的肝毒性损伤。吴茱萸与毒性较

小的杜仲、桑寄生、女贞子提取液配伍后可缓解吴

茱萸的肝毒性，降低吴茱萸诱导的斑马鱼死亡率，

改善吴茱萸对斑马鱼脏器的影响，其中以杜仲-吴茱

萸配伍的结果最优[47]。综上，斑马鱼模型可应用于

方剂配伍规律研究，筛选方剂活性成分，分析方剂

组方配伍特点，探讨方剂最佳药物组成配比等。 

2.6  阐释毒性-代谢关系 

药物毒性往往与其在体内的代谢转化过程密切

相关，中药中所含无毒原型成分经过体内代谢过程

可能会转化成强毒性成分。如前所述，传统的药物

代谢体内实验设计需要大量的评价样本，而天然产

物往往难以满足体内动物实验所需用量，而且无法

实现整体动态观察；体外细胞实验难以完整体现整

体动物对药物的整体代谢情况，无法进行微量成分

在体评价。而斑马鱼具有与哺乳动物类似的完整器

官、系统及代谢酶系，能够对药物进行完整的代谢

反应，并且可实现微量成分的在体、高效筛选及代

谢研究[48-50]。 

刘欣欣等[51]将 1 dpf 健康斑马鱼胚胎置于不同

浓度补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂苷和异补骨脂

苷的供试液中，分析各成分的动态代谢变化以及他

们对斑马鱼的毒性效果。结果表明补骨脂素和异补

骨脂素的原型成分均可诱导 3 dpf 斑马鱼出现明显

毒性；补骨脂苷和异补骨脂苷的原型成分对 3 dpf 斑

马鱼主要脏器没有明显影响，但经 4～6 dpf 斑马鱼

代谢之后动态转化成补骨脂素和异补骨脂素后会导

致明显毒性。表明补骨脂素和异补骨脂素既是药材

中的原型成分，也是在体内转化的代谢成分，是补

骨脂致毒的相关成分。 

葛静等[52]和凌洁等[53]基于斑马鱼代谢-效/毒联

合评价箭叶淫羊藿不同组分（水煎液和黄酮组分）、

主要代表性成分（朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C、

淫羊藿苷、箭藿苷 C 与宝藿苷 I）代谢变化过程及其

相关毒性。结果发现箭叶淫羊藿的质量浓度和暴露

时间与斑马鱼脏器损伤或死亡相关；而且朝藿定 C 的

主要代谢产物箭藿苷 C 的动态增加与淫羊藿水煎液、

淫羊藿黄酮组分及朝藿定 C 的毒性产生密切相关；而

其他化合物及其代谢产物与淫羊藿的毒性作用没有

表现出明显的直接关系。巴戟天与淫羊藿配伍能够减

缓朝藿定 C 代谢速度，进而缓解其毒性作用。 

以上研究说明基于斑马鱼模型能够融合传统体

内和体外评价模型的优势，突破体内、外模型在药

物代谢研究领域的技术瓶颈，实现药物毒性和代谢

动态同步进程分析，而且展现出样品需求量小、高

效省时省力、满足在体化要求等优点，为高效辨识

中药毒性物质，实现微量成分体内动态转化的毒性

评价，甚至能为微量成分在体毒性与代谢评价提供

优势平台。 

2.7  潜在中药的毒性筛选和评价 

中药在重大疾病治疗的优势逐渐被世界接受，

其临床使用量显著增加。因此，在临床前研究阶段

对常用中药及复方的安全性进行筛选和评价，确认

潜在的毒性作用、毒性药物以及毒性靶器官，对于

保证临床用药安全至关重要。陈颖等[54]用斑马鱼对

壮骨关节丸及该方中 12 味药水煎液及醇提物的安

全性进行评价，验证了壮骨关节丸及其所含一些已

报道毒性成分（如补骨脂、乳香等）的不良反应，

同时也发现一些传统认为相对安全的药味（如续断）

也能诱导斑马鱼出现明显毒性，而续断的毒性研究

在传统动物评价模型中尚未见报道。此外，陈颖等[55]

利用斑马鱼毒性模型对 26 种常见伤科中药材的安

全性进行快速评价，发现 13 种药味（续断、知母、

乳香、没药、补骨脂、独活、牛膝、制何首乌、蛇

床子、木香、土鳖虫、淫羊藿和五加皮）对斑马鱼

的急性毒性较大，且水煎液对斑马幼鱼不同脏器表

型具有显著影响。综上，斑马鱼模型在潜在毒性中

药快速筛选和评价中具有简单、高效、实时动态的

优势，尤其适用于中药复方安全性评价研究中通过

拆方来进行毒性物质筛选和评价。 

2.8  其他 

中药化学成分的复杂性以及与不同机体状态之

间的相互作用导致难以对中药是否有毒以及毒性强

弱进行准确评价。大多数情况下，中药中的活性成分

与毒性成分不能区分，很难有效指导临床的安全使
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用，究其原因主要在于中药毒性物质的构-量-毒-效

