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摘  要：骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨密度降低、骨骼微结构改变和骨质脆弱增加为特征的骨骼疾病。由于

老龄化问题的逐渐加重，OP 的发病率在全球范围内迅速增加。中药在预防和治疗 OP 中表现出极好的前景和临床效果，然

而传统动物模型具有耗时长、费用昂贵、无法准确概括骨疾病复杂性等缺点，很大程度上限制了临床前 OP 疾病的研究进程。

而斑马鱼模型可有效模拟人类骨质减少和 OP 表型，通过对斑马鱼模型在治疗 OP 研究中的优势和适用性及该模型在中药抗

OP 的研究进展进行综述，为斑马鱼模型的广泛使用及中药新药研发提供参考。 
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Abstract: Osteoporosis is a bone disease characterized by decreased bone density, changes in bone microstructure, and increased 

bone fragility. Due to the increasing aging problem, the incidence of osteoporosis is increasing rapidly around the world. Traditional 

Chinese medicine has shown excellent prospects and clinical effects in the prevention and treatment of osteoporosis. However, 

traditional animal models have disadvantages of time-consuming, high cost and inability to accurately summarize the complexity of 

bone diseases, which greatly limits the research process of preclinical osteoporosis diseases. The zebrafish model can effectively 

simulate the human osteopenia and osteoporosis phenotype. The advantages and applicability of zebrafish model in the treatment of 

osteoporosis and the research progress of this model in the anti-osteoporosis of Chinese medicine were reviewed, with view to 

providing references for the widespread use of zebrafish model and the development of new Chinese medicine drugs. 
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是常见的骨骼

疾病，也是现代社会长期困扰患者的基础疾病之一。

近年来，中医药治疗 OP 已显现出巨大优势。然而，

中药化学成分复杂，不同化学成分的活性、靶点及
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作用途径往往各不相同，因此在中药抗 OP 的研究

