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　 　 【摘要】 　 自 １９９４ 年 Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｎａｔｕｒｅ 等杂志发表专题评述ꎬ至 ２００９ 年野生型 ＡＢ 品系斑马鱼全基因组测序完

成ꎬ斑马鱼已经成为一种公认的新型模式生物ꎮ 斑马鱼模式生物在发育毒性与致畸性研究中引人注目的优势是胚

胎发育的透明性ꎬ基于高通量的检测体系ꎬ以及短时－高效－低费筛选ꎬ用于中药毒理和重大疾病中中药活性成分筛

选ꎬ以及小分子化合物的大规模新药筛选研究ꎮ 随着“３Ｒ 原则”的推行与实施ꎬ斑马鱼可能发展成为发育毒性与致

畸性试验哺乳动物替代模型ꎮ 概括介绍了国内外斑马鱼发育毒性与致畸性研究最新进展ꎮ
【关键词】 　 斑马鱼ꎻ胚胎ꎻ发育毒性与致畸性

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５￣４８４７(２０２０) ０１￣０１３７￣０６

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ＤＡＩ Ｍｉｎｇｚｈｕ１ꎬ ＨＵＡＮＧ Ｙａｎｆｅｎｇ１ꎬ ＰＥＮＧ Ｙｉ１ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓｈｕａｎｇｙａｎｇ１ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌｉｊｉａｎｇ２ꎬ ＬＩ Ｃｈｕｎｑｉ１ꎬ２∗

(１. Ｈｕｎｔｅｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｉｎｃ.ꎬ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５１ꎬ Ｃｈｉｎａ.
２. Ｅａｒｌｙ Ｔｅｓｔ Ｂａｓｅ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｒｏｔａｒｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｓｕｐｐｌｉｅｒ Ｓａｆｅｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００５３)

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＬＩ Ｃｈｕｎｑｉ. Ｅ￣ｍａｉｌ:ｊａｃｋｌｉ＠ ｚｈｕｎｔｅｒ.ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉａｌ ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｅｎｔａｒｉｅｓ ｏｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ (Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ) ｉｎ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
Ｎａｔｕｒｅꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｊｏｕｒｎａｌｓ ｉｎ １９９４ꎬ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ (ＡＢ ｓｔｒａｉｎ) ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ
２００９ꎬ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｗｅｌｌ￣ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍ. Ｔｈｅ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｉｔｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙꎬ ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔꎬ ａｎｄ ｒａｐｉｄꎬ
ｈｉｇｈ￣ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｃｏｓｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ "３Ｒ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ (ＲｅｄｕｃｔｉｏｎꎬＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔꎬＲｅｆｉｎｅｍｅｎｔ)" ꎬ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ａｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔｓ. Ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｓ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｐｏｒｔ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｚｅｂｒａｆｉｓｈꎻ ｅｍｂｒｙｏꎻ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 １９９６ 年ꎬ美国食品药品监督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)规定ꎬ药物在获批准许人

类使用之前需进行生殖和发育毒性评估[１]ꎮ 现行

的发育毒性指导原则主要包括经济合作与发展组

织 ( Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ｃｏ￣ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ＯＥＣＤ ) 条 例 ＴＧ４１４[２]、 ＴＧ４１６[３]、



中国实验动物学报 ２０２０ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＦｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. １

ＴＧ４２１[４]、ＴＧ４２２[５]和人用药品注册技术要求国际

协调会议(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＩＣＨ)准则 Ｓ５(Ｒ３) [６]ꎬ其中建议使用的实验动物可

以选择常规种属(大鼠、兔、小鼠)、非常规种属(食
蟹猴、小型猪)、有限使用种属(豚鼠、仓鼠、犬、雪
貂)和其他替代实验动物[７]ꎮ 为快速、准确推行和

实施减少 ( ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ)、替代 ( ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ) 和优化

(ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ)原则ꎬ实现保护动物福利和减少哺乳动

物等较高级实验动物的使用量ꎬ斑马鱼(Ｚｅｂｒａｆｉｓｈꎬ
Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ)发育毒性实验替代哺乳动物模型已广泛

应用于药物的发育毒性与致畸性研究[８－９]ꎮ 本文介

绍了国内外斑马鱼发育毒性与致畸性研究最新

进展ꎮ

１　 发育毒性试验替代方法

食品、药品和环境安全问题是当前全人类都必

须面临的一个严峻的问题ꎮ 如ꎬ目前人们普遍认

为ꎬ膳食纤维可分为两种ꎬ可溶性膳食纤维(低聚果

糖、果胶、菊粉等) 和不可溶性膳食纤维 (维生素

等)ꎮ 前者易在肠道中被细菌降解ꎬ产生短链脂肪

酸等一系列益于人体的代谢产物ꎬ后者则不容易被

消化酶降解ꎬ而起到促进肠道蠕动的作用ꎮ 然而

２０１８ 年 １０ 月 １８ 日ꎬ«细胞»(Ｃｅｌｌ)杂志发表文章表

明ꎬ长期喂食水溶性纤维会导致小鼠发生癌症[１０]ꎮ
这里并不宣扬膳食纤维是有害的ꎬ相反ꎬ应该说经

过高度处理的可溶性膳食纤维并不是那么安全ꎬ有
可能会引起肠道菌群的过度生长和失调ꎬ可能会增

加罹患肝癌的风险ꎮ
２００９ 年 ９ 月ꎬ欧洲化学品管理局 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ＡｇｅｎｃｙꎬＥＣＨＡ)新闻稿就已报道ꎬ有超过

１４３ ８３５ 种已预先注册的化学品会污染食品和环

境[１１]ꎬ但其中约 ８６％的化学品和其他现有化学品的

安全性检测数据即时缺失的[１２]ꎬ这些实际数字远远

超过了人们的认知ꎮ 又根据 ＯＥＣＤ 指导方针ꎬ评估

一种化学品的发育毒性需要 ５８１６ 只动物ꎬ费用为

１ ８８３ ２００英镑[１３]ꎮ 因此ꎬ促使研究和发展发育毒性

试验的替代方法是顺势而为的ꎮ 早期的替代方法

大概可分为整体胚胎培养试验、哺乳动物微驴试

验、爪蛙试验和胚胎干细胞试验ꎮ 前两个模型仍然

使用完整的哺乳动物作为实验对象ꎬ仍属于高费－
低效系统ꎬ而蛙类专长于神经纤维兴奋传递类实

验ꎬ胚胎干细胞本身一直是一个具有争议的领域ꎮ
因此ꎬ斑马鱼发育毒性试验替代方法似乎是适

用的ꎮ 斑马鱼胚胎在母体外发育ꎬ从合子期到孵化

期仅 ７２ ｈꎬ且发育的完整过程均是透明的ꎬ利于实时

观察和检测(斑马鱼、大鼠和人胚胎发育时期的比

较见表 １)ꎮ 斑马鱼幼鱼长 ３ ~ ４ ｍｍꎬ拥有 ６－３８４
孔板的高通量检测体系ꎬ可实现低费－高效筛选ꎮ
斑马鱼与人类基因同源性达到 ８７％[１４－１６]ꎬ用于药物

的体内快速评价实验结果可比性强ꎮ 故可以利用

斑马鱼早期各个阶段的发育形态ꎬ准确高效的确定

药物暴露在胚胎中的毒性ꎬ广泛应用于药物的发育

毒性与致畸性研究ꎮ
表 １　 斑马鱼、大鼠和人胚胎发育时期的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｐｅｒｉｏｄｓ ａｍｏｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈꎬ ｒａｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ

发育时期
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄｓ

斑马鱼(小时)
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ (ｈ)

