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摘  要：斑马鱼作为一种新型的模式动物，具有易饲养、繁殖发育迅速、实验周期短、与人类基因有高度同源性等特点。中

药治疗心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）具有疗效好、活性强、不良反应小的优点，但由于其有效成分复杂、作用

机制和靶点多样，斑马鱼胚胎透明便于观察、心脏功能易于量化，在 CVD 的研究中取得了很大进展。通过对心肌损伤、脂

质异常、心力衰竭、血栓等疾病中斑马鱼模型的研究进展及其中药的干预作用进行综述，总结了运用斑马鱼模型评价中药心

脏毒性的应用进展，及斑马鱼模型在研究血管新生和淋巴管新生中的应用。 
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Abstract: Zebrafish, as a new model animal, has the characteristics of easy breeding, rapid reproduction and development, short 

experimental period, and high homology with human genes. Traditional Chinese medicine (TCM) has the advantages of good efficacy, 

strong activity and small adverse reactions in treatment of cardiovascular disease (CVD). However, due to its complex effective 

ingredients, various mechanisms of action and targets, zebrafish embryos are transparent and easy to observe, and heart function is 

easy to quantify, have made great progress in the study of CVD. This paper reviews the research progress of zebrafish model and the 

intervention effect of TCM in myocardial injury, lipid abnormality, heart failure, thrombosis and other diseases, summarizes the 

application progress of zebrafish model in evaluating the cardiotoxicity of TCM, and the application of zebrafish model in studying 

angiogenesis and lymphangiogenesis. 

Key words: zebrafish model; cardiovascular disease; cardiotoxicity; angiogenesis; lymphangiogenesis; myocardial injury; lipid 

abnormality; heart failure 

斑马鱼具有体型小、易饲养、性成熟周期短、

繁殖能力强、测试成本低等特点[1-5]，可通过体内

实验综合分析中药活性成分的生物活性和毒性，

也可进行器官、细胞和分子水平的研究[6]；斑马鱼

是脊椎动物，与人类基因有 87%的同源性[4,7-9]；在
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评估药效及药物不良反应等方面，由于中药活性

成分复杂，体内作用多靶点，需要在体内进行代谢

转化后才能发挥作用，使用哺乳动物模型进行研

究耗时费力，而斑马鱼具有样品使用量少、可以通

过吞咽和皮肤扩散的方式吸收药物、实验操作周

mailto:guixiangp@163.com
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期短、准确率高的特点，被认为是药物研究的理想

