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斑马鱼肝损伤-肝纤维化-肝细胞癌模型的建立及中药干预作用研究进展1 
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摘  要：斑马鱼凭借其胚胎透明性、遗传可操作性及与哺乳动物高度保守的肝脏结构与功能，已成为肝脏疾病机制研究与药

物开发的重要模式生物。通过系统综述斑马鱼在肝损伤、肝纤维化及肝细胞癌中的模型构建方法，重点探讨中药组分在改善

肝损伤、抗纤维化及抗肿瘤方面的治疗作用，旨在为拓展斑马鱼模型在肝脏疾病研究中的应用及推动中药防治肝脏疾病的研

究提供新思路与方法。 
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Abstract: Zebrafish are a critical model organism for investigating liver disease mechanisms and drug discovery because of their 

embryonic transparency and genetic manipulability, as well as their possession of a structurally and functionally conserved liver highly 

homologous to mammals. This review systematically summarizes methodologies for establishing zebrafish models of liver injury, 

hepatic fibrosis, and hepatocellular carcinoma, and focuses on exploring the therapeutic effects of traditional Chinese medicine (TCM) 

components in ameliorating liver injury, counteracting fibrogenesis, and inhibiting tumorigenesis,with the aims of providing novel 

perspectives and methodologies for advancing the application of zebrafish models in hepatopathology research and promoting TCM-

based interventions for liver diseases. 
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肝病已成为全球范围内的重要公共卫生挑战，

其防治形式日益严峻。流行病学数据显示，肝病位列

全球第 10 大死因之一，每年约导致 200 万人死亡[1]，

且全球发病率呈持续上升趋势。其中，代谢功能障碍

相关脂肪性肝病的全球患病率已由 2006 年的 25.3%

增加至 38.2%[2]。此外，酒精性肝病在美国肝脏疾病

负担中占比高达 50%，预计 2019—2040 年将导致

100 万人死亡[3-5]。全球肝脏疾病负担的持续加重凸

显出对多病因、多机制干预策略以及创新药物研发

的迫切需求。近年来，中药在肝脏疾病治疗方面显现

出巨大潜力[6-8]。然而，中药有效成分复杂、作用靶

点及途径多样，采用传统单一靶点或简化模型的研

究方法难以系统阐明其整体药效与作用机制。因此，

在中药治疗肝脏疾病的研究中，亟需构建一种能在

活体内精准模拟人类肝病、支持药效成分的动态监

测并适用于大规模药物筛选的理想模型。 

斑马鱼是继小鼠和大鼠之后应用最为广泛的

第 3 类脊椎动物模式生物，同时也是目前唯一适用

于高通量药物筛选的脊椎动物[9-10]。其解剖学结构

清晰，器官生理功能与人类高度相似[11]，且遗传同

源性显著；其基因组与 71.4%的人类基因存在明确

的直系同源关系[12]。在肝脏研究方面，斑马鱼虽缺

乏典型哺乳动物肝小叶结构，但核心细胞类型（肝

细胞、胆管细胞等）与哺乳动物保持一致[13]，加之

其胚胎阶段具备光学透明特性，因此可通过活体显

微成像技术对其肝脏发育、损伤及修复过程进行动

态观测，并可对其肝脏形态、面积、颜色变化等指

标进行量化分析[14-15]。斑马鱼模型有效规避了传统

肝活检的有创性局限[16]，在肝脏病理学研究中具有

显著优势。通过综述斑马鱼肝脏疾病模型的构建方

法及其在中药干预肝病研究中的应用进展，旨在为

中药治疗肝病机制的深入探索及潜在药物开发提

供理论依据和参考。 

1  斑马鱼肝脏疾病模型 

1.1  斑马鱼肝损伤模型的建立 

肝损伤是指由多种致病因素（如药物、酒精、

代谢性疾病等）引起的肝脏结构与功能异常，其主

要病理表现包括肝细胞坏死、炎症浸润及纤维化形

成等[17]。斑马鱼的肝损伤模型主要基于化学物质暴

露、饮食干预或中药毒性等方式构建。 

1.1.1  化学诱导的斑马鱼肝损伤模型  化学诱导

模型通过特定肝毒性化合物直接或间接干扰肝脏

脂质代谢、引起异常代谢活化及诱发氧化应激和炎

症反应，从而快速诱导斑马鱼肝脏脂肪变性、结构

损伤等病理表型[18-20]。本文主要综述对乙酰氨基酚

（N-acetyl-p-aminophenol，APAP）、异烟肼（isoniazid，

INH）、乙醇和硫代乙酰胺（thioacetamide，TAA）引

起的斑马鱼肝损伤。 

解热镇痛药 APAP 主要经肝脏代谢，并表现为

剂量相关的直接肝毒性，用药过量时会导致其毒性

代谢产物 N-乙酰苯醌亚胺大量生成并蓄积，进而耗

竭肝脏内的谷胱甘肽（glutathione，GSH）储备，最

终诱发肝细胞损伤[20-21]。APAP 诱导的斑马鱼肝损

伤模型应用广泛，其肝毒性表型在不同发育阶段的

个体间呈现良好一致性，模型成功率也较为理想。

该模型常见表型包括肝脏面积缩小、荧光强度降

低、肝细胞排列紊乱、空泡化及局灶性坏死等形态

与组织病理异常，部分研究还伴有卵黄囊吸收延

迟、心包水肿及肠道形态异常等发育障碍[20,22-23]。

尽管暴露浓度与处理时间在各研究中不尽相同，但

该模型潜伏期短，且高浓度 APAP 干预即可快速诱

导急性肝损伤的特性，尤其适用于研究急性、直接

肝毒性及相关药物解毒机制。 

抗结核药物 INH 所导致的肝损伤发生率可达

48%[24]，其损伤机制主要涉及线粒体功能障碍、内质

网应激及细胞凋亡、免疫炎症反应等途径[18,25-29]。该

模型肝损伤表型包括肝脏结构渐进性破坏、肝侧叶

减少或缺失、肝细胞空泡化、核萎缩及胞质稀疏等，

并伴随肝脏面积缩小和荧光强度降低等表现[18,30]。

此外，部分研究还观察到鱼鳔缺失、卵黄囊吸收延

迟以及躯干水肿等发育异常现象[31]。值得注意的

是，INH 的肝毒性在炎症背景下会显著增强，导致

斑马鱼畸形率升高和肝损伤加剧[26]。此类模型常用

于高效、快速评估各种化合物在改善抗结核药所致

肝损伤方面的潜力，为后续更深入的临床研究和转

化提供强有力的前期证据。 

乙醇诱导的斑马鱼肝损伤模型发病机制主要

与免疫炎症、代谢紊乱及细胞凋亡等多种病理过程

密切相关[32]。该模型在不同研究中呈现较为一致的

肝损伤表型，主要包括肝肿大、肝脏颜色变浅及脂

质蓄积等形态学改变。组织病理学方面常见肝细胞

空泡化、排列紊乱、细胞间隙增大以及脂滴积聚等

特征，部分研究还观察到细胞凋亡现象[33-36]。此外，

模型鱼常伴随心率改变（降低或升高）、行为异常

（如游泳距离和速度增加）以及腹腔充血（腹部发

红）等肝外表现[35-39]。以上结果表明，乙醇诱导的
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斑马鱼模型能有效模拟从肝脂肪变性到细胞损伤