大鼠(天)
Ｒａｔ (ｄ)

人(天)
Ｈｕｍａｎ (ｄ)

卵裂期
Ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｔａｇｅ ０ １ ~ ２ １ ~ ５

８－细胞期
８￣ｃｅｌｌ ｓｔａｇｅ ０ ７５ － ４

原肠期
Ｇａｓｔｒｕｌａ ｓｔａｇｅ ５ ２５ ~ １０ ６ ~ ８ ２ ~ ４

初始神经胚形成
Ｉｎｉｔｉａｌ ｎｅｕｒｏｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ９ ８ ２２

脑室发生
Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ３０ １０ ５ ~ ９

心叶形成
Ｃａｒｄｉａｃ ｌｏｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ２２ ８ １６

心脏搏动
Ｈｅａｒｔ ｂｅａｔ ３０ ８ ２２

器官发生
Ｏｒｇａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ２４ ~ ４８ ８ ~ １４ ４ ~ ８

颅面发生
Ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２４ ８ ２２

２　 斑马鱼发育毒性国内外最新研究
进展
　 　 ２０１０ 年ꎬＢｒａｎｎｅｎ 等[１４]利用斑马鱼胚胎评价 ３１
种已知对体内哺乳动物胚胎致畸 /不致畸化合物的

致畸性ꎬ证实斑马鱼与哺乳动物体内发育毒性与致

畸性评价的一致性为 ８７％ꎮ 同一年ꎬ由阿斯利康

(ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ)牵头的 ４ 个实验室间[１５] 利用斑马鱼

对 ２０ 种化合物的发育毒性进行盲法评估ꎬ并详细规

范了斑马鱼发育毒性与致畸性的实验方法、检测指

标和结果判定(毒性 /畸形分级以及评分标准)ꎬ最
终ꎬ４ 个实验室的结果与哺乳动物数据的整体一致

性范围在 ６０％ ~ ７０％ꎮ 经过进一步的调整ꎬ更多因

素如 ｐＨ、绒毛膜的通透性、胚胎的摄取率等考虑在

内ꎮ ２０１４ 年ꎬ阿斯利康又在两个实验室内平行对 ３８

８３１
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种化合物的发育毒性与致畸性进行了评估ꎬ此次两

个实验室间的总一致性达到 ６２％ ~ ８２％[１６]ꎮ 近年

来国外斑马鱼发育毒性研究报告汇总详见表 ２ꎮ
２０１３ 年ꎬ鲁疆等[１７]、夏继刚等[１８]先后成功利用

斑马鱼胚胎评价氯化铬等重金属离子和全氟辛烷

磺酸等有机污染物对水生生态的毒理学效应ꎮ ２０１６
年ꎬ许冰洁等[１９]利用斑马鱼评价 ５ 种已知对人类胚

胎致畸药物的毒性与安全性ꎬ证实斑马鱼胚胎模型

可用于初步评价药物的发育毒性和安全性ꎮ

表 ２　 斑马鱼发育毒性研究报告汇总

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｒｅｐｏｒｔｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

时间
Ｔｉｍｅ

实验室
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

斑马鱼品系
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｌｉｎｅｓ

处理时间
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ
Ｐｅｒｉｏｄ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｉｎｄｅｘ

预测性 / 化合物数目
Ｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙ /
Ｔｅｓｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

备注
Ｎｏｔｅｓ

２０１１ ＯＥＣＤ — ０ ｈｐｆ－
４ ｄｐｆ

ＬＣ５０ —/ ７

实验平行在 ７ 个实验室
中进行
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｉｎ ７ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

２０１１ ＯＥＣＤ — ０ ｈｐｆ－
４ ｄｐｆ

ＬＣ５０ —/ １３

实验平行在 ４ 个实验室
中进行
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｉｎ ４ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

２０１１ 阿斯利康等
ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ ｅｔ ａｌ.