模型[10]。 

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）严重

威胁着人类生命健康，具有发病急、病死率高、复发

率高等特点[11]。中药在 CVD 的防治中具有重要作

用，可以延缓 CVD 的进程[6]。斑马鱼融合传统体内

外模型的优势，在中药治疗CVD的研究中日益广泛。

本文从心肌损伤、脂质异常、心力衰竭、血栓等方面

介绍了斑马鱼模型的建立方法、优势及其在中药研

究中的应用系统总结了斑马鱼模型在研究中药心脏

毒性的研究进展，及斑马鱼模型在研究血管新生中

的进展。此外，大量研究表明调节淋巴管生成可能成

为治疗 CVD 的潜在途径，但对于中药调控淋巴管生

成改善 CVD 的机制研究还未见详细的报道[12]，故本

文也介绍了斑马鱼模型在研究淋巴管新生中的应

用，为中药治疗 CVD 提供新思路及参考。 

1  在心肌损伤中的应用 

1.1  斑马鱼心肌损伤模型 

斑马鱼胚胎期透明，可以清晰直观地观察到斑

马鱼的心脏结构及药物对斑马鱼心脏产生的影响，

其心脏的整个生长发育过程都可通过活体胚胎于高

分辨成像系统下观测到，在受精后 24 h 可以检测到

心脏跳动和血液循环。已有研究表明，大量药物均

可造成斑马鱼心肌损伤。抗肿瘤药物阿霉素在应用

时会导致心脏功能下降，进而导致心肌损伤。在阿

霉素诱导的斑马鱼心肌损伤模型中，阿霉素通过影

响氧化应激、细胞凋亡、线粒体功能造成斑马鱼心

脏畸形，心率、每搏输出量、心输出量和收缩分数

降低[13-15]。乌头碱属于二萜类生物碱，不当或过量

使用会导致严重的心脏毒性，Wang 等[16]研究表明

乌头碱可使斑马鱼心率降低、窦静脉和球动脉距离

延长和心包水肿，其机制可能与核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）/血红

素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）和 c-Jun 氨

基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）/细胞外

信号调节激酶（extracellular-signal regulated protein 

kinase，ERK）信号通路介导的活性氧的产生、氧化

应激和线粒体凋亡有关[17]。抗组胺药物特非那定[18]

和抗菌药硝唑尼特[19]通过诱发细胞凋亡、激活氧化

应激反应造成斑马鱼心肌损伤，其中特非那定还可

用于斑马鱼心律失常模型的建立，其特征是心房和

心室肿胀，血液循环和心率降低。此外，也可以通

过心室切除术、心室冷冻损伤[20-21]、低氧损伤、激

光诱发的损伤[20]和心肌细胞的遗传消融[20,22]来建

立斑马鱼心肌损伤模型。由于斑马鱼心脏较哺乳动

物具有强大的再生能力，因此可以用此模型开展心

脏再生机制的研究[23]。 

1.2  中药对斑马鱼心肌损伤的干预作用 

基于阿霉素诱导的斑马鱼心肌损伤模型，Chen

等[24]研究表明小檗碱 10 mol/L 通过增加抗凋亡

蛋白 B 细胞淋巴瘤-xL（B-cell lymphoma-xL，Bcl-

xL）水平减少细胞凋亡和促进自噬效应蛋白

（Beclin 1）、Bcl-xL 的解离恢复心脏线粒体自噬间

接降低活性氧水平，从而使斑马鱼的心脏表型和功

能得到改善。甘草次酸[7]通过上调 Nrf2/HO-1 信号

通路抑制氧化应激、细胞凋亡和调节线粒体功能

改善斑马鱼心功能。Li 等[25]运用该模型评价了从

沙棘中提取的香豆酸、绿原酸、咖啡酸和阿魏酸 4

种苯丙素单体对心脏的保护作用，结果表明 4 种

苯丙素单体均可恢复斑马鱼心脏功能。Liu 等[26]提

出了可以自动定位斑马鱼心室并进行多重心脏功

能分析的神经网络，证明了氯化花青素通过直接

结合 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 增强 Nrf2/谷胱甘

肽过氧化物酶 4 信号转导来减轻斑马鱼心肌损伤。

Lu 等[27]证明黄芪中主要化合物毛蕊异黄酮可以改

善成年斑马鱼心脏功能损伤并恢复自噬。此外，木

犀草素[28]、丹参酮 IIA
[29]、二氢丹参酮 I[30]均可以

改善阿霉素导致的斑马鱼心肌损伤，提高阿霉素在

癌症中的化疗效果，为开发中药联合化疗药物发挥

抗肿瘤活性搭建了平台。 

Hu 等[18]运用特非那定诱导的斑马鱼心肌损伤

模型研究脑心通对斑马鱼心脏的保护作用，结果表

明脑心通可以通过具有表皮生长因子样结构域的心

脏发育蛋白 1/脑海绵状血管畸形信号恢复心肌损

伤和心功能不全，其主要活性成分是芍药素和丹参

酸。李长健[31]建立了乌头碱诱导的斑马鱼心肌损

伤模型，发现参芎葡萄糖注射液可以拮抗乌头碱诱

导的斑马鱼心肌损伤，缓解心包及卵黄囊肿大情

况，改善心功能，其机制可能与抑制心肌肥厚与心

肌细胞凋亡有关。 

此外，由于中药在治疗 CVD 的同时也存在着

一些潜在的心血管毒性而限制了其临床应用，而

斑马鱼可作为评价中药毒性的一种高效便捷的模

型，如已有研究用斑马鱼模型评价了交泰丸[32]、巴

豆[33]、小檗碱[34]等对斑马鱼胚胎的心脏毒性，为

临床用药提供依据。 
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2  在脂质异常中的应用 

2.1  斑马鱼脂质异常模型 

脂质异常相关疾病如高脂血症和动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）是引起 CVD 的重要原因[2,8,35]。