的酒精性肝病进程，尤其在揭示脂代谢紊乱与免疫

炎症相互作用方面具有独特优势。 

有机硫化物 TAA 在成鱼和幼鱼中均能有效诱

导肝细胞肿胀、脂肪变性等代谢性损伤的病理变

化，部分模型还观察到腹腔白色脂肪增多的病理表

现[40-42]。TAA 诱导的肝损伤模型因其造模周期短、

病理表型明确且重复性好，对于大规模药物筛选及

急性肝损伤机制研究尤为适用。 

1.1.2  饮食诱导的斑马鱼肝损伤模型  饮食诱导

的斑马鱼肝损伤模型通过调控营养摄入，直接模拟

人类营养过剩或代谢失衡等致病因素，已成为目前

应用最为广泛的模型之一[43]，常见的诱导方式包括

高脂、高胆固醇、过量喂养及饥饿处理等。高脂饮

食诱导方式多样，可直接增加斑马鱼饲料中脂肪含

量[44-45]，或给予卤虫[46]、蛋黄粉[47]和棕榈酸[48]作为

高脂饮食的补充剂。高脂饮食模型通常选择成鱼作

为实验对象，并通过较长的饮食干预周期模拟慢性

肝损伤，其病理表现为体质量增加、肝脏脂肪变性、

脂滴增多、肝细胞结构异常（空泡化、气球样变、

排列紊乱）等[44-48]。胆固醇诱导的代谢性损伤与高

脂饮食所诱导的模型病理表现相似，但所选实验对

象为幼鱼，且成模周期大大缩短[49-52]。过量喂养模

型分别采用高脂饲料、胆固醇或卤虫作为单一因素

进行造模，在成鱼中进行长期干预[16,53]，此模型不

仅导致了肝脏脂肪变性和脂质蓄积，更能诱导出接

近于人类肝脏进展期病变的特征，如混合性大泡脂

肪区域变性、炎性细胞浸润、纤维组织增生甚至假

小叶的形成[54]。另外，不仅营养过剩可导致肝损伤，

饥饿处理同样可扰乱肝脏脂质代谢稳态，提示代谢

失衡是此类模型的核心特征[55]。由于能够系统模拟

从单纯脂肪变性到脂肪性肝炎等肝病进程，饮食诱

导模型尤其适用于研究代谢性肝病的发病机制与

干预策略。 

1.1.3  中药诱导的斑马鱼肝损伤模型  中药引发

的肝脏损伤近年来也备受关注，客观、正确、系统

地评价其肝毒性对推进中药发展具有重要意义。中

药所致斑马鱼肝损伤常表现为肝组织结构紊乱、肝

细胞空泡化及凋亡增加等病理特征[56-61]，其中，重

楼与何首乌的醇提物或有机溶剂萃取部位肝毒性

较强，并常伴随明显肝肿大[57-58]。重楼的主要毒性

成分皂苷类（如重楼皂苷Ⅰ、偏诺皂苷）可通过干扰

能量代谢与细胞增殖引发肝损伤；而何首乌中的蒽

醌类与二苯乙烯苷类成分则可能通过氧化应激和

炎症反应途径导致肝细胞损伤。此外，补骨脂可导

致卵黄囊吸收延迟和脊柱弯曲等发育异常，其毒性

主要与补骨脂素和异补骨脂素含量相关，并能通过

促进中性粒细胞聚集及炎症因子表达，进而加剧肝

损伤[60-61]。除评价单味药的肝毒性外，斑马鱼模型

同样广泛应用于评价已上市中成药的肝毒性，如壮

骨关节丸、益肾乌发口服液、牛黄解毒片等均在幼

鱼中表现出不同程度的肝脏毒性[62]。 

综上，斑马鱼模型能有效模拟中药所致肝损伤

的表型特征，在组织、细胞与分子水平系统阐释其

毒性机制，为中药肝毒性的快速筛查与机制解析提

供了有力工具（表 1）。 

表 1  斑马鱼肝损伤模型的建立 

Table 1  Establishment of liver injury model of zebrafish 

诱导方式 诱导物 诱导剂量 斑马鱼发育阶段 诱导周期 症状 文献 

化学诱导 对乙酰氨基酚 8 mmol·L−1 2 dpf 48 h 肝脏面积减小、局灶性坏死、组织结构排列紊乱

及空泡化加重 

23 

  5.29 mmol·L−1 3 dpf 72 h 肝脏荧光强度和面积减小，肝细胞核萎缩、胞质

肿胀、结构排列异常；随暴露时间延长出现肠

道变型（12 h）、心包水肿（36 h）等现象 

20 

  6 mmol·L−1 3 dpf 72 h 肝脏面积及荧光强度显著减小，卵黄囊吸收延

迟及游泳囊发育迟缓或缺失 

22 

  5、10、25 mmol·L−1 成鱼 10～48 h 5 mmol·L−1处理 48 h 出现肝细胞坏死和局灶性

出血面积增加；10 mmol·L−1处理 12 h 后出现

广泛肝细胞坏死和窦状隙出血；25 mmol·L−1

处理 10 h 后斑马鱼迅速死亡 

63 

 异烟肼 2～6 mmol·L−1 3 dpf 72 h 肝面积指数减小，荧光强度显著降低，随异烟肼

浓度升高肝脏出现渐进性结构破坏，表现为

侧叶减少、部分缺失乃至完全消失；肝损伤在

4 mmol·L−1 浓度时显现，表现为肝细胞胞质

稀疏、核萎缩及空泡化 

30 
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表 1（续） 

诱导方式 诱导物 诱导剂量 斑马鱼发育阶段 诱导周期 症状 文献 

化学诱导 异烟肼 4～6 mmol·L−1 3 dpf 72 h 肝脏荧光强度、面积减小，肝细胞核萎缩、畸形；
肝脏炎症模型中联合使用异烟肼，斑马鱼出现
严重的躯干和腹部水肿，并伴有鱼鳔缺失、尾
部畸形、唇/鳍发育不全及体节发育延迟 

26 

  4～16 mmol·L−1 3 dpf 72 h 游泳囊萎缩、鱼鳔缺失、卵黄囊吸收延迟及肝脏
变性 

31 

 乙醇 1% 4 dpf 48 h 肝肿大、颜色变浅，肝脏和肠道中脂质过度蓄积 31 

  2% 3 dpf 32 h 肝脏荧光强度降低、形态损伤，脂质蓄积、脂肪
变性 

34 

  2% 4 dpf 32 h 肝肿大，肝实质空泡化，脂质沉积，行为异常 14,36 

  2% 5 dpf 32 h 脂质沉积，脂滴数量、大小增加，肝脂肪变性，
肝脏微泡化 

37 

  2% 5 dpf 36 h 肝脏灰度值增加，脂质面积增大，行为异常（游
泳距离和速度增加） 

38 

  2% 6 dpf 32 h 腹部发红，肝肿大，脂质蓄积，心率升高，肝细
胞空泡化，排列紊乱，细胞间隙增加，脂滴积
聚，肝脂肪变性 

39 

  0.5%～4% 6 dpf 32 h 肝肿大，肝脏灰度值升高，肝细胞边界模糊，间
质细胞体积增加，细胞凋亡，肝脂肪空泡变性，
心脏频率降低 

35 

 TAA 0.4～0.5 mg·L−1 3 dpf 72 h 肝细胞肿胀，脂肪变性，脂质积累，气球样变性，
脂滴面积和数量增多；肝脏浅黄色，腹腔充满
白色脂肪 

40-41 

  5 mg·mL−1 3 mpf 72 h 肝细胞呈现脂肪空泡化，脂滴沉积且数量增多 42 

饮食诱导 高脂饮食 2 mg·mL−1蛋黄粉 5 dpf 72 h 体长、体质量、BMI 升高，肝脏与血管油红染色
变浅，脂质蓄积，肝细胞排列紊乱，出现大量
空泡化及形态不规则 