中，亟需一种新的动物模型研究中药调控骨合成代

谢或抗再吸收化合物的发现和筛选。斑马鱼因其早

期发育的光学透明性、与人类在生理学和遗传学的

相似性及高通量优势，成为骨骼研究的模式生物，

并随着深入研究表现出愈发明显的优势。本文主要

对近年来斑马鱼在中药抗 OP 方面的研究进展进行

综述，为完善基于斑马鱼模型的中药 OP 评价技术

与方法，进一步促进斑马鱼在中药研究中的广泛应

用提供参考。 

1  OP 的流行病学及治疗策略 

OP 是老年人群中常见的骨骼代谢性疾病，其

特征是骨密度低、骨结构恶化，致使意外骨折频率

增加。作为一种高患病率疾病，随着老龄化人口的

增加，OP 的流行性逐步增加，预计 2040 年，将有

超过 3.2 亿人处于高骨折风险状态；到 2050 年，全

世界男性髋部骨折的发病率将增加 310%，女性将

增加 240%[1-2]。尽管饮食、运动、药物等在内的一

系列可调节因素均可导致年龄相关性骨质丢失，但

原发性骨质丢失往往由遗传因素介导。由于 OP 相

关性状的遗传度变化范围较大，使得对该层面的研

究存在较大难度，进而导致 OP 的分子机制目前尚

未明确。 

OP 主要是由成骨细胞相关的骨形成活性和破

骨细胞相关的骨吸收活性间的稳态失衡引起的[3]。

目前常用的治疗 OP 的药物主要包括骨吸收抑制药

物、促进骨形成药物及具有补钙、多靶点的生物制

剂。但大多数化学药长期服用疗效有限，且易引发

不良反应，因此，在临床使用过程中要严格控制用

药量和用药时长[4]。中药在临床上主要是从健脾补

肾的角度出发，基于复方中多成分、多途径、多靶

点的特征提升骨密度，在保证用药安全的前提下，

达到较好的疗效。因此，基于传统中医药理论，开

发新的具有显著疗效且安全的中药治疗，并基于现

代技术明确其物质基础和作用机制，对于促进中药

在临床治疗 OP 方面具有重要意义。目前只有少数

高等脊椎动物的体内模型可用于骨衰老的致病和治

疗研究，如去卵巢啮齿类动物已经成为 OP 研究和

化合物早期测试的参考模型[5]，但高成本和低通量

筛查相关问题限制了其在 OP 研究特定领域的应

用。而体外细胞模型在一定程度上无法准确反映 OP

疾病的真实特征。基于此，寻找可替代的动物模型

用于解决 OP 的病理生理学机制，探讨经典抗 OP

药物的作用内涵，对于加速骨骼研究及测试、确定

OP 治疗的新药物尤为重要[6-7]。 

2  斑马鱼研究 OP 的适用性 

近些年，斑马鱼已成为骨骼研究的模式生物，

在早期发育过程中具光学透明性，使用细胞特异性

细胞可以在体内轻松、非侵入性地监测鱼类的成骨

细胞和破骨细胞，从而实现细胞追踪[8-10]。此外，

斑马鱼骨和软骨特征的分析最早可以在受精后 3 d

开始，期间可通过观察骨和软骨的发育状况进行药

物筛选[11]。同时斑马鱼每周产卵量大，满足了多元

化设置实验条件及优化实验方案的需求[12]。其他特

征如体外发育快、操作简单等也增强了斑马鱼在骨

骼研究中的受欢迎程度，是基因功能发现和进行变

异体功能分析的首选模型，为小鼠致死等位基因研

究提供了可行的替代方案。 

相似的生理、遗传学和与人类共享的药物反应

突出了斑马鱼作为药物发现新模型的优势[13]。其中

70%的人类基因在斑马鱼基因组中至少有一个同源

基因[14]。此外，斑马鱼和哺乳动物中几乎所有的骨

骼都是匹配的，控制骨骼发生的基因、细胞和机制

及骨骼发育相关过程都是高度保守的[15]。斑马鱼模

型对基因操作/编辑的适应性，如锌指核酸酶[16]、吗

啉反义寡核苷酸[17]等，使基于斑马鱼的 OP 模型快

速研究变得可行。成簇的规律间隔的短回文重复序

列系统基因组编辑技术可彻底改变斑马鱼基因功能

测试的方式，能模拟人类骨骼疾病的突变系，重现

性好、效率高，可实现对敲除表型的快速分析，进

而确认相关基因的主要功能[18-19]，为 OP 提供了新

的治疗方法。斑马鱼还可以作为测试 OP 候选药物

的工具，并帮助评估针对 OP 症状的药物。目前，

基于斑马鱼表型药物筛选鉴定出的多种化合物正在

进行临床研究，如抗破骨细胞分化因子（receptor 

activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL）单克

隆抗体地诺单抗[20]和抗 Wnt 抑制剂结合硬化蛋白

的单克隆抗体罗莫单抗[21]。此外，骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP）信号的小分子

抑制剂多索吗啡是利用斑马鱼进行化学筛选发现的

首批化合物之一[22]，且多索吗啡衍生物（间变性淋

巴瘤激酶 2 抑制剂）正在进行治疗性骨化性纤维发

育不良异位骨化的临床试验。 

随着斑马鱼发育过程中透明度逐渐丧失，成年

斑马鱼内骨骼被肌肉组织和矿化鳞片覆盖，但仍可

运用体内成像技术检测骨性元素（颅骨、鳍、岛盖、
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颌和鳞片），且其他技术（类似于在小鼠中使用的技