慢性高脂血症和高胆固醇血症已被证明易发展为

AS，内皮功能障碍、炎症、胆固醇逐渐积聚在血管

壁上形成斑块，从而造成血管狭窄和硬化[3-5,36]，本

质上是一种进行性炎症性疾病。目前体内脂质异常

研究大多使用哺乳动物模型，需要完备的基础设施，

造模时间较长且成本相对较高，难以获得大量的数

据；小鼠模型只可在取材后对相关组织进行分析，

无法实时观察疾病进展[4-5]。与小鼠相比，斑马鱼饲

养成本低，交配 1 次便可产生大量胚胎且发育迅速，

适合进行大规模药物筛选，极大地提高了实验效率；

斑马鱼胚胎透明，体内脂质积累可通过染色或荧光

标记直接观察，可进行实时成像。此外，斑马鱼血

脂组成、脂质代谢和人类基本一致，分子机制也与

人类有着很大的相似性，被认为是研究脂质代谢和

评价药物调脂作用的理想模式动物[2,9,37]。 

目前已经建立了许多用于脂质异常研究的斑马

鱼模型。通过给斑马鱼喂食过量卤虫、高铁饮食会

显著增加斑马鱼的体质量和血浆三酰甘油水平，进

而影响脂质代谢来建立斑马鱼脂质异常模型[2,38-39]，

模拟人类高脂血症。此外，高脂饮食和高胆固醇饮

食（high-cholesterol diet，HCD）可迅速促进成年

斑马鱼和幼鱼的肥胖、高血糖和高脂血症 [2]。用

HCD 喂养 8～12 周成年斑马鱼，即可引发高胆固

醇血症[4-5,40-41]；用 HCD 喂养斑马鱼幼鱼 45 d，通

过诱导斑马鱼胆固醇积累、脂质代谢紊乱和氧化应

激，可导致巨噬细胞含量增加，血管中出现斑块，血

管变得狭窄，这与临床早期 AS 症状相似。高脂肪蛋

黄粉也可诱导斑马鱼形成高脂血症，Morris 等[42]观

察到浸泡或注射补充外源性葡萄糖的斑马鱼幼鱼，

在高脂肪蛋黄粉喂养下可加速脂质积累。Garcia 

Campoy 等[43]用葡萄糖先造成斑马鱼血管损伤，然

后通过增加血管脂质的累积，建立了葡萄糖诱导的

斑马鱼高脂血症模型。 

此外，采用基因编辑技术使斑马鱼基因组产生

特定突变而建立的斑马鱼脂质异常模型，为发现脂

质异常的分子机制和治疗靶点提供新思路；也可利

用现有的斑马鱼突变体，针对性地进行药物的筛选，

这比运用细胞进行筛选更具有优势。低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein，LDL）受体缺乏会导致高