47 

  30 mg 卤虫＋70 mg 蛋
黄粉 

3 mpf 30 d BMI 升高，肝脏明显黄色，出现大量细胞核聚集、
气球样变性、大面积脂肪变性，脂质积累，细
胞凋亡 

46 

  24%脂肪含量 6 mpf 12 周 BMI 升高，肝脏发生大泡性脂肪变性、小叶炎症，
肝细胞气球样病变，脂滴增多，线粒体严重片段
化，数量增加，平均直径、长度和面积减小 

44-45 

  8%棕榈酸 12 mpf 6 周 体质量增加，肝肿胀，肝细胞气球样变，嗜酸性
小体及脂质积累 

48 

 高胆固醇饮食 20 mg 5%胆固醇 5 dpf 10 d 体质量、体长、体宽增加，脂滴积累，肝细胞结
构异常，空泡化、排列不规则 

49 

  20 mg 5%胆固醇 5 dpf 7～14 d 脂质荧光强度增加，脂质蓄积，大面积大泡性脂
肪变性 

50 

  20 mg 5%胆固醇  5 dpf 17 d 脂质蓄积于腹部，肝脏脂肪变性，大泡性脂肪病变 52 

  150～300 μmol·L−1；
1%～8%胆固醇 

6 dpf 9 d 不透明的肝脏表型，脂滴积累，脂肪变性，发育
出白色脂肪组织 

51 

 过量喂养 40 mg 5%胆固醇  3 mpf 1～24 周 脂肪变性，出现混合性大泡区域和炎性细胞浸
润，纤维组织增生，部分肝组织出现假小叶，
肝脏出现胶原沉积 

54 

  90 mg 高脂饲料 3 mpf 2 个月 肝脏脂肪变性，肝细胞空泡化 16 

  60 mg 卤虫 3.5 mpf 8 周 BMI 升高，肝脏脂肪变性 53 

 饥饿 — 5 dpf 5 d 肝脏脂质积累，脂肪变性，脂滴增多 55 

中药诱导 吴茱萸 600～840 μg·mL−1 4 dpf 24 h 肝脏组织结构紊乱，细胞质减少，排列松散，空
泡化严重，肝细胞凋亡增多 

56 

 重楼 醇 提 物 1.1 、 1.76 

μg·mL−1 ； 水 提 物
18、28.8 μg·mL−1 

4 dpf 24 h 肝肿大，肝脏组织结构松散，肝细胞空泡化，出
现组织结构降解 

57 

 何首乌 3～60 μg·mL−1 4 dpf 24 h 肝肿大，透明度降低，肝细胞数量减少，出现空
泡变性及排列不规则 

58 

 白鲜皮 100～500 μg·mL−1 4 dpf 24 h 肝组织结构紊乱，细胞质减少、排列松散、空泡
化严重，细胞凋亡增多 

59 

 补骨脂 100～500 μg·mL−1 3 dpf 24～72 h 肝细胞空泡化，细胞核被挤向一侧伴随肝细胞水
肿变性；卵黄囊吸收延迟、脊柱弯曲、鱼鳔缺
失、心包水肿 

60-61 

dpf-受精后天数；mpf-受精后月数；BMI-身体质量指数，下同。 

dpf-day post fertilization; mpf-month post fertilization; BMI-body mass index, same as below.
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1.2  斑马鱼肝纤维化模型的建立 

肝纤维化是慢性肝损伤的重要进展阶段，其机

制在斑马鱼中的表现与人类相似，主要是肝星状细

胞（hepatic stellate cells，HSC）的活化，导致细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）过度积累，最

终破坏肝脏正常结构、损害器官功能、引发肝内血

流动力学紊乱[64-65]。目前，在斑马鱼中构建的肝纤

维化模型主要通过 3 种方式诱导：TAA 诱导、甲硝

唑 / 硝基还原酶（ metronidazole/nitroreductase ，

MTZ/NTR）致肝细胞消融联合乙醇暴露、磷酸甘露

糖异构酶（mannose phosphate isomerase，MPI）敲

除联合乙醇暴露（表 2）。 

表 2  斑马鱼肝纤维化模型的建立 

Table 2  Establishment of liver fibrosis model of zebrafish 

诱导方式 诱导剂量 斑马鱼发育阶段 诱导周期 症状 文献 

TAA 0.06% 48 hpf 7 d 肝脏细胞间隙明显变薄、肝细胞肿胀、空泡化，HSC 被激活

产生大量 ECM（如 Col Ⅰ和 α-SMA） 

66-69 

 0.06% 48 hpf 3 d 肝脏荧光信号相对较弱、较暗，肝脏面积明显减小 70 

MTZ/NTR 联合

乙醇暴露 

1.5% 乙 醇 ＋15 

mmol·L−1 MTZ 

24～36 hpf 2 d HSC 数量增加，形态从星形构型改变为具有丢失的胞质突

起的肌纤维母细胞样形状，肝细胞再生效率较低；LN 与

Col Ⅰ水平显著升高 

71 

 1.5% 乙 醇 ＋15 

mmol·L−1 MTZ 

2.5 dpf 2 d 躯干和尾部向上弯曲、心包水肿及游泳囊萎缩，HSC 数量增

加，形态从星形构型改变为肌纤维母细胞样形状，细胞质

突起丢失，Col Ⅰ沉积增多 

72 

MPI 敲除联合

乙醇暴露 

2%乙醇 胚胎 5 d 肝脏发育缺陷（肝脏尺寸小，胆道发育异常），肝脏显示出

嵌入纤维化基质内的异常胆管 

65 

 2%乙醇 4 dpf 24 h 纤维化基因表达升高 65 

 — 成鱼 14～15 个月 MPI 酶活性降低、纤维化基因表达增加、胶原沉积增加、表

现出类似于 MPI-CDG 个体的纤维化 

73 

 

