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　　【摘要】　斑马鱼因体积小、成本低廉、身体透明、基因组与人类高度同源及生理生化

特征与哺乳动物相似等特点，近年来广泛应用于人类疾病的基础研究。通过高通量小分

子筛选等方法，可在多种斑马鱼模型体内开发心血管疾病的新型治疗药物，鉴定现存药

物的靶标或预测特定小分子药物的心血管毒性。
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１　概述

斑马鱼（ｚｅｂｒａｆｉｓｈ）又名蓝条鱼、花条鱼、印度

鱼，属辐鳍鱼纲鲤形目鲤科，多生活于中亚和南亚

的热带地区。斑马鱼成鱼身体呈纺锤形，长度为

３～５ｃｍ，头尖吻短，因体表有银白或金黄与蓝色相

间排列的花纹，形似斑马而命名。斑马鱼作为一种

新型的模式动物，广泛应用于组织发育［１］、心血管系

统疾病［２］以及肿瘤［３］等领域的研究。相比其他经典

的模型动物，斑马鱼有独特优势：（１）性成熟周期

短，产卵量大。斑马鱼性成熟约３个月，母鱼每周产

卵达２００枚。（２）可视性好。斑马鱼胚胎及幼鱼通

体透明，便于活体观察心脏、血管的实时状态并进

行实验操作。（３）转基因鱼系丰富。科研人员通过

基因编辑技术构建了多种心血管系统组织特异性

的荧光鱼系，如犜犵（犳犾犻１∶犈犌犉犘）转基因鱼系用绿

色荧光标记血管内皮细胞、犜犵（犿狔犾７∶犈犌犉犘）鱼系

用绿色荧光标记心肌细胞、犜犵（犵犪狋犪１∶犿犮犺犲狉狉狔）鱼

系用红色荧光标记红细胞等，极大提高了斑马鱼在

心血管系统发育和疾病研究中的地位。心血管病

治疗药物的研发需要进行短周期、高通量的筛选。

许多药物需要在体内转化为有效的活性形式才能

发挥作用，经典的小鼠等动物模型和细胞模型不能

满足筛选研究的需要。２００８年Ｙｕ等
［４］利用斑马鱼

模型筛选出激活素受体样激酶（Ａｌｋ）的第一个小分

子拮抗剂多索吗啡（Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ），其可以作用于

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）受体，从而阻断血管生

成［５］。转基因斑马鱼体量小、繁殖快及可视性等特

点，使其成为在体药物筛选研究的优选［６］。

２　斑马鱼与心血管病治疗药物筛选研究

２．１　血管新生调节药物的筛选

斑马鱼模型在血管新生调节药物的筛选研究

中广泛应用，在筛选有效药物的同时也发现众多精

准调控斑马鱼血管发生的小分子及其相应受体介

导的信号通路。较常用的是以荧光蛋白标记血管

内皮细胞的转基因鱼系犜犵（犳犾犻１∶犈犌犉犘）和犜犵

（犳犾犻１∶狀犈犌犉犘）等。有研究者利用药物干扰斑马

鱼血管新生过程，再对促进血管损伤修复的药物进

行筛选，如利用酪氨酸酶抑制剂诱导幼鱼血管损伤

后，用黄芪多糖处理可以显著修复损伤［７］。利用犜犵

（犳犾犻１∶犈犌犉犘）、犜犵（犳犾犻１∶狀犈犌犉犘）鱼系对人脐静

脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）进行研究，发现毛蕊异黄

酮［８］和降香提取物［９］通过上调ＶＥＧＦ受体表达，促

进幼鱼血管新生和节间血管损伤修复。Ｌｉｕ等
［１０］对

用地黄提取物处理犜犵（犳犾犻１∶犈犌犉犘）胚胎的肠下

血管（ＳＩＶ）新生长度和出芽数量进行统计，发现地

黄提取物中的二氯甲烷、咖啡酸等物质也具有促进

血管新生的作用。知母皂苷ＢⅡ具有促血管新生和

修复受损血管的作用，其机制可能是使ＶＥＧＦ受体

和促炎性细胞因子（如白细胞介素６）的表达

上调［１１］。

利用转基因斑马鱼可以对成分复杂的中药方

剂进行快速筛选研究。Ｔｓｅ等
［１２］发现地黄与黄芪

配伍可通过上调 ＶＥＧＦＡ及类激酶插入区受体

（Ｋｄｒｌ）的表达，促进幼鱼节间血管过度生长。麝香

保心丸有效成份之一的肉桂醛可部分改善由ＶＥＧＦ

受体抑制剂瓦他拉尼二盐酸盐诱导的斑马鱼幼鱼
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节间血管的缺失［１３］。