胆固醇血症，有研究使用成簇的规律间隔的短回文

重复序列系统（clustered regularly interspaced short 

palindromicrepeats/CRISPR-associated system ，

CRISPR/Cas）技术敲除斑马鱼 LDL 受体，表现出

血管中脂质积累增加并加剧高胆固醇血症[5,38,44-45]。

载脂蛋白 E（apolipoproteine Eb，ApoEb）在极低密

度脂蛋白、胆固醇和高密度脂蛋白的代谢中至关重

要。Hu 等[46]采用 CRISPR/Cas9 系统阻断斑马鱼

ApoEb 表达，然后用 HCD 进行短时间喂养建立斑

马鱼高脂血症模型。此外，使用改良的反义寡核苷

酸吗啉诺[47]在斑马鱼中敲低影响脂质代谢关键调

节因子核氧固醇受体（nuclear receptor subfamily 1 

group H member 3，nrlh3）、腺苷三磷酸结合盒转运

体 a1（ATP-binding cassette transporter a1，abca1）

和 abcg1，导致游离胆固醇水平升高[2]，建立斑马鱼

高脂血症模型。Apoc2 是脂蛋白脂肪酶的激活剂，

在脂代谢中具有重要作用。已有研究表明可使用基

因编辑技术敲除斑马鱼的 Apoc2，用来研究血管壁

巨噬细胞浸润、氧化和吞噬作用的分子机制，并作

为筛选治疗高脂血症药物的模型[5,38,44]。肝脏 X 受

体（liver x receptor，LXR）在胆固醇分解代谢中具

有重要作用，向 LXR 缺失的斑马鱼喂食高胆固醇

或高脂饮食，会造成严重的高胆固醇血症和肝脂肪

变性，从而形成类似于人类的脂肪条纹[38,44,48]。 

2.2  中药对斑马鱼脂质异常的干预作用 

目前，用于治疗 AS 的药物主要有他汀类、贝

特类、烟酸类等调脂药物，长期使用这些药物对肝

脏会有一定的不良反应。越来越多的研究表明中药

对 AS 具有确切的疗效且不良反应少。 

基于 HCD 诱导的斑马鱼高脂血症模型，Li

等[49]研究了人参皂苷 Rb1的调脂作用，结果表明人

参皂苷 Rb1 通过下调胆固醇合成和脂蛋白的分泌及

上调胆固醇转运和外排来减轻高胆固醇血症。

Zheng 等 [50]研究表明小檗碱可通过调节氧化型

LDL/凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 1/上皮细胞

向间充质细胞转化自噬轴缓解斑马鱼脂质积累，保

护血管系统的完整性。 

Chen 等[36]使用 HCD 建立斑马鱼 AS 模型，发

现冬凌草甲素治疗后可显著减少 AS 模型早期斑块

形成、脂质累积、氧化应激和炎症反应，其机制可

能是通过激活 Nrf2 来实现的。Fan 等[40]研究表明石

斛多糖具有抗 AS 活性，可显著改善斑马鱼 AS 模

型脂质沉积、氧化应激和炎症反应，提高超氧化物
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歧化酶活性，减少斑块形成。 