1.2.1  TAA 诱导的斑马鱼肝纤维化模型  TAA 诱

导属于化学诱导，主要通过 HSC 活化导致 ECM 积

累而破坏肝脏结构引起肝纤维化，其特点是简便快

捷、经济效益好，且成功率较高。采用 0.06% TAA

干预受精后 2 d（day post fertilization，dpf）的斑马

鱼 3～7 d，可诱导肝脏出现面积减小、肝细胞肿胀、

间隙增宽及空泡化等病理改变，指标检测发现 I 型

胶原蛋白（collagen Ⅰ，Col Ⅰ）和 α 平滑肌肌动蛋白

（α-smooth muscle actin，α-SMA）水平升高[66-70]，提

示 HSC 激活且产生了大量 ECM。TAA 诱导是目前

斑马鱼肝纤维化模型构建中应用最广泛且技术成

熟的造模方式之一，能高度模拟人类病理进程，是

中药及天然产物药效评价的可靠模型。 

1.2.2  MTZ/NTR 联合乙醇暴露诱导的斑马鱼肝纤

维化模型  转基因系斑马鱼（fabp10a:CFP-NTR）gt1、

（ fabp10a:mCherry-NTR ） gt2 与 甲 硝 唑

（metronidazole，MTZ）相互作用，硝基还原酶

（nitroreductase，NTR）将无毒前药甲硝唑转化为

DNA 链间交联剂，诱导细胞死亡以消融肝细胞，主

要通过激活肝驻留细胞源，如肝祖细胞再生肝细胞

在体内存在的纤维化损伤途径而造成肝纤维化[71]。

乙醇暴露 24 h 内即可诱导 HSC 活化，且活化状态

持续≥3 d，肝细胞消融联合乙醇暴露可引起实质性

肝损伤，并呈现持续性病理特征[71]。1.5%乙醇处理

后，HSC 数量增加且形态从星形构型转变为肌纤维

母细胞样形状，并且可观察到细胞质突起丢失；乙

醇/MTZ 处理的再生肝脏中，可见 Col I 沉积、层

黏连蛋白（laminin，LN）表达上调及 ECM 蛋白积

累，上述病理改变符合肝纤维化典型病理特征[71-72]。

MTZ/NTR 联用适用于深入研究肝损伤后再生与纤

维化启动的精细分子机制，探索特定基因生理功能

并进行相关药物的初步筛选。 

1.2.3  MPI敲除联合乙醇暴露诱导的斑马鱼肝纤维

化模型  磷酸甘露糖异构酶（mannose phosphate 

isomerase，MPI）的功能缺失突变可激活纤维化反

应，其机制与 MPI 缺失所诱导的 HSC 活化密切相

关[65]。研究通过构建 MPI 突变斑马鱼品系 mpimss7

进一步揭示，在幼鱼模型中，MPI 缺失 5 d 内即可

引发肝脏发育障碍，具体表现为胆管结构异常并嵌

入纤维化基质，同时 ECM 蛋白、肌动蛋白及胶原
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蛋白等纤维化相关基因的表达显著上调[65]。在联合

干预实验中，4 dpf 幼鱼经 2%乙醇处理 24 h 耗尽

MPI 后，纤维化基因表达进一步升高，表明 MPI 缺

失可协同乙醇加剧纤维化进程[65]。此外，MPI 突变

斑马鱼成鱼模型成功模拟了先天性糖基化障碍

（congenital disorders of glycosylation，CDG）的核

心病理表型，即由MPI缺乏介导的蛋白质糖基化异常，

该异常可促进早发性及进行性肝纤维化的发生[73]。此

模型将特定的遗传代谢缺陷与外部环境因素相结

合，更好地模拟了人类疾病中基因与环境交互作用

的复杂情况，适用于研究甘露糖代谢通路在肝纤维

化中的作用。 

1.3  斑马鱼肝细胞癌模型的建立 

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，其发生发展与慢性

肝炎病毒感染、长期过量饮酒以及代谢相关肝病等

因素密切相关[74-75]。斑马鱼因其与人类肝脏在生理

和分子层面的高度相似性，已成为研究 HCC 的重

要体内模型，可再现人类 HCC 中的关键病理特征，

如肝细胞异常增殖、脂肪变性及肿瘤形成等。目前，

基于斑马鱼所构建的 HCC 模型主要包括化学诱导

型、基因编辑型与异种移植型，这些模型为深入研

究 HCC 的发病机制提供了有力工具。 

1.3.1  化学诱导的斑马鱼肝细胞癌模型  化学诱

导法通过将斑马鱼暴露于特定致癌化合物引起肝

细胞 DNA 直接损伤或诱发慢性炎症，从而模拟人

类因环境毒素暴露而引发 HCC 的过程。致癌化合

物包括二乙基亚硝胺（diethylnirtosamine，DEN）、

7,12- 二 甲 基 [a] 苯 并 蒽 （ 7,12-dimethylbenz[a] 

anthracene，DMBA）、N-甲基 -N′-亚硝基胍（N-

methyl-N′-nitro-N-nitrosoguanidine，MNNG）等。DEN

处理对象多选择成年斑马鱼，采用 0.01% DEN 干预

8～9 周即可出现腹前部增大、腹水、原发性肿瘤充

满腹腔、肝脏结节增多等病理表现[76-78]。DMBA 与

MNNG 诱导多由胚胎或鱼苗阶段进行暴露，2 种

致癌物非靶向诱导斑马鱼多器官组织发生癌变，但

主要的靶器官均为肝脏，造模成功率为 14%～

30%[79-80]。化学诱导其广泛性使得靶向肝组织的造

模成功率较低，在多种器官组织如平滑肌、骨骼肌、

胃肠道、结缔组织、淋巴组织中也可见间质肿瘤的

发生[79]，若要对其定量判别较为困难，但其操作简

便、成本低的特性，也更适用于高通量药物筛选。 

1.3.2  基因编辑诱导的斑马鱼肝细胞癌模型  基因

编辑是利用转基因技术过表达致癌基因或敲除抑癌

基因，模拟遗传性肝细胞癌。致癌基因过表达包括鼠

类肉瘤病毒癌基因（kirsten ratsarcoma viral oncogene，

kras）、核糖-5-磷酸异构酶 A（ribose 5-phosphate 

isomerase A，RPIA）、扭转型螺旋-环-螺旋转录因子

1α（ t twist family bHLH transcription factor 1α，

twist1a ）、 Xiphophorus 黑 色 素 瘤 受 体 激 酶

（xiphophorus melanoma receptor kinase，xmrk）等[81]，

也包括肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，tp53）、磷

酸酶与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin 

homolog，pten）等基因被抑制。krasV12 转基因斑马

鱼需要联合强力霉素（doxycycline，Dox）诱导以启

动肝细胞癌发生[82]，总实验周期约为 8 d，大大缩短

了癌症研究的耗时。RPIA 过表达导致肝脏脂肪变性

和纤维化，且其表达水平与HCC发生发展密切相关，

RPIA 转基因鱼在 3～5 月龄间发生脂肪变性，5～7

月龄时表现出显著纤维化，出现增生和发育不良，并

在 9～11 月龄间出现 HCC 病理特征[83]。RPIA 在肝

脏中过表达可引起增生、异常增生和癌症，与人类

HCC 进展大致相同，可模拟人体癌症发病进程。Luo

等[84]构建了 tp53与 pten单突变和双突变转基因斑马

鱼，发现 pten 单独缺失所诱导的肝细胞癌进展缓慢

且效率较低，而 tp53 单一突变无法诱导肿瘤形成；

与单突变斑马鱼相比，tp53 与 pten 双突变斑马鱼表

现出更高的肿瘤发生率，出现显著的 HCC 组织病理

学特征。基因突变模型致癌效率高，周期短，并且可

研究特定基因的驱动机制，精准性好，药物作用靶向

性高，是现代精准医学发展的重要一环。 

1.3.3  异种移植诱导的斑马鱼肝细胞癌模型  异

种移植模型通常采用显微注射技术，将人类肝癌细

胞系（如 HepG2、Hep3B）、患者来源的肿瘤组织或

小鼠肝癌细胞接种于斑马鱼胚胎的卵黄囊、腹腔或

卵周间隙等部位。为规避免疫排斥反应，一般选用

孵化后 2～3 d 的胚胎进行操作，此阶段斑马鱼先天

性免疫系统尚未发育成熟，处于天然免疫缺陷状

态。在常见的移植位点中，卵黄囊因体积较大、血

管丰富，兼具操作便捷性与移植后高存活率的优

势，成为多数研究的首选。研究表明，该模型能够

有效模拟体内肿瘤的生长与扩散进程。例如，Zhang

等[85]将 HepG2 细胞注射至 2 dpf 斑马鱼卵黄囊内，

5 dpf 时即观察到肿瘤体积显著增大、病灶扩散及远

处转移。同样，Huang 等[86]在注射 Hep3B 与 HepJ5

细胞后 3～5 d 内，也观察到肿瘤细胞迅速增殖；而
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在另一项研究中，该团队将 HepG2-HBx 细胞注射