２．２　调脂药物的筛选

斑马鱼的脂质代谢过程与哺乳动物相似，高胆

固醇饮食可诱导斑马鱼的脂蛋白氧化、血管内脂质

堆积、免疫细胞迁移等早期动脉粥样硬化征象。利

用斑马鱼构建脂代谢紊乱的疾病模型可用于高脂

血症、动脉粥样硬化、冠状动脉粥样硬化性心脏病

等的机制研究和药物筛选。Ｈａｎ等
［１４］报道小檗胺

可以显著降低高胆固醇饮食斑马鱼的血浆脂肪含

量，伊折麦布则可显著改善脂质在斑马鱼血管内的

堆积［１５］。Ｌｉｔｔｌｅｔｏｎ等
［１６］利用脂代谢紊乱斑马鱼幼

鱼模型发现山楂叶和山楂花可明显降低斑马鱼血

浆低密度脂蛋白水平，抑制胆固醇的吸收，提高心

输出量。用枇杷叶提取物处理脂代谢紊乱斑马鱼

模型后发现斑马鱼血浆中总胆固醇和三酰甘油水

平降低，提示枇杷叶有抗动脉粥样硬化作用［１７］。研

究发现，姜黄和月桂的水提取物也可抑制斑马鱼胆

固醇酯和低密度脂蛋白活性［１８］，进而抑制动脉粥样

硬化和糖尿病的进展。除了检测血脂，还可以通过

其他方法探究药物对斑马鱼脂代谢的影响。如制

首乌及大黄素还可显著降低斑马鱼的体质量、体

长，并减轻肝脏中的脂质沉积，其机制可能是通过

上调磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、丝氨酸／苏氨酸激

酶２（ＡＫＴ２）、一磷酸腺苷激活的蛋白激酶 α

（ＡＭＰＫα）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（ＰＰＡＲα）、肉碱棕榈酰转移酶１ａ（ＣＰＴ１ａ）和酰基