术）在斑马鱼中同样适用。如茜素红染色被用于显

示矿化骨，小动物计算机体层显像仪可以进行 3D

形态分析和精确的骨密度测量。与传统啮齿类动物

模型相比，基于斑马鱼幼鱼和成鱼模型进行 OP 相

关评价，均可以向系统水或胚胎培养基中添加化学

试剂进行暴露操作后通过骨骼表型研究来进行检

测[23-24]，操作简单。同时，对于某些药物，斑马鱼

比小鼠模型更能重现特定药物在人类临床使用中观

察到的效果。沙利度胺不会引起出生小鼠出现与人

类相似的出生缺陷，但是斑马鱼能够再现沙利度胺

对肢体的致畸性[25-26]，表明基于斑马鱼模型在骨相

关遗传疾病研究中的重要性。 

3  斑马鱼 OP 模型的造模方法 

3.1  糖皮质激素（glucocorticoid，GC）诱导的 OP 

GC 是一种有效的免疫抑制药物，长期使用会

通过减少骨/血管形成及增加骨吸收影响骨代谢[27]，

进而导致复杂的不良反应，包括继发性 OP。由于

GC 诱导斑马鱼幼鱼模型的造模方法简便易实施，

因此被作为一种常用的 OP 模型[28]。研究表明，泼

尼松龙可通过改变参与成骨细胞和破骨细胞信号通

路关键基因的表达水平，降低成骨细胞的增殖活性

和数量，诱导细胞凋亡，而促进破骨细胞的增殖和

活性，进而引起斑马鱼幼鱼组织骨化减少，与人类

OP 存在相似之处[29]，证明泼尼松龙诱导的斑马鱼

OP 模型的准确性[30]。 

在 OP 相关研究中，常以斑马鱼鳞片作为研究部

位，这种鳞片是由磷酸钙和羟基磷灰石晶体构成的，

其结构与人类编织骨非常相似，具有相同的细胞类

型和与人体组织沉积和吸收相似的调节机制[31-32]。

泼尼松龙可通过增强破骨细胞活性，增加基质吸收，

降低胶原编码基因表达，诱导成骨细胞和破骨细胞

的 OP 基因表达谱，使矿物质含量减少和引起吸收

陷窝，进而诱导 OP 表型[33]。此外，泼尼松龙还可诱

导骨标志物的改变，如抗酒石酸酸性磷酸酶活性

（tartrate-resistant acid phosphatase activity，TRAP）增

加和碱性磷酸酶（alkaline phosphatase activity，ALP）

活性降低[34]。Carnovali 等[35]基于茜素红 S、骨基

质中的钙和乙二胺四乙酸间的特异性结合水平量

化矿物质的含量。此外，地塞米松诱导的鳞片再生

畸形模型[36]和斑马鱼鳞片 OP 模型[37]也被用于抗

OP 药物的筛选和评价。为基于斑马鱼成鱼鳞片进

行 OP 治疗药物筛选的提供理论依据。也有研究表

明泼尼松龙可诱导老化鱼鳞出现骨吸收，降低

ALP/TRAP 的值，为预防年龄相关骨改变提供新的

治疗策略[38]。同时，斑马鱼尾鳍也常作为研究部位

探究抗矿化和促矿化化合物对骨骼元素、结构和力

学特性的影响。泼尼松龙可通过影响成骨细胞和破

骨细胞的数量、活性和分化，改变关键生物过程相

关基因的表达，恶化再生鳍的细胞运输，干扰骨组

织恢复，从而延迟鳍条新生形成过程中的骨生长和

受损骨再生过程[39-40]。而阿仑膦酸盐可拮抗泼尼松

龙对鳍条矿化和钙/磷水平的影响，恢复骨弹性系

数和硬度水平等生物力学性能[41]。进一步证实了

该模型的适用性。 

3.2  高糖、高脂诱导的 OP 

糖尿病是一种慢性代谢性疾病，能够引发或加

剧 OP 发展。当前，糖尿病和 OP 是临床常见的并

发症[42]。而斑马鱼已成为研究病理条件下高血糖/

肥胖和骨骼相互作用的模型选择[43]。研究表明在高

血糖状态下，糖尿病斑马鱼模型幼鱼成骨和尾鳍鳍

条的再生能力均受损，而维生素 D 类似物（帕立骨

化醇）和拟钙剂（西那卡塞）可逆转该现象的发生[44]。

Carnovali 等[45]发现葡萄糖暴露可引起成年斑马鱼

鳞片基质矿化减少，诱导强烈的破骨细胞活性相关

的骨吸收陷窝，改变骨调节基因的表达，且与糖尿

病啮齿类动物骨骼情况类似[46]。此外，高脂饮食喂

养且出现肥胖迹象的成年斑马鱼鳞片也发现类似的

表型结果[47]。 

3.3  铁过载/缺铁诱导的 OP 

铁作为一种辅助因子，在参与关键代谢功能的

生化反应中具有重要作用。过量铁会促进破骨细胞

分化并增加骨吸收[48]。在斑马鱼幼鱼中，铁过载可

抑制骨形成，降低成骨细胞标志基因的表达。膜铁

转运蛋白 1 表达缺陷的斑马鱼突变体表现出明显的

骨形成缺陷，包括钙化椎骨数量减少和成骨细胞基

因的异常表达[49]。高铁应激也被用于促进斑马鱼

OP 表型，幼鱼和成鱼都显示出骨矿化显著减少和

软骨形成发育缺陷，而阿仑膦酸盐作为靶向 BMP

信号通路和促进成骨细胞分化的药物，可显著逆转

缺陷骨的生成[50-51]。 

3.4  基因编辑技术诱导的 OP 

基因编辑技术能够获得部分模拟 OP 表型特征

的突变体。这些模型是研究 OP 相关基因功能和发

病机制的潜在工具，如 ATP 酶 H+转运 V1 亚基 H

（ATPase H+ transporting V1 subunit H，ATP6V1H）、
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G 蛋白偶联受体 137b（G protein coupled receptor 