关系不明确，如柴胡及其所含的柴胡皂苷既有保肝

作用又有肝毒性。夏青等[56]以柴胡皂苷 a 为例，从健

康生理和病理模型的角度分别考察柴胡皂苷对斑马

鱼的毒性差异，实验结果表明，柴胡皂苷 1.77 μmol/L

对病理性酒精性脂肪肝具有保护作用，且无毒性作

用；随着质量浓度的升高，柴胡皂苷对健康状态的

肝损伤作用开始出现，从柴胡皂苷 a“量-毒-效”关

系研究的角度证实了中医药临床“有故无殒”理论，

为柴胡及柴胡皂苷 a 的临床用药安全提供参考。 

目前，资源匮乏已经成为限制中药快速发展的

主要障碍，寻找可替代资源已经是解决行业困境的

主要措施和手段，但是确保替代资源的安全性是首

要问题。段亚辉等[57]采用斑马鱼模型比较款冬叶、

花的肝脏、肾脏毒性，结果发现款冬花及款冬花配

伍紫菀在高剂量（1.5 mg/mL）时对肝脏产生一定的

毒性，而款冬叶及款冬叶配伍紫菀未表现出明显的

肝肾毒性，表明款冬叶优先于款冬花入药，为款冬

叶的资源利用奠定了基础。利用斑马鱼模型能够快

速筛选安全、有效的可替代中药资源，有助于实现

中药资源利用最大化。 

3  结语 

近年来，中药在重大疾病防治中展现出巨大的

优势，在世界范围内逐渐被认可和接受。随着中药

的广泛使用，中药不良反应事件的报道也引起众多

学者的关注。目前现代研究主要关注于中药的活性

及其作用机制，而毒性中药缺乏对机体不良反应的

系统研究，在一定程度上已经成为限制其临床广泛

应用和药品研发的阻碍。因此，深入而系统研究中

药，尤其是毒性中药不良反应的物质基础和毒性机

制尤为重要。在此过程中，现代化分析技术的发展

能够为中药毒性物质的定性和定量提供有力支持，

寻找和建立一种合适的动物模型也必不可少，尤其

是确立一种适合于复杂化学成分体系安全性评价的

动物模型显得更为重要。 

中药安全性评价常用模型包括体外细胞和体内

动物模型，体外细胞具有高通量优势，能够对中药

复杂化学成分体系进行快速筛选，但是体外细胞模

型没有整体动物完整的代谢和调节系统，作用环节

单一，不能完整反映在体实验的综合效果以及机体

对药物的响应过程。体内动物模型如啮齿类动物模

型是药物安全评价的黄金标准，其评价结果也具有

较高的灵敏性和准确性，能够较真实的反映药物对

机体的不良反应，但该方法具有耗时长、工作强度

大、样品用量大等缺点，难以进行规模化筛选。此

外，中药复方是中药临床使用的常见方式，多种药

味在炮制、配伍等过程中相互影响和变化，造成其

所含化学成分更加复杂和多变。因此，基于体内啮

齿类动物模型进行复方中潜在毒性物质的筛选和确

认更加困难。特别是中药的一些微量成分根本不能

满足体内动物实验的需要。寻找一种兼具体外细胞

和体内动物模型双重优势的动物模型，能够在体高

效快速锁定毒性目标成分群尤为重要。 

斑马鱼作为一种整体动物模型，由于其具有的

一些独特优势，最早被用于遗传发育和环境毒理学

研究，近年来才被药学研究工作者所接受和认可[58]，

并用于评价中成药的疗效与安全性[59]。首先，斑马

鱼的高产卵率能够为中药安全性评价和毒性物质筛

选提供足量的样本，能够弥补传统体内动物模型个

体差异对实验结果的影响，同时能够在同一实验设

计中对多个影响因素同时进行考察和评价；其次，

斑马鱼幼鱼具有显著的光学透明性，通过显微镜就

可以对不同脏器的形成过程、药物对多个主要脏器结

构和功能的影响实现动态、实时的观察，更容易确定

中药毒性实验暴露终点，获得多角度实验资料[60]，尤

其是现代转基因技术的发展更容易构建特定荧光标

记的转基因品系斑马鱼，通过特定脏器中荧光表达

位置以及水平的考察，能够轻易实现药物潜在器官

毒性的确定。 

然而斑马鱼模型也存在以下不足：（1）许多斑

马鱼实验技术与方法尚未形成统一的标准，如不同

实验目的中鱼龄的选择、药物的给药方式和时间、

评价指标及其变化水平的不统一造成不同团队实验

结果的不一致性、差异性和不可传递性。如在肝毒

性评价中，全正扬等[61]同样以斑马鱼死亡率、肝脏

形态、肝脏及卵黄囊的尺寸比为评价指标发现何首

乌中大黄素的毒性最大，芦荟大黄素却没有明显的

毒性效果，这与全云云[13]的实验结果存在一定差

异。此外，在以肝脏面积为评价指标时，其变化水平

与肝损伤没有建立明确的联系，即脏器表型变化是

否能够代表脏器损伤及损伤程度并不明确。（2）传统

体内 ig 给药与斑马鱼暴露给药途径不同，对药物体

内代谢过程以及药物的安全性评价结果的影响也不

确定。 

综上所述，斑马鱼模型以其高通量优势及体内

动物模型的生物复杂性，成为传统体内外模型之间
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的沟通桥梁，可用于药物研发早期阶段准确筛选和

评价药物的潜在毒性成分以及主要靶器官，降低药

物研发风险[62]。同时，通过斑马鱼高效评价毒性与

成分含量进行相关分析，以高效辨识毒性成分群，

在一定程度上能够克服单体成分-单味药-复方安全

性评价中毒性追踪低效、高成本的缺陷。不可忽视

的是，斑马鱼安全性评价体系的准确性、评价方法

的规范性、评价指标的灵敏性仍有待进一步利用大

量样本进行验证，规范并确立以斑马鱼模型为基础

的评价标准、探究斑马鱼体内药物代谢过程也是日

后中药安全性评价体系的发展方向，同时也为中药

安全性研究提供了新思路。 
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