至斑马鱼卵周间隙，同样发现肿瘤细胞表现出快速

生长与广泛侵袭的特征[87]。异种移植模型具有所需

细胞量少，成模周期短的特点，尤其在使用患者来

源的肿瘤细胞时，其临床相关性可达 80%以上[88]。

斑马鱼异种移植模型不仅广泛应用于肝细胞癌研

究[89]，在肺癌[90]、结直肠癌[91]、胶质母细胞瘤[92]等

多种肿瘤模型中也显示出良好的适用性，为抗肿瘤

药物的筛选与临床研究提供了重要平台。 

斑马鱼肝细胞癌模型的建立见表 3。 
 

表 3  斑马鱼肝细胞癌模型的建立 

Table 3  Establishment of hepatocellular carcinoma model of zebrafish 

诱导方式 诱导剂量 斑马鱼发育阶段 诱导周期 症状 文献 

化学诱导 0.005%～0.015% DEN 8 mpf 9 周 脊柱弯曲、肝脏膨大、腹腔腹水，肝脏结节数量增多、

高度纤维化并出现点状、球状肿瘤组织，肝细胞排列

紊乱，出现中性粒细胞浸润，胆管增生 

78 

 0.01% DEN 2 mpf 8 周 腹前部增大、腹腔腹水、肝脏结节增多，产生血块并突

出到肝脏外，原发性肿瘤充满腹腔 

77 

 0.01% DEN 2.5mpf 8 周 腹前部增大、腹腔腹水，原发性肿瘤充满腹腔，肝脏结

节增多 

76 

 2.5×10−7～5×10−6、1×10−4～

1×10−3 DMBA 

60 hpf胚胎、鱼苗 7～12 个月 致癌反应主要靶组织为肝脏 79 

 0～1×10−5 MNNG＋含 0～2×

10−3 MNNG饲料 

83 hpf胚胎、鱼苗 6～12 个月 肝脏肿瘤发生明显，肝细胞形态结构改变，细胞空泡化 80 

基因编辑 krasV12转基因＋20 μg·mL−1 Dox 胚胎 8 d 肝脏显著增大、纤维化增加，肝细胞、胆管细胞增殖，中

性粒细胞密度增加 

82,93 

 tp53/pten 敲除 胚胎 1～6 个月 肝脏增生、硬化、肿胀，胆管消失，肝细胞增殖、出现

异常脂质积累，肿瘤细胞侵入血管 

84 

 RPIA 过表达 胚胎 3～11 个月 肝脏硬化、纤维化、脂肪变性，增生组织细胞核增大、

核仁突出，有丝分裂增多 

83 

异种移植 注射 HepG2 细胞 2 dpf 3 d 可观察到肿瘤体积增大、肿瘤块扩散、病灶数量增加，

肿瘤发生转移、远离原发部位 

85 

 注射 Hep3B、HepJ5 细胞 2 dpf 1～3 d 肿瘤细胞明显增多，生长迅速 86 

 注射 HepG2-HBx 细胞 2 dpf 1～2 d 肿瘤细胞生长迅速、快速扩散 87 

2  中药对斑马鱼肝脏疾病模型的干预作用 

2.1  中药单体及有效部位在斑马鱼肝脏疾病研究

中的应用 

中药单体及有效部位因化学成分明确、作用机

制清晰，已成为阐释中药药效物质基础的重要研究

对象。在斑马鱼肝脏疾病模型中，多种中药单体成

分表现出显著的肝脏保护作用，包括黄酮类（如柚

皮苷、葛根素）、查耳酮苷类（如羟基红花黄色素 A、

C）、三萜类（如柠檬苦素）、甾体类（如沙蟾毒精）

以及皂苷类和酚类等。这些活性成分主要通过调控

氧化应激、脂质代谢、炎症反应和细胞凋亡等关键

病理过程发挥治疗作用。 

黄酮类中药单体成分如柚皮苷在肝纤维化及酒

精诱导的肝损伤模型中可通过改善脂代谢基因表达、

抑制细胞凋亡以及调控核因子 E2 相关因子 2（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/血红素氧合

酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）等通路发挥保护

作用[14,69]；葛根素与葛根黄酮可调节腺苷酸激活蛋白

激酶 α 催化亚基（5′-AMP-activated proteinkinase 

catalytic subunit α，AMPKα）-乙酰辅酶 A 羧化酶

（acetyl-CoA carboxylase，ACC）信号通路，减轻内质

网应激和炎症反应治疗肝损伤[37]。羟基红花黄色素

A、C 在化学诱导的肝损伤中表现出促进药物代谢和

血液循环、抑制氧化应激和炎症因子释放的作用，并

涉及高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1，

HMGB1）/Toll-样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）

/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等通路[94-96]。

此外，北桑寄生总黄酮[97]可调控氧化应激相关基因表

达及提升抗氧化酶活性改善化学诱导的肝损伤。部分

成分如异甘草素[68]和槲皮素-7-鼠李糖苷[98]则在肝纤
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维化和肝细胞癌模型中通过抑制 HSC 活化、降低胶

原沉积或促进肿瘤细胞凋亡发挥作用。 

萜类及苷类成分如柠檬苦素[40]、chryindicolide 

O[99]和天麻素[100]在化学和饮食诱导的肝损伤中通

过抑制氧化应激［降低活性氧（ reactive oxygen 

species，ROS）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）

水平，升高 GSH、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）等活性］、减轻炎症因子［如肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β］表达以及调

节脂代谢相关基因发挥肝保护作用；其中柠檬苦素

和天麻素还共同涉及 Nrf2/HO-1 通路的调控。胡黄

连苷同样可改善饮食诱导的肝损伤，下调脂质生

成、炎症和氧化应激相关基因[101]。在肝细胞癌模型

中，丹参酮 IIA 衍生物通过抑制血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号通

路和诱导细胞凋亡而抑制肿瘤增殖[102]，而重楼皂

苷Ⅶ也显示出抗肿瘤活性[103]。连翘酯苷 A 在药物

诱导的肝损伤中通过调控磷脂酰肌醇 3-激酶

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

（protein kinase B，Akt）介导的细胞凋亡通路改善肝

损伤，并在肝纤维化中抑制 NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3（NOD-like receptor family, pyrin 