137b ， GPR137B ）、 葡 萄 糖 神 经 酰 胺 酶 1

（glucosylceramidase beta 1，GBA1）、Sp7 转录因子

（Sp7 transcription factor，SP7）突变体皆表现骨表

型异常[52-55]。 

3.5  其他方式诱导的 OP 

骨量减少的特征是骨密度轻度降低，长时间不

纠正会导致 OP，而该过程可能涉及 GC 的作用和神

经内分泌轴的激活[56]。甲状旁腺激素持续暴露可诱

导斑马鱼幼鱼骨矿化显著减少[11]。14 d 以上活动受

限可诱导成年斑马鱼骨量减少的稳定模型。研究发

现在运动受限和机械负荷减少的情况下，斑马鱼的

椎体形状和椎间隙骨骼参数发生显著改变，骨体积

和密度显著降低[57]。此外，在适当的应激条件下

（如禁食），鱼类可能发展出与人类疾病相似的 OP

表型[58]。注射肉毒杆菌毒素后斑马鱼肌肉的短暂麻

痹能够通过减少机械负荷和破坏神经功能，进而损

害尾鳍再生过程中的膜内骨化[59]。 

斑马鱼 OP 模型的造模方法见表 1，基因编辑

技术诱导斑马鱼 OP 模型见表 2。 

4  基于斑马鱼模型抗 OP 药物的筛选和评价 

斑马鱼 OP 模型已被研究者广泛应用于探索疾

病机制，筛选新的治疗靶点和潜在治疗药物。目前，

绿色生活的理念促使人们不断尝试从植物中筛选提

取物和化学成分作为营养物质，进一步促进了传统

中药被大量开发。事实上，中药在临床治疗 OP 方 

表 1  斑马鱼 OP 模型的造模方法 

Table 1  Model method of zebrafish OP 

模型 处理药物 剂量 生长阶段 骨结构 检测结果 文献 

GC 诱导 OP 泼尼松龙 25 μmol·L−1 幼鱼 全骨架 颅骨内矿化面积和累计光密度均降低 30,60 

10、25 μmol·L−1 筛骨板、梅克尔软骨、角舌软骨和角鳃软骨

均有明显损伤，软骨总含量降低 

33 

80 μmol·L−1 成鱼 鳞片 矿化率与鱼龄成反比；不同鱼龄 ALP 活性无

差异；TRAP 活性随鱼龄增长而增加 

38 

120 μmol·L−1 尾鳍 尾鳍矿化组织密度降低 41 

地塞米松 10、15 μmol·L−1 幼鱼 全骨架 颅骨内矿化面积和累计光密度均降低 61-62 

2.5～25.0 μmol·L−1 颅骨染色面积和染色光密度降低 63-65 

100 µg·mL−1 头面骨成骨面积和骨矿化密度降低 66 

高糖诱导 OP 葡萄糖 4% 成鱼 鳞片 吸收腔隙增加；ALP 活性降低；TRAP 活性

增加 

43 

转基因成鱼 骨丢失及吸收腔隙增加；ALP 活性降低；

TRAP 活性增加 

45 

高脂肪诱导 OP 标准饮食＋猪油 20%（猪油） 肥胖成鱼 鳞片 吸收腔隙增加，ALP 活性降低，TRAP 活性

增加 

47 

铁过载诱导 OP 柠檬酸铁铵 50～500 µg·mL−1 幼鱼 全骨架 软骨发育正常；颅骨内矿化面积、骨密度和

骨钙化程度呈剂量相关性降低 

51 

500 µg·mL−1 成鱼 整体骨密度降低 

缺铁诱导 OP — — 突 变 幼 鱼

Wehtp85c 

全骨架 软骨发育未受影响；骨钙化减少；颅骨内矿

化面积降低；RUNX2 和 COL1a1 的表达显

著降低 

48 

甲状旁腺激素

诱导 OP 

甲状旁腺激素 30 ng·mL−1 幼鱼 全骨架 颅骨内矿化面积降低 11 

肉毒杆菌毒素

诱导 OP 

肉毒杆菌毒素 — 成鱼 尾鳍 再生骨矿化活性受损 67 

RUNX2-成骨细胞特异性转录因子 2  COL1a1-I 型胶原蛋白 α1 链 

RUNX2-Runt-related transcription factor 2  COL1a1-collagen type I α1 chain 
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表 2  基因编辑技术诱导斑马鱼 OP 模型 