Lin 等[51]研究表明口服川陈皮素可显著缓解喂

食高脂饮食的斑马鱼血浆中三酰甘油和胆固醇水

平，降低斑马鱼血管生成素 3（angiopoietin 3，Ang3）

的含量，其机制可能是通过调节 LXRα/Ang3/脂肪酸

代谢信号轴发挥脂质调节作用的。Wang 等[52]用高

脂饮食造成斑马鱼脂质累积，当归芍药散治疗后可

以显著减少斑马鱼体内脂质沉积并通过过氧化物酶

体增殖物激活受体（peroxisome proliferator-activated 

receptor，PPAR）信号通路加速脂质代谢。 

3  在心力衰竭中的应用 

3.1  斑马鱼心力衰竭模型 

心力衰竭是 CVD 不断恶化发展的严重阶段。心

力衰竭主要是以心室重构为特点，具体表现为心脏

输出量降低、射血分数减少、心脏收缩和舒张出现障

碍，心脏泵血功能下降[8,53-55]。斑马鱼心脏结构、生

理功能、信号通路和离子通道与人类高度相似[56-59]，

可以直接、无创地观察整个心脏组织结构和血管系

统[11]。目前，斑马鱼模型在心力衰竭中的运用日益

增多，可通过药物干预或基因编辑建立斑马鱼心力

衰竭模型[9]。有研究使用维拉帕米诱导斑马鱼心力

衰竭[60]，维拉帕米是一种钙通道阻滞剂，过量服用

可引起低血压、慢性心律失常和心脏骤停，给予维

拉帕米可引起斑马鱼胚胎心包水肿和静脉淤血，心

输出量和血流速度降低。化疗药物阿霉素[29,61]可以

呈剂量相关性的造成急性心力衰竭模型，表现为心

肌细胞凋亡和收缩力下降[62]。Huang 等[63]发现阿霉

素可以使斑马鱼心脏水肿、心脏扭曲，其机制是由

炎症介导的，这与在哺乳动物上的作用相似。马兜

铃酸广泛存在于马兜铃属植物中，长期使用会导致

多器官功能衰竭，使用马兜铃酸诱导的斑马鱼心力

衰竭模型表现为心脏肥大和心肌收缩力减弱并伴有

炎症发生[62,64-65]，表型与人类心力衰竭非常相似。

与阿霉素相比，马兜铃酸造模更快、更便宜。异丙

肾上腺素（isoprenaline，ISO）是一种 β 受体激动剂，

会导致心肌损伤、心脏功能障碍和心室重构，进而

发展为心力衰竭。Kossack 等[66]首次建立了 ISO 诱

导的成年斑马鱼心力衰竭模型，成年斑马鱼在 ISO

处理 14 d 后出现严重的心功能障碍[67]，表现为心脏

扩张和肥大、收缩功能下降、正性肌力减弱、炎症

增加。此外，去氧肾上腺素[68]、盐酸苯肼[55,61]也可

造成斑马鱼心脏肥大；特非那定[55]、肾上腺素[69]、托

特罗定、链脲佐菌素[55,70-71]、苯并（a）芘[55,62]、舒尼

替尼[65]、乙醇[61]等均可以诱导斑马鱼心力衰竭。在

哺乳动物中，由于胚胎在雌性体内发育，因此采集胚

胎进行基因编辑较为困难，而斑马鱼体外受精，可通

过基因编辑建立心力衰竭模型。Lu 等 [58]通过

CRISPR/Cas9 技术建立斑马鱼 heg1 突变体，主要表

现为心包肿胀、心包水肿和心率降低，并运用该模型

测试了中药丹参、黄芪、水蛭和没药及 3 种中药单体

成分丹酚酸 B、芍药苷、阿魏酸抗心力衰竭的活性，

证明该模型适用于心血管疾病药物的筛选。Li 等[72]