domain containing 3，NLRP3）介导的焦亡途径发挥

治疗作用[23,70]。此外，甘草次酸[104]和玉叶金花三萜

皂苷[105]则分别通过降低丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）水平和炎症因子

表达缓解化学诱导的肝损伤。 

其他成分如甾体类成分沙蟾毒精及其衍生物

1β-羟基 -沙蟾毒精在肝细胞癌模型中通过抑制

Janus 激酶（Janus kinase，JAK）-信号转导和转录激

活 因 子 3 （ signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）和雷帕霉素机制靶蛋白

（mechanistic target of rapamycin，mTOR）信号通路，

调控脂质代谢并诱导线粒体凋亡对肿瘤产生抑制

作用[106-108]。多酚类成分如何首乌中的 2,3,5,4′-四羟

基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和姜黄素在饮食及

化学诱导的肝损伤中通过激活 Kelch 样 ECH 关联

蛋白 1（Kelch-like ECH-associated protein 1，

Keap1）/Nrf2 等抗氧化通路、调节脂代谢基因及

抑制 IκB 激酶 β（IκB kinase β，IKKβ）/NF-κB 炎

症通路发挥改善作用[49,109-110]。多糖类成分如茯苓多

糖、灵芝粗多糖和白花蛇舌草多糖可减轻肝纤维化

和药物诱导的肝损伤，机制涉及改善肝脏形态、减少

胶原沉积、下调氧化应激和脂质积累等[25,41,111]。此

外，香豆素类的蟛蜞菊内酯[112]、生物碱类的莲心季

铵碱[38]及鞣质类的柯里拉京[66]也分别通过调节脂

代谢、胆汁酸合成和纤维化核心蛋白表达等途径发

挥肝保护效应。总体来看，这些成分虽结构类型多

样，但均通过抗氧化、抗炎、调节代谢及抑制细胞

凋亡等多靶点机制协同起效，体现出中药复杂成分

在肝病干预中的多通路整合潜力。中药有效组分对

斑马鱼肝脏疾病模型的干预见表 4。 

表 4  中药单体及有效部位对斑马鱼肝脏疾病模型的干预 

Table 4  Intervention of traditional Chinese medicine monomers and effective fractions on zebrafish liver disease models 

类别 活性成分 来源 疾病 斑马鱼发育阶段 作用机制 文献 

黄酮 柚皮素-7-芸香糖苷 柑桔 肝损伤 4 dpf 逆转炎症与氧化应激相关基因异常表达，改

善脂质代谢，抑制内质网应激与未折叠蛋

白反应途径相关基因表达，调节 MAPK14

信号通路 

33 

 柚皮苷 葡萄柚/柑橘 肝损伤 4 dpf 改善酒精和脂质代谢相关基因表达，降低超

氧化物自由基水平，抑制细胞凋亡 

14 

 柚皮苷 葡萄柚/柑橘 肝纤维化 2 dpf 降低纤维化标志物（Col Ⅰ、α-SMA）水平，上

调脂肪酸代谢相关基因、抗氧化因子，下调

炎性因子（TGF-β、NF-κB）表达，调节

Nrf2/HO-1 通路 

69 

 异甘草素 甘草 肝纤维化 2 dpf 降低纤维化标志物水平，抑制 HSC 活化 68 

 槲皮素-7-鼠李糖苷 珍珠梅 肝细胞癌 2 dpf 促进细胞凋亡，抑制肝细胞癌扩散 98 

 北桑寄生总黄酮 北桑寄生 肝损伤 3 dpf 下调 AST、ALT，抑制氧化应激，减少中性

粒细胞聚集 

97 
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表 4（续） 

类别 活性成分 来源 疾病 斑马鱼发育阶段 作用机制 文献 

黄酮 葛根黄酮、葛根素 葛根 肝损伤 5 dpf 降低 TC、TG 水平，减轻肝脏脂肪变性，改

善酒精代谢，抑制内质网应激，降低炎症

因子水平，调节 AMPKα-ACC 信号通路 

37 

 羟基红花黄色素 A、C 红花 肝损伤 2～5 dpf 增加药物代谢速率，提高血液流速促进血液

循环；抑制氧化应激，减少炎症因子（IL-

6、IL-1β、TNF-α）释放，调节脂质代谢

相 关 基 因 ， 促 进 乙 醇 代 谢 ， 调 节

HMBG1/TLR4/NF-κB 通路 

94-96 

萜类 柠檬苦素 柑橘 肝损伤 3 dpf 抑制巨噬细胞向肝脏迁移，降低炎症因子表

达，抑制氧化应激（降低 ROS、GSH 水

平），调节 Nrf2/HO-1 通路 

40 

 chryindicolide O 野菊花 肝损伤 8 dpf 降低 ALT、AST 水平，抑制氧化应激（下

调 ROS、MDA；上调 GSH、SOD 表达） 

99 

 丹参酮 IIA衍生物 丹参 肝细胞癌 2 dpf 诱导细胞凋亡而抑制 HepG2 细胞增殖，激

活 VEGF 信号通路抑制肿瘤细胞迁移 

102 

 甘草次酸 甘草 肝损伤 3 dpf 降低 ALT、AST 水平，减少神经丘周围免

疫细胞个数 

104 

 胡黄连苷 胡黄连 肝损伤 5 dpf 改善脂质代谢，抑制炎症和氧化应激 101 

苷类 重楼皂苷Ⅶ 重楼 肝细胞癌 2 dpf 抑制肿瘤增殖 101 

 玉叶金花三萜皂苷 玉叶金花 肝损伤 3 dpf 降低 ALT、AST，减少炎症因子释放 105 

 天麻素 天麻 肝损伤 5 dpf 改善脂质代谢，降低炎症因子水平，抑制氧

化应激，抑制纤维化基因表达 

100 

 连翘酯苷 A 连翘 肝损伤 2 dpf 调节ECM重塑和PI3K/Akt介导的细胞凋亡 23 

 连翘酯苷 A（纳米载体） 连翘 肝纤维化 2 dpf 降低纤维化标志物水平，调节 NLRP3 介导

的焦亡途径 

70 

甾体 沙蟾毒精 蟾酥 肝细胞癌 2～3 dpf 下调细胞迁移、信号转导因子水平，抑制未

成熟血管系统的早期 HCC 进展；调节脂

质动态平衡，抑制细胞凋亡和自噬，抑制

JAK/STAT3信号通路，调节甘油磷脂代谢 

106-107 

 1β-羟基-沙蟾毒精 蟾酥 肝细胞癌 2 dpf 抑制 mTOR 信号通路而诱导线粒体凋亡 108 

多酚 2,3,5,4ʹ-四羟基二苯乙烯-

2-O-β-D-葡萄糖苷 

何首乌 肝损伤 5 dpf 改 善 脂 质 代 谢 ， 调 节 IKKβ/NF-κB 、

Keap1/Nrf2 通路抑制炎症和氧化应激 

49 

 姜黄素 姜黄 肝损伤 3～4 dpf 调节谷胱甘肽代谢相关基因表达，促进谷胱

甘肽合成；调节脂肪酸合成、抗氧化及能

量代谢；调节 Keap1/Nrf2 信号通路， 

109-110 

多糖 茯苓多糖 茯苓 肝损伤 5 dpf 逆转肝脏脂肪变性，改善肠上皮细胞形态，

减轻肠道刺激 

41 

 灵芝粗多糖 灵芝 肝纤维化 4～5 mpf 下调肝纤维化标志基因表达，调节脂质代

谢，减少氧化应激及炎症反应 

111 

 白花蛇舌草多糖 白花蛇舌草 肝损伤 3 dpf 改善肝细胞核及线粒体形态结构 25 

香豆素 蟛蜞菊内酯 墨旱莲 肝损伤 3 dpf 降低 AST、TG 水平，下调类固醇合成和脂

肪酸延长的基因表达 

112 

生物碱 莲心季铵碱 莲心子 肝损伤 5 dpf 调节初级胆汁酸生物合成、核苷酸及谷胱甘

肽代谢途径 

38 

没食子酸

鞣质 

柯里拉京 龙眼、叶下珠、

藏余甘子 

肝纤维化 2 dpf 降低纤维化标志物表达 66 

酚酸 诃子酸 诃子 肝损伤 3 dpf 改善肝脏组织结构功能，减轻肝脏坏死，增

加肝脏体积 

113 

MAPK-丝裂原活化蛋白激酶；TGF-β-转化生长因子-β；TC-总胆固醇；TG-三酰甘油。 

MAPK-mitogen-activated protein kinase; TGF-β-transforming growth factor-β; TC-total cholesterol; TG-triglycerides. 
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2.2  中药单味药在斑马鱼肝脏疾病研究中的应用 