Table 2  Zebrafish OP model induced by gene editing technology 

敲除基因 生长阶段 骨结构 检测结果 文献 

ATP6V1H 幼鱼、成鱼 全骨架 骨钙化程度降低；骨密度、骨体积和骨表面均降低；缺失 ATP6V1H 通

过激活 MMP 和 MMP13 损害骨发育，使成熟钙化骨细胞数量减少，

骨密度降低 

52 

GPR137B 成鱼 鳞片、尾部椎体 骨吸收增加、骨转换率增加；破骨细胞前体中 GPR137B 缺失导致破骨

细胞分化和骨吸收活性的增加 

53 

GBA1 幼鱼 全骨架 软骨发育正常、颅骨内和椎体矿化面积降低；GBA1 功能的丧失可能与

典型 Wnt 信号通路缺陷、成骨细胞分化受损和骨矿化减少有关 

54 

SP7 成鱼 全骨架 软骨发育正常、颅骨内矿化面积降低；SP7 缺失导致的骨成熟延迟导致

骨形成的不受调控 

55 

LRP5 幼鱼、成鱼 全骨架、鳞片 破骨细胞活性增加；斑马鱼中 LRP5 缺失会导致颅面畸形和低骨密度，

MMP9、MMP13a、ACP5a 上调 

68 

EGR1 幼鱼 全骨架 软骨显著减少、颅骨内矿化面积降低；EGR1 缺失阻断特定 mRNA 的

翻译，相应配体基因缺失导致软骨的显著减少、骨钙化程度降低 

69 

WNT16 幼鱼 全骨架 麦克氏软骨显著变长，脊柱弯曲 70-71 

NR3C1 幼鱼 全骨架 软骨发育异常、颅骨内矿化面积降低；GC/NR3C1 通路通过调控 MMP9、

ALP、ACP5 调节细胞外基质、成骨细胞和破骨细胞相关基因的表达 

72 

LRP5-低密度脂蛋白受体相关蛋白 5  EGR1-早期生长反应 1  NR3C1-核受体亚家族 3 C 组成员 1  MMP-基质金属蛋白酶  ACP5a-酸性磷酸酶 5a 

LRP5-low density lipoprotein receptor related protein 5  EGR1-early growth response 1  NR3C1-nuclear receptor subfamily 3 group C member 1  

MMP-matrix metalloproteinase  ACP5a-acid phosphatase 5a

面具有显著优势，其中一些天然提取物/化学成分具

有抗骨吸收和骨合成代谢活性，但缺乏强有力的科

学数据。基于此，研究者使用斑马鱼模型对经典复

方、中药药对及单味中药进行药效学评价，筛选其

主要活性物质基础，阐释其主要活性机制，并取得

了显著的研究成果。 

4.1  在经典复方药效学评价中的应用 

目前斑马鱼 OP 模型主要被用于经典复方、中

药药对及单味药的药效学评价，如基于斑马鱼颅骨

染色面积、骨矿化面积、累积光密度等不同指标发

现仙灵骨葆[67]、二仙汤[73]、二至丸[74]和左归丸[75]

等具有显著的抗 OP 活性，且与传统的经典动物模

型具有较高的一致性，一方面揭示斑马鱼模型在复

杂化学体系中药复方抗 OP 药效评价中的适用性，

同时也揭示了经典复方在对抗继发 OP 方面的潜

力。然而，目前中药复方的主要物质基础和作用机

制缺乏深入研究。因此，借助于斑马鱼的高通量优

势、现代生物信息方法的联合优势，为系统阐释中

药多成分、多靶点、多途径的作用特点提供参考。

Zhong 等[74]结合网络药理学预测和斑马鱼的实验验

证，发现二至丸中的槲皮素为重要代表性成分。 

4.2  在中药药对药效学评价中的应用 

在中药药对抗糖尿病 OP 研究方面，Xu 等[76]

基于高通量的斑马鱼 OP 幼鱼、成鱼模型发现知母-

黄柏（1∶1）对糖尿病-OP 的治疗效果最佳，可显

著抑制 TRAP 和促进 ALP 活性，上调成骨基因、下

调破骨相关基因的表达水平。Lee 等[77]发现牛膝-

杜仲（1∶1）联合使用治疗 OP 的效果显著优于单

药处理，能够通过改善成骨、破骨蛋白、基因的表

达水平缓解 OP 的发展。这种模式对于基于中医药

理论和临床使用环境来进行中药药对的进一步新药

开发具有重要的指导意义。 

4.3  在单味中药药效学评价中的应用 

在单味药药效学评价方面，Peng 等[78]基于斑马

鱼模型发现骨碎补可显著逆转 OP 模型斑马鱼幼鱼

钙化延迟，通过增加胶原 I、骨桥蛋白（osteopontin，

OPN）和骨连接蛋白的表达增加成骨细胞的活性，

并通过减少 MMP9 和 MMP13a 的表达抑制骨吸收。

牡蛎通过上调成骨细胞标志物（ALP、RUNX2 和

osterix），减少钙化水平，进而恢复成骨活性[79]。青

风藤提取物及其所含生物碱可以通过调节丝裂原活

化蛋白激酶 14（mitogen-activated protein kinase 14， 
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表 3  中药抗斑马鱼 OP 模型的作用机制 