向斑马鱼胚胎注射吗啉-发动蛋白 2（dynamin 2，

DNM2），发现 DNM2 缺乏会造成心力衰竭，表现为

每搏输出量、心输出量减少和短轴缩短率降低。

Jiménez-Amilburu 等[73]用吗啉诺敲除葡萄糖转运蛋

白 12 建立斑马鱼心力衰竭模型，表现出异常瓣膜形

成和心动过缓。此外，通过敲除钙稳态、线粒体相关

基因[65]也可构建斑马鱼心力衰竭模型。 

3.2  中药对斑马鱼心力衰竭的干预作用 

运用维拉帕米诱导的斑马鱼心力衰竭模型，

Dong 等[56]评价了西洋参抗心力衰竭活性，鉴定出

人参皂苷 Rg3、人参皂苷 Rg5、人参皂苷 Rg6、苹果

酸、奎宁酸和假人参皂苷 F11 等药效指标成分，证明

西洋参具有心脏保护作用。Li 等[74]构建斑马鱼急性

心力衰竭模型，测定不同配伍比例的人参-附子提取

物的抗心力衰竭活性，结果表明人参-附子 1∶2 的效

果最好，可显著增加心输出量和血流速度，抑制心包

扩大和静脉瘀血。有研究表明一些中药复方例如防

己黄芪汤[54]、神元丹胶囊[75]、活心丸[76]等，可以通

过调节氧化应激、炎症反应和细胞凋亡相关途径改

善维拉帕米诱导的斑马鱼心力衰竭。Ye 等[59,77]使用

ISO 诱导斑马鱼心力衰竭，对中华红桦根中 19 种三

萜类化合物进行测试，结果表明三萜类化合物作为

中华红桦治疗心力衰竭的活性成分，可明显减轻斑

马鱼心包水肿。 

4  在血栓中的应用 

4.1  斑马鱼血栓模型 

斑马鱼胚胎透明，可清晰地观察到斑马鱼体内

血栓形成且模型稳定。一种多靶点小分子酪氨酸激

酶抑制剂普纳替尼可诱导斑马鱼血栓，使其尾部形

成严重血栓。Li 等[78]使用 ISO 建立斑马鱼血栓模型

并用于抗血栓药物研究。此外，花生四烯酸在环氧

化的作用下生成血栓烷素诱导血小板聚集造成斑马

鱼血栓，邻联茴香胺染色后心脏红细胞面积明显减

少。有研究建立了苯肼诱导的斑马鱼血栓模型，并
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伴有内皮功能障碍和尾动脉血管闭塞[79-80]。苯肼可

以引起血细胞聚集、氧化应激，进而导致血小板聚

集、纤维蛋白原形成，在动物中已广泛用于血栓模

型的建立。 

4.2  中药对斑马鱼血栓的干预作用 

斑马鱼的血栓形成和凝血机制与人类相似，目

前已广泛用于抗血栓药物的筛选。基于普纳替尼诱

导的斑马鱼血栓模型，有研究评估了三七和芪龙胶

囊[81]的抗血栓活性，二者可显著减少斑马鱼尾部血

栓，增加血流速度。 

Lin 等[82]使用花生四烯酸诱导的斑马鱼血栓，

证实瓜蒌及其主要活性成分通过抑制凝血级联反

应、炎症反应和花生四烯酸代谢等发挥抗血栓作用。

Huang 等[83]使用该模型证实牡丹皮能改善斑马鱼尾

部血栓，其机制可能与抑制凝血相关因子表达调节

凝血和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）炎症级联反应有关，从而在

促进血液循环和抑制炎症反应中发挥重要作用。 

苯肼处理的斑马鱼已成为体内快速筛选和评估

抗血栓药物的动物模型。Sheng 等[84]用该模型发现

通脉方可增加血栓斑马鱼心脏血流量，通过抑制氧

化应激和凝血级联反应发挥抗血栓形成的作用，其

主要活性成分是隐丹酚酮。此外，Fu 等 [85]运用

UHPLC-MS/MS 对丹七片成分进行定量分析，筛选

出丹参酸 B 和人参皂苷 Rg1 作为质量标志物，并运

用该模型证明丹参酸 B-人参皂苷 Rg1（2∶5）具有

较好的抗血栓作用。 

5  在研究血管新生和淋巴管新生中的应用 

运用斑马鱼模型筛选具有促血管新生的中药，

对治疗缺血性 CVD 具有很大意义。血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信

号通路在血管的形成和生长过程中发挥重要作用。

已有研究通过斑马鱼模型证明多种中药具有促进斑

马鱼血管新生的作用，如丹酚酸 B、阿魏酸[86]通过

调节 VEGF 信号传导促进斑马鱼的血管生成；异甜

菊醇[87]、山参和园参[88]的血管生成活性与缺氧诱导

因子-1α/VEGF 信号传导相关。 

采用VEGF受体抑制剂诱导的血管功能不全斑

马鱼模型中，一些皂苷类成分如三七皂苷[89]通过激

活Ang2/酪氨酸激酶受体 2信号通路促进血管生成；

人参皂苷 F1
[90]通过激活内皮细胞中的胰岛素样生

长因子 1 受体/胰岛素样生长因子信号通路促进血

管生成。Zhou 等[91]运用该模型发现舒心饮可显著增

强斑马鱼的肠下血管丛生长，呈剂量相关性减弱

VEGF 受体抑制剂诱导的斑马鱼节间血管缺乏。同

时 ， VEGF 下 游 通 路 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）的激活对于维持表皮屏障功