单味药研究保留了中药整体性与多组分协同

的特色，符合中医“药性理论”的整体调节原则，

在斑马鱼肝脏疾病模型中展现出独特药理价值。

通过醇提、水提等传统工艺制备的单味药提取物，

保留了原药材“性味归经”的特征，本文按中药功

效分类列举了清热解毒类、活血化瘀类和补益类

中药在斑马鱼肝脏疾病模型中的干预效应（表 5）。

单味药研究体系克服了单一成分分析的局限性，

同时降低了复方多组分相互作用的复杂性，延续

了中医辨证施治的理念，为单味药的标准化研究

奠定了基础。 

表 5  中药单味药对斑马鱼肝脏疾病模型的干预 

Table 5  Intervention of single traditional Chinese medicines on zebrafish liver disease models 

分类 中药 提取形式 疾病 斑马鱼发育阶段 作用机制 文献 

清热解毒药 白花蛇舌草 醇提物 肝损伤 3 dpf 降低 ALT、AST 水平，抑制氧化应激，

调节 PI3K-Akt 通路 

18 

 荔枝草 醇提物 肝损伤 成鱼 调控脂质代谢相关基因，抑制炎症和氧

化应激，促进 Nrf2 入核，下调凋亡蛋

白 Bcl-2、促炎因子 NF-κB 水平 

42 

 连翘 配方颗粒、饮片水提物

冻干粉 

肝细胞癌 2 dpf 抑制 Hep3B 细胞增殖 114 

 鸦胆子 醇提物冻干粉 肝纤维化 3 dpf 减轻肝脏结构紊乱和胶原纤维形成 115 

活血化瘀药 珍珠梅 水提物冻干粉 肝细胞癌 2 dpf 抑制 c-Met和VEGFR激活，调控 c-Met

凋亡途径（下调 Bax、Caspase-3、

Caspase-9 蛋白表达） 

116 

 生、醋炙莪术 水煎液 肝损伤 3 dpf 减轻氧化应激，调节 TLR4/MyD88/ 

NF-κB、Nrf2/HO-1 和 TGF-β/Smad3

信号通路 

117-118 

 白凤菜 水提物、醇提物 肝损伤 4 dpf、成鱼 改善脂质代谢水平，降低氧化应激，下

调胆固醇代谢相关基因 

119-120 

补益药 人参 发酵液 肝损伤 4 dpf 降低氧化应激，降低 TC、TG 水平，上

调 PI3K、Akt、Bcl-2水平 

121 

 牛大力 水提物冻干粉 肝纤维化 3 mpf 降低纤维化基因 Col Ⅰ、α-SMA 水平、

降低 TNF-α、Bax 表达 

122 

 甘草 水提物干燥浸膏 肝损伤 3 dpf 降低神经丘周围免疫细胞个数，调节

FXR/SHP 通路 

104 

Bcl-2-B 细胞淋巴瘤-2；Bax-Bcl-2 关联 X 蛋白；Caspase-半胱天冬蛋白酶。 

Bcl-2-B-cell lymphoma-2; Bax-Bcl-2-associated X protein; Caspase-cysteine-aspartic protease. 

清热解毒药中，白花蛇舌草醇提物通过调控

PI3K/AKT 通路改善药物诱导的肝损伤[18]；荔枝草

醇提物在化学诱导的肝损伤中调控脂质代谢、氧化

应激与炎症相关基因表达，并促进 Nrf2 入核[42]；连

翘和鸦胆子提取物则分别抑制肝癌细胞增殖和减

轻肝纤维化[114-115]。活血化瘀药如珍珠梅水提物通

过 调 控 细 胞 间 质 - 上 皮 转 化 因 子 （ cellular 

mesenchymal-epithelial transition factor，c-Met）凋亡

通路抑制肝细胞癌进展[116]；生、醋炙莪术水煎液通

过 TLR4/髓样分化初级反应蛋白 88（myeloid 

differentiation primary response 88，MyD88）/NF-κB、

Nrf2/HO-1 及 TGF-β/母系抗基因突变 3（mothers 

against decapentaplegic homolog 3，Smad3）等多通

路改善急性肝损伤[117-118]；白凤菜提取物可调节酒

精诱导的肝损伤中脂代谢基因表达[119-120]。补益药

中，人参发酵液通过 PI3K/AKT 通路减轻酒精诱导

的肝损伤[121]；牛大力水提物和甘草水提物分别通

过降低纤维化标志物和调节法尼醇 X 受体

（ farnesoid X receptor，FXR） /小异二聚体伴侣

（small heterodimer partner，SHP）通路发挥肝脏保

护作用[104,122]。此外，甘草或其主要成分甘草次酸对

何首乌或大黄素诱导的肝毒性有明显抑制作用[104]。 

2.3  中药配伍及复方在斑马鱼肝脏疾病研究中的

应用 

复方配伍作为中医“君、臣、佐、使”理论的核

心实践形式，其整体药效评价在斑马鱼模型中展现
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出显著优势。复方及配伍通过多成分、多靶点、多通

路的整合调控实现系统性干预。基于斑马鱼模型探

索了莪术-三棱药对、黄精复方制剂及芪归降脂方等

在肝损伤防护与肝细胞癌治疗中的效应机制（表 6）。

例如，莪术-三棱药对通过下调原癌基因酪氨酸蛋白

激酶 Src（proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src，

SRC）、表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）、雌激素受体 1（estrogen receptor 1，

ESR1）等基因表达抑制肝细胞癌进展[123]；黄精复方

制剂（黄精、枸杞、白菊花、熟地黄）在糖尿病合并

肝损伤中通过 AMPK/去乙酰化酶（sirtuin，Sirt）通

路改善氧化应激与炎症，并抑制NLRP3/Caspase-1 焦

亡途径[124]；芪归降脂方（含生黄芪、制白术等）可

调节脂质代谢并改善血管状态和巨噬细胞浸润[125]。

在酒精诱导的肝损伤中，茯苓-山药-豆乳及茯苓-葛

根-枳椇子均能改善肝脏形态与发育异常[126-127]；地

五养肝胶囊（含熟地、茵陈等）可减轻化学诱导的肝

损伤中的肝脏变性与脂质沉积[128]。这些复方虽组方

各异，但均以多靶点整合调控为共同策略，有效改善

肝损伤并抑制肝细胞癌进展。 

 表 6  中药复方对斑马鱼肝脏疾病模型的干预 

Table 6  Intervention of traditional Chinese medicine compound prescriptions on zebrafish liver disease models 