Table 3  Mechanism of Chinese herbal medicine against zebrafish OP model 

中药及复方 剂量 造模方法 生长阶段 作用机制 文献 

仙灵骨葆 0.1、1、10 ng·mL−1 泼尼松龙 幼鱼 矿化面积和累计光密度面积增大  67 

二仙汤 1 g·L−1 泼尼松龙 幼鱼 矿化面积、累积光密度、SOD 酶和 CAT 活性升高，通过发挥抗氧

化损伤作用改善 OP 症状 

 73 

二至丸 100 μg·mL−1 泼尼松龙 幼鱼 RUNX2 基因表达升高，CTSK、TRAP 及 NFATC-1 基因表达降低，

可能与通过降低自噬相关基因表达从而抑制破骨细胞分化有关 

 74 

左归丸 0.25、0.5、1.0 g·kg−1 地塞米松 幼鱼 ALP 活性升高，TRAP 活性降低；TGF-β、p-Smad-3、Smad-3、I

型、II 型胶原的表达降低，通过逆转骨形成/骨吸收的失衡和激

活 TGF-β/Smad 信号预防 OP 

 75 

补肾运脾方 100 μg·mL−1 泼尼松龙 幼鱼 脊椎硬骨染色面积和荧光强度增加  99 

补肾通络方 210 mg·L−1 泼尼松龙 幼鱼 ALP、BMP-2b、RUNX2 表达升高，CTSK、TRAP、NFATC-1 降

低，通过降低自噬相关基因表达抑制破骨细胞分化 

100 

桃红四物汤 0.1、1.0、10.0 μg mL−1 泼尼松龙 幼鱼 相关基因表达升高，桃红四物汤能增强成骨细胞活力，促进骨胶

原表达和骨矿化从而增加骨量，具有潜在的逆转 GC 性 OP 作用 

101 

知 母 - 黄 柏

（1∶1） 

10 mg·L−1 链脲佐菌素 幼鱼 颅骨内矿化面积、累计光密度增加  76 

10 mg·kg−1 链脲佐菌素 成鱼 ACP5 和 RANKL 表达降低，ALP 和 OPG 表达升高；TRAP 活性

降低，从知母/黄柏药对中提取的 7 种活性化合物的组合可能是

预防糖尿病相关 OP 的潜在药物 

牛 膝 - 杜 仲

（1∶1） 

50 mg·mL−1 地塞米松 幼鱼 RUNX2、骨形态发生蛋白 7、骨 γ-羧基谷氨酸蛋白表达升高，牛

膝-杜仲药对可改善地塞米松诱导的斑马鱼 OP 

 77 

骨碎补 0.5、1、2、4 mg·mL−1 地塞米松 幼鱼 COL1a1、OPN、骨 γ-羧基谷氨酸表达升高；MMP13a 表达降低，

骨碎补通过增加 I 型胶原、OPN 和骨连接素的表达增强成骨细

胞活性，并使 MMPs 的表达降低，抑制骨吸收 

 78 

青风藤 — 泼尼松龙 幼鱼 TRAP 活性降低，青风藤可能通过抑制促炎因子和调节 RANK/ 

RANKL/OPG 系统改善 OP 

 80 

菟丝子 200 mg·L−1 泼尼松龙 幼鱼 菟丝子抗 OP 作用可能与金丝桃苷有关，盐处理使金丝桃苷含量升

高，增强了菟丝子的抗 OP 作用 

 95 

淫羊藿 总黄酮：0.12、0.6、3、

6 μg·mL−1 

泼尼松龙 幼鱼 颅骨内矿化面积和累计光密度增加 102 

淫羊藿素：0.1、1.0、10.0 

μg·mL−1 

RUNX2 与淫羊藿素能稳定对接，淫羊藿素与 RUNX2 受体结合，

促进斑马鱼的骨形成 

103 

霍山石斛 杂多糖：0、1、5、50 

μg·mL−1 

— 幼鱼 颅骨发育良好；颅骨内矿化面积增加 104 

枸杞 — 泼尼松龙 幼鱼 以枸杞子多糖部位改善斑马鱼幼鱼第一椎骨形成面积、染色光密

度值和椎骨骨节数量效果最优 

105 

多糖：1、5 μg·mL−1 泼尼松龙 成鱼 增强 ALP 活性，降低 TRAP 活性，ALP、SP7、OPN 基因表达升

高，CTSK、TRACP 基因的表达降低 

吴茱萸碱 50、100 mg·kg−1 地塞米松 幼鱼 OPN 和 MAPKp38 表达升高，MMP3 表达降低  61 