辅酶Ａ氧化酶１（ＡＣＯＸ１）的表达，从而减少肝脏脂

质合成［１９］。白藜芦醇虽然未明显改变斑马鱼血浆

中脂质含量和体质量、体长，但能明显改善肝脏脂

肪浸润，提示其可能存在长效调脂作用［２０］。

２．３　抗炎药物的筛选

许多心血管病与炎性反应密切相关，如动脉粥

样硬化、血管炎以及结缔组织病的心血管系统病变

等。目前已构建大量特异荧光标记炎性细胞的转

基因鱼系模型［２１］，如用绿色荧光标记中性粒细胞的

犜犵（犾狔狕∶犈犌犉犘）转基因鱼系、用红色荧光标记巨

噬细胞的犜犵（犮狅狉狅１犪∶犿犆犺犲狉狉狔）鱼系等，可实时、

动态观察在心肌细胞或血管内皮细胞受到损伤后

发生炎性反应，或使用抗炎药物后对特定炎性细胞

的分化、分布等方面的影响。Ｌｕｏ等
［２２］对荧光标记

中性粒细胞和血管内皮细胞的犜犵（犾狔狕∶犈犌犉犘；

犳犾犽１∶犿犆犺犲狉狉狔）转基因鱼系喂养高胆固醇饮食，证

实高胆固醇饮食诱导斑马鱼的血管内皮炎性反应

早于血管内中性粒细胞的募集和脂质沉积，且在动

脉粥样硬化的初始阶段中性粒细胞募集早于脂质

沉积。另外，用脂多糖处理斑马鱼胚胎可构建急性

炎性反应斑马鱼模型。Ｆａｎ等
［２３］利用绿色荧光标

记中性粒细胞、红色荧光标记巨噬细胞的 犜犵

（犮狅狉狅１犪∶犿犆犺犲狉狉狔；犾狔狕∶犱狊犚犲犱）转基因鱼系构建

急性炎性反应模型，并对斑马鱼尾鳍进行部分切

除，发现毛竹黄酮处理的斑马鱼模型的切口处中性

粒细胞和巨噬细胞的募集显著减少。研究发现，利

用特异荧光标记淋巴中性粒细胞和心肌细胞的转

基因鱼系，在反复发生冷冻损伤后心肌恢复能力降

低，这与中性粒细胞的募集增强和再生心肌细胞早

期增殖和去分化减少有关［２４］。组胺在多种炎性反

应中大量释放，有研究发现用组胺Ｈ１受体拮抗剂

处理用特异荧光标记心肌细胞的犜犵（犮犿犾犮２∶

犿犆犺犲狉狉狔）转基因斑马鱼胚胎，可引起胚胎心脏早期

发育异常［２５］。还有研究发现干巴菌主要成分之一

的菌丝体锌多糖２（ＭＺＰＳ２）可清除斑马鱼模型的

自由基，减少由炎性反应引起的活性氧的生成，并

抑制中性粒细胞向损伤部位的聚集。

２．４　抗心肌损伤药物的筛选

Ｌｉ等
［２６］将用特异荧光标记血管内皮细胞的犜犵

（犽犱狉犾∶犿犆犺犲狉狉狔）和用特异荧光标记心肌细胞的

犜犵（犿狔犾７∶犌犉犘）转基因斑马鱼暴露于拟除虫菊酯

杀虫剂溴氰菊酯，联用褪黑素和丹参酮ⅡＡ磺酸钠

可以显著减轻溴氰菊酯引起的心血管毒性和睡眠

唤醒，同时相关基因的表达恢复到正常水平。酒精

可引起斑马鱼胚胎体长缩短和心脏水肿，而白藜芦

醇对酒精引起的斑马鱼胚胎心脏有保护作用［２７］。

阿霉素对斑马鱼心脏收缩力和心率有明显的负性

作用，可导致斑马鱼胚胎心脏出血，心搏减弱甚至

停跳；丹参的天然产物二氢丹参酮可减轻阿霉素对

斑马鱼幼鱼的心脏毒性，提高心脏收缩功能、促进

尾静脉血流［２８］。

２．５　其他心血管病治疗药物的筛选

在抗血栓药物筛选方面，利用花生四烯酸可在

绿色荧光标记血红蛋白的犜犵（犔犆犚∶犈犌犉犘）斑马

鱼上建立血栓模型。Ｑｉ等
［２９］发现丹红注射液的主

要成分（丹参、红花、迷迭香酸和对香豆酸等）均有

抗血栓形成作用。Ｓｈｅｎｇ等
［３０］利用苯肼在绿色荧

光标记成熟血小板的犜犵（犆犇４１∶犈犌犉犘）和犜犵

（犔犆犚∶犈犌犉犘）转基因斑马鱼上建立血栓模型，发现

通脉的主要化学成分———隐丹参酮具有显著的抗
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血栓作用。Ｚｕｏ等
［３１］利用苯肼诱导的斑马鱼血栓

模型，发现丹参可直接与凝血途径调控靶点中的凝

血酶、凝血因子Ⅹａ和环氧合酶１发生反应，而川芎

可以特定的比例与丹参配伍，发挥协同抗血栓作

用。在抗心律失常药物筛选方面，Ｌｉｕ等
［３２］利用特

非那定在犜犵（犮犿犾犮２∶犌犉犘）斑马鱼胚胎上建立心

律失常模型，发现稳心颗粒中提取的人参皂苷Ｒｇ１、

人参皂苷Ｒｅ、三七皂苷Ｒ１、党参炔苷和党参提取物

Ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎｉｎ等化合物具有抗心律失常作用。

多种药物可通过诱导心肌损伤构建心力衰竭

斑马鱼模型。异丙肾上腺素诱导的慢性心力衰竭

模型中斑马鱼出现心率降低，心室腔面积增大，射

血分数降低和心包水肿［３３］。利用特定浓度的阿奇

霉素处理斑马鱼胚胎３ｄ后，胚胎可出现心率降低

和心输出量减少［３４］，而雷公藤红素处理的斑马鱼胚

胎会发生心脏畸形及出血［３５］。Ｈｕａｎｇ等
［３６］发现马

兜铃酸可使幼鱼心脏肌节聚集、肌纤维破坏和内皮

细胞数量减少，从而使幼鱼出现心率减低、循环减

慢或停止、血管淤血水肿等。

３　小结

斑马鱼模型极大地推动了心血管病药物的高

通量筛选研究。利用斑马鱼模型进行药物筛选研

究的规模大，效率高，成本低，有巨大的应用潜力。

目前基于斑马鱼模型建立的心血管病治疗药物筛

选平台的应用多集中于血管新生、脂代谢、心脏毒

性等方面，而心律失常、心肌代谢病、高血压等疾病

的斑马鱼模型和治疗药物筛选平台还有待完善。

另外，现阶段利用斑马鱼模型进行药物筛选时一般

是将药物溶于培养水，无法精确定量个体摄入量和

血药浓度，可能导致实验结果偏倚。
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