中药 组方 疾病 斑马鱼发育阶段 作用机制 文献 

莪术-三棱 莪术、三棱 肝细胞癌 3 dpf 下调 SRC、EGFR、ESR1、PTGS2 和

APP 的表达 

123 

黄精复方制剂 黄精、枸杞、白菊

花、熟地黄 

糖尿病合并肝损伤 4～6 mpf 抑制炎症与氧化应激，抑制细胞凋亡

（降低 NLRP3、Caspase-1 表达），

上调 AMPK/Sirt 信号通路 

124 

芪归降脂方 生黄芪、制白术、

泽泻、生山楂、

肉桂、陈皮、绞

股蓝、决明子 

肝损伤 5 dpf 改善脂质代谢，改善血流速度和眼血管

壁厚度，减少巨噬细胞数量 

125 

茯苓山药联合

豆乳 

茯苓、山药、豆乳 肝损伤 3 dpf 改善肝肿大、变性及卵黄囊吸收延迟状态 126 

茯苓 -葛根 -枳

椇子 

茯苓、葛根、枳椇子 肝损伤 3 dpf 改善肝肿大、肝脏变性、运动距离提升，

改善卵黄囊吸收延迟 

127 

地五养肝胶囊 熟地、茵陈、姜黄、

五味子、甘草 

肝损伤 5 hpf 增大肝脏面积、改善肝脏变性，减少脂

质沉积 

128 

PTGS2-前列腺素内过氧化物合酶 2；APP-β-淀粉样前体蛋白。 

PTGS2-prostaglandin-endoperoxide synthase 2; APP-amyloid β precursor protein. 

3  结语与展望 

斑马鱼凭借体积较小、发育周期短、体外受精、

幼体通体透明、单次产卵量高及实验药物用量低等

核心特性，且与人类基因组具有较高同源性，已发

展为药物活性筛选、毒性测试及基因功能研究领域

的重要模式生物[78]。在药物高通量筛选应用中，斑

马鱼表现出对药物反应高度预测性和实验结果的

良好可比性。其胚胎发育迅速，48～72 hpf 内即可

完成主要器官的发育，凭借其每周可产卵 200～300

枚的高繁殖能力，使其能在短时间内为大规模实验

提供充足样本量，从而为高通量药物筛选构建了理

想实验平台。此外，斑马鱼胚胎的光学透明特性，

使其成为实时活体成像的优质模型；将该特性与自

动化成像技术、高通量筛选优势相结合，可实现对

大量化合物样本药效作用与毒性特征的快速表型

评估，进而在短时间内完成数千种化合物的多参数

药效学评价，显著提升早期药物开发的筛选效率和

可靠性。 

在肝脏疾病研究领域，斑马鱼模型正得到日益

广泛、深入和高效的应用。陈胜等[129]利用 kras 转

基因斑马鱼肝细胞癌诱导模型，系统评估了 32 种

环境污染物对肝脏肿瘤的诱导效应，并成功建立了

为期 7 d 的促肝细胞癌性化学品高通量筛选方法。

此外，Qian 等[130]通过化学诱导方法，构建了斑马

鱼胆汁淤积性肝损伤模型，通过分析肝脏表型、胆

汁流动抑制率以及胆汁酸分布等基础损伤特征，再

进一步以 AST 水平、总胆汁酸（total bile acids，

TBA）水平及单位胆管内胆汁酸节点数量为核心变
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量，构建了列线图预测模型，最终建立了化合物胆

汁淤积风险的高效预测体系。同时，Zhang 等[131]开

发了一种肝靶向一氧化氮（nitric oxide，NO）荧光

探针，成功实现斑马鱼活体内肝脏 NO 的原位实时

动态成像，为阐明 NO 在肝脏疾病发生与发展中的

调控作用提供了关键技术支撑。上述研究表明，斑

马鱼在肝脏疾病研究中的应用已逐步向广度拓展

（覆盖肿瘤、胆汁淤积等多类疾病）、并从早期的表

型评估逐渐深入到分子水平的机制探索。同时，在

技术层面上也呈现出高效化趋势，使得斑马鱼在药

物筛选、毒性风险评估及疾病机制解析等多个方

面，逐渐成为一类多元化且高效的重要实验工具。 

本文系统综述了斑马鱼肝损伤、肝纤维化及肝

细胞癌模型的构建策略。在肝损伤模型中，通过药

物、酒精、高脂饮食等方式诱导，可成功模拟人类

肝病中的关键病理特征，包括肝细胞坏死、脂质蓄

积及炎症反应等。在肝纤维化模型中，斑马鱼模型

能再现 HSC 活化、ECM 过度沉积、胆管结构异常

等核心病理过程；同样，在肝细胞癌模型构建中，

斑马鱼模型通过多种策略模拟人类HCC 核心特征：

化学诱导模型呈现腹水与肝内结节；基因编辑模型

可模拟肝细胞异常增殖及癌变进程；而异种移植模

型可用于研究肿瘤的转移性与异质性。斑马鱼模型

通过多病理覆盖（损伤-纤维化-癌变）、多技术融

合（基因编辑/活体成像/异种移植）、多维度解析

（细胞-微环境-系统互作），已成为肝病研究中不可

替代的平台。 

在中药干预斑马鱼肝脏疾病的研究中，本文列

举了 29 种单体或有效部位成分（如黄酮类、萜类、

苷类等，图 1）、10 种单味药（如清热解毒药、活血

化瘀药与补益药）以及 6 类复方及配伍组分，并系

统总结了其肝保护机制（图 2）。值得注意的是，杨

宇婷等[60]以“相反相成”配伍为指导，将补阳药补

骨脂分别与何首乌、熟地黄、五味子等补阴药配伍，

发现此类配伍可显著减轻补骨脂所致肝毒性。此

外，何首乌具有的肝毒性，在与补骨脂配伍后相互

制约实现了减毒存效，体现了中药配伍“增效减毒”

的核心价值。目前，中药配伍及复方机制研究仍相

 

“↑”表示上调，“↓”表示下调，下图同。 

“↑” indicates up-regulation, “↓” indicates down-regulation, same as below figure.

图 1  中药单体及有效部位对斑马鱼肝脏疾病模型的干预机制 

Fig. 1  Mechanisms of intervention of monomers and effective components in traditional Chinese medicine on zebrafish liver 

disease models 
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图 2  中药单味药及其复方对斑马鱼肝脏疾病模型的干预机制 

Fig. 2  Mechanism of intervention of single traditional Chinese medicin and their compound prescriptions on zebrafish liver 

disease models 

对薄弱，未来可进一步利用斑马鱼模型，结合组学

技术，从多靶点、多通路角度系统解析单味药、药

对及复方在肝病中的协同调控网络，并通过追踪活

性成分在体内的分布与靶器官作用动态，确立其药

效物质基础，从而为中药现代化研究提供新视角。 

未来斑马鱼研究发展可将 AI 与大数据深度融

合，训练更先进的深度学习模型，整合多组学数据

（如基因组、转录组、蛋白质组），构建更全面的基因

型-表型数据库。还可利用斑马鱼高通量筛选平台产

生的大数据，训练 AI 模型预测中药复方的协同效应

与优化配伍，推动中药智能组方。此外，可建立斑马

鱼中药筛选标准化操作规程，涵盖模型构建、给药方

式、评价指标等，促进研究结果的可靠性与可比性，

并推动斑马鱼研究数据格式与共享平台的标准化，

便于数据整合与再分析。通过 AI 深度融入、更准确

的数据预测以及标准化建设等的联用，斑马鱼高通

量筛选平台将在中药现代化、创新药物发现中发挥

更为关键的作用，助力突破中药“说不清、讲不明”

的瓶颈，加速精准药物的研发进程。 
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