黄芩苷 0.22、11 μmol·L−1 地塞米松 幼鱼 NF-κB、MAPK8b、表达升高，TNF 超家族成员 13b 表达降低；

黄芩苷可直接与 RANKL 结构域相互作用，通过调节 RANK/ 

RANKL/OPG 信号通路改善地塞米松诱导的 OP 

 85 



·5094· 中草药 2023 年 8 月 第 54 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 August Vol. 54 No. 15 

   

续表 3 

中药及复方 剂量 造模方法 生长阶段 作用机制 文献 

藁本内脂 10 μmol·L−1 泼尼松龙 幼鱼 ALP、RUNX2、SP7 和 BMP2b 的表达升高  93 

多花黄精多糖 60、120、240 μg·mL−1 泼尼松龙 幼鱼 RUNX2、SP7、COL1a2 等表达升高 106 

肉苁蓉 30 μg·mL−1 泼尼松龙 幼鱼 MAPK14a、BMP2 等表达升高，TP53、TNF-α、c-Fos 表达降低 107 

补骨脂 黄酮：0.5、2.5 μg·mL−1 维甲酸 幼鱼 RUNX2 的表达升高，破骨细胞的数量减少，成骨细胞中 OPG/ 

RANKL 的值升高 

108 

牛膝 生牛膝、盐牛膝：2200 

mg·L−1 

泼尼松龙 幼鱼 TGF-β1、p-Smad2/3 和 Smad4 蛋白表达升高，Smad7 蛋白表达降低，

可能与其调控 TGF-β/Smad 信号通路有关，盐牛膝的治疗效果优

于生牛膝 

109 

芍药苷 1、10 μmol·L−1 泼尼松龙 幼鱼 TRAP、CTSK、MMP9 表达降低；ALP、RUNX2、SP7 表达升高，

通过抑制前成骨细胞凋亡，改善斑马鱼 OP，该作用可能与升高

Bcl-2/Bcl-2 相关 X 蛋白的值及抑制叉头框蛋白 O3a 的核易位有关 

110 

白藜芦醇 1、3、10 μmol·L−1 泼尼松龙 幼鱼 脊椎骨累积光密度增加，白藜芦醇能够逆转泼尼松诱发的骨丢失 111 

NFATC-1-活化 T 细胞核因子 1  TGF-β-转化生长因子-β  Bcl-2-B 淋巴细胞瘤-2 

NFATC-1-nuclear factor of activated T cells 1  TGF-β-transforming growth factor-β  Bcl-2-B-cell lymphoma-2 

MAPK14）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3、CXC 基

序趋化因子配体 8、白细胞介素-1β（nterleukin-1β，

IL-1β）、IL-6 等表达促进斑马鱼骨质形成，并能有

效降低 OP 中 TRAP 含量[80]。淫羊藿中的淫羊藿素、

淫羊藿苷和宝藿苷 I 可显著增加斑马鱼 OP 模型的

骨染色面积、累积光密度和 Ca 的含量[81]，且淫羊

藿素 C 可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶和蛋白激酶 B

信号通路，减轻地塞米松对斑马鱼幼鱼细胞成骨的

抑制作用[82]。生姜的正己烷提取物及其所含的 10-

姜酚可显著抑制泼尼松龙诱导的 OP 再生鳞片中的

破骨细胞生成以促进正常再生，而该过程与破骨细

胞特异性组织蛋白酶 K（cathepsin K，CTSK）、

MMP2、MMP9 表达水平变化相关[83]。木槿中的多

酚类化合物能够通过抑制糖原合成酶激酶 -3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）进而激活

β-catenin，促进成骨活性，发挥抗 OP 作用[84]。黄

酮类化合物黄芩苷可通过调节RANK/RANKL/骨保

护素（osteoprotegerin，OPG）[85]致使破骨细胞活性

受损和骨吸收减少。其他酚类化合物，如丹参素[86]