能也至关重要[92]。有研究采用在血管内皮细胞中表

达荧光蛋白的转基因斑马鱼证明复方丹参滴丸可显

著促进肠下血管分支和萌芽，其机制可能通过激活

VEGF/VEGFR 和 PI3K/Akt 通路促进血管生成[93]。 

此外，淋巴管的形态和功能与心肌损伤、脂质

异常和心力衰竭等疾病也有着密切联系。淋巴管新

生通过促进心肌液重吸收、消除过多间质液、逆转

胆固醇转运、减轻巨噬细胞浸润等方式，可缓解心

脏和血管的病理变化，包括纤维化、水肿和斑块形

成，从而在延缓 CVD 的进程中发挥重要作用[12]。

最近已有不少研究强调了中药具有通过促进淋巴管

生成、淋巴生长和淋巴重塑刺激淋巴功能用于肥胖、

心肌梗死、AS 和高血压治疗的潜力。在小鼠模型中

过表达 VEGF-D，可促进淋巴管生成，减少心脏水

肿、炎症和纤维化，进而改善心脏功能[94]。但在哺

乳动物中进行淋巴管成像，往往是有创的、静态的，

难以评价淋巴功能，也对操作人员有较高要求且耗

时费力。目前斑马鱼已被证明具有淋巴系统，与其

他脊椎动物中发现的淋巴管具有许多相似之处[95]，

并可以容易地运用转基因斑马鱼品系，通过对淋巴

管的成像筛选出具有促进淋巴管生成的中药。 

Harrison 等[96]研究表明激活斑马鱼的 VEGFR-

3 信号转导可促进心脏再生和炎症消退。有研究基

于网络分析表明扩心方可以通过VEGF家族调节淋

巴管生成，其主要成分丹酚酸 B 可以促进淋巴内皮

细胞增殖，进一步运用斑马鱼模型证明扩心方及其

主要成分通过上调 VEGF-C/VEGFR-3 的表达促进

淋巴管生成来治疗扩张型心肌病[97-98]。Li 等[99]通过

斑马鱼模型证明三七总皂苷可以通过ERK、PI3K和

p38 MAPK 信号通路上调 VEGF-C 表达，达到发挥

促淋巴管生成的作用。Chen 等[100]研究表明独活寄

生汤可促进斑马鱼胸导管的形成，并且对损伤后的

淋巴管具有良好的治疗效果，这表明独活寄生汤可

以促进淋巴引流功能。 

6  结语 

中药对斑马鱼心血管疾病模型的干预作用及机

制见图 1。斑马鱼作为研究 CVD 的模式动物，具

有实验周期短、成本低、胚胎透明、心脏功能易于 
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图 1  中药对斑马鱼心血管疾病模型的干预作用及机制 

Fig. 1  Intervention effect and mechanism of traditional Chinese medicine on zebrafish cardiovascular disease models 

量化和观察的特点，可用于心血管药物筛选。但

运用斑马鱼研究 CVD 也存在某些不足之处，如只

有当待测化合物是水溶性或注射到鱼体内时，运

用斑马鱼进行药物筛选才会成功。此外，药物在

水中的剂量不易控制[48]；斑马鱼 CVD 模型造模

及药物作用时间短，无法观察药物时效和疗程作

用[9]；斑马鱼发育迅速，对一些慢性疾病模型无法

复制；与哺乳动物相比，斑马鱼作为一种变温生

物，其温度会影响斑马鱼的生长、代谢率和体脂

组成，因此脂质代谢途径不能在体温调节的前提

下讨论[38]；鉴于斑马鱼心脏与人类具有极大的相

似性，若从斑马鱼心脏再生这一角度进行深入研

究，有望开发治疗 CVD 的新方法。目前对于中药

通过调节淋巴管生成治疗 CVD 的研究相对较少，

而对淋巴管的研究主要集中在淋巴管的数量和功

能上，未来应注重对淋巴管结构和机制的研究，

及探讨可进入淋巴液中的中药小分子，开发能够

靶向淋巴管给药的药物，降低药物首过效应，从

而提高其疗效[12,101]。 
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