和丹酚酸 B[65]被证明具有骨合成代谢特性。漆黄素

可通过 GSK-3β/β-catenin 信号通路[87]、羟基红花黄

色素 A[88]具有骨合成代谢和抗吸收特性。大黄酸通

过腺苷酸活化蛋白激酶/Smad（small mothers against 

decapentaplegic）1/5/9 表达[89]、环黄芪醇通过靶向端

粒体酶促进成骨细胞分化[90]。槲皮素和异槲皮素分

别通过肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白-1/核因子 E2 相关因

子 2/抗氧化反应元件信号通路缓解斑马鱼的 OP 症

状[91-92]。当归中的藁本内脂通过 GPR30/表皮生长

因子受体途径促进骨形成 [93]，吴茱萸碱可通过

MMP3/OPN/MAPK 促进骨重建[61]，知母中天麻皂

苷 AIII 可通过抑制晚期糖基化终产物特异性受体/ 

MAPK 信号通路减轻糖尿病-OP[94]等。此外，菟丝

子及其所含的金丝桃素、对羟基肉桂酸等[95]、甘

草中甘草苷[96]、马齿苋中多聚糖[97]、牛膝中低聚

果糖[98]、白藜芦中白藜芦醇[62]被证实均具有显著

的抗 OP 活性。 

综上，天然提取物富含很有前景的骨活性化合

物，有望开发为治疗 OP 的下一代药物。而斑马鱼

具有基因高度保守、生长周期短和高通量等特征，

为繁琐的药效物质筛选提供了明显的技术优势，当

前斑马鱼 OP 模型已被首选作为对中药潜在抗 OP

活性成分进行筛选的一线模型。中药抗 OP 具体作

用机制见表 3。 

5  结语与展望 

5.1  斑马鱼模型逐步成为 OP 的替代模型 

斑马鱼作为 OP 研究的主要替代模型，具光学

透明性、体积小、发育快等优势，同时因其与人类

骨骼结构、功能和调控机制等方面的高度同源性、

光学透明性、体积小、发育快和转基因技术的不断

发展促使斑马鱼被广泛用于骨生理病理过程研究、

人类骨骼疾病模型的模拟和构建、高通量生物活性

化合物筛选等。另一方面，成年斑马鱼的一些功能

也为成人骨骼疾病如骨转换、修复、退行性变的治
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疗研究提供了一种新型的强大资源。基于此，斑马

鱼模型被广泛应用于经典抗 OP 复方、补肝肾中药

的药效学评价[112-113]，且大多数研究采用斑马鱼、

传统动物联合评价，进一步证实了斑马鱼模型的可

靠性。目前，斑马鱼模型还被广泛用于天然化合物

库活性成分[114]、动物（海洋生物）活性大分子的

筛选[115-116]及功能食品的制备[117-118]、老药新用的

发现等。 

5.2  斑马鱼 OP 模型的参照标准亟需建立 

目前，研究者常用 GC 诱导的斑马鱼 OP 模型

进行中药药效评价及活性成分筛选，但是在不同研

究者构建模型的方法（包括暴露浓度、暴露时间、

鱼龄的选择）及药效评价的基准不同。因此，笔者

建议相关研究领域应尽快完善斑马鱼 OP 模型的标

准参数，为治疗 OP 筛选候选药物和开展新药研发

奠定基础。 

5.3  斑马鱼OP模型应综合考虑机体其他并发症对

研究结果的影响 

OP 是一种代谢性疾病，具有明显的年龄相关

性，往往伴随着激素降低，糖尿病、高血压和老年

痴呆等[119]。目前建立的斑马鱼 OP 相关模型及基于

该模型进行的药物筛选过程大多数只是针对机体单

一的骨骼生理病理过程进行的筛选和评价，不能完

全反映大多数 OP 患者临床状态。因此，基于临床

疾病状态，建议重点关注和构建以年龄为核心、不

同并发症同时存在的 OP 模型，准确反映药物的临

床治疗效果。同时，在研究中要关注遗传性疾病，

如成骨不全、糖尿病和肥胖等遗传性疾病对模型和

药效的影响。 

5.4  斑马鱼OP模型结果向临床研究结果转化存在

的问题 

基于斑马鱼模型进行 OP 相关研究，须考虑斑

马鱼模型与哺乳动物、人类在骨骼组成和功能方

面的差异性。如虽然斑马鱼与哺乳动物细胞的重

吸收活性和分子途径高度保守，但是不同时期斑

马鱼成骨细胞、破骨细胞的存在状态和比例与哺

乳动物存在差异，如斑马鱼破骨细胞通常是单核

细胞，而哺乳动物大多为多核细胞。因此，欲将

斑马鱼系统评价结果扩展到临床研究结果或应用

时应谨慎。未来仍需系统评价基于斑马鱼不同细

胞类型、细胞生物过程及特定靶点的评价结果与

对应传统哺乳动物评价模型结果间的一致性，进

一步确认斑马鱼模型在 OP 疾病机制研究、药物评

价中的地位和作用。 
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