野生型
Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ

６ ｈｐｆ－
５ ｄｐｆ

形态学分级、ＬＣ２５、
ＬＯＡＥＬ、ＮＯＡＥＬ

Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇꎬ
ＬＣ２５ꎬ ＬＯＡＥＬꎬ

ＮＯＡＥＬ

６０％ ~ ７０％ / ２０

实验平行在 ４ 个实验室
中进行
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｉｎ ４ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

２０１２ 佛兰德技术研究所
ＦＩＴＲ

野生型
Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ

２ ｈｐｆ－
６ ｄｐｆ

ＴＩ( ＝ＬＣ５０ / / ＥＣ５０) ５０％ ~ ６０％ / ２７
实验重复 ３ 次
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｆｏｒ ３ ｔｉｍｅｓ

２０１２ 赛诺菲等
Ｐｈｙｌｏｎｉｘ ｅｔ ａｌ. — ６ ｈｐｆ－

５ ｄｐｆ
ＴＩ( ＝ＬＣ５０ / / ＥＣ５０) ９２％ / １２ —

２０１４ 阿斯利康等
ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ ｅｔ ａｌ.

野生型
Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ

６ ｈｐｆ－
５ ｄｐｆ

形态学分级、ＬＯＡＥＬ、
ＴＩ( ＝ＬＣ２５ / ＮＯＡＥＬ)
Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇꎬ

ＬＯＡＥＬꎬ ＴＩ
( ＝ＬＣ２５ / ＮＯＡＥＬ)

６２％ ~ ８２％ / ３８

实验平行在 ２ 个实验室
中进行
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｌｉｎｄｅｄ ｉｎ
２ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

２０１４ ＦＤＡ ｈｂ９:ＧＦＰ 转基因
ｈｂ９:ＧＦＰ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

２４ ｈｐｆ－
５２ ｈｐｆ

体长和体周长
Ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈꎬ
ｆｉｂｅｒ ｌｅｎｇｔｈ

— / ５ —

３　 斑马鱼发育毒性与致畸性评价实验
室间比对
　 　 国外学者利用斑马鱼进行化合物发育毒性与

致畸性评价ꎬ其化合物一般可归为五类:Ａ 妊娠初 ３
个月用药ꎬ经临床对照未发现对胎儿有损害ꎻＢ 动物

实验未显示对胎仔有危害ꎬ但缺乏临床观察资料ꎻＣ
动物实验显示对胎仔有危害ꎬ但未在妊娠早期临床

试验中证实ꎻＤ 对人类胎儿有危害ꎬ但利大于弊ꎻＸ
妊娠妇女禁用药ꎮ 实验一般规范选用受精后６ ｈ
(ｈｏｕｒｓ ｐｏｓｔ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ６ ｈｐｆ)野生型 ＡＢ 系斑马鱼

于 ２４ 孔板中ꎬ每孔处理 １ 个胚胎ꎬ每孔药液体积为

１ ｍＬꎬ１２ 个 １ 组ꎬ每个化合物均统一给予五个浓度

(０ １、１、１０、１００ 和 １０００ μｍｏｌ / Ｌ 浓度ꎬ调节 ｐＨ 使控

制在 ６ ４ ~ ８ ４ )ꎬ 在 受 精 后 第 ５ 天 ( ｄａｙ ｐｏｓｔ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ５ ｄｐｆ)观察斑马鱼的形态学结构 /器官

并进行评价ꎮ 最终实验结果将与哺乳动物数据进

行比较ꎬ计算斑马鱼与哺乳动物的一致性ꎬ由表 ２ 可

知ꎬ实验结果的预测性最低为 ５０％ꎬ最高可达 ９２％ꎮ
许冰洁[２２]等利用斑马鱼胚胎评价了环磷酰胺、

乙酸地塞米松、乙酰水杨酸、盐酸四环素和阿扎胞

苷 ５ 种已知对人类胚胎致畸药物的毒性和安全性ꎮ
实验选用已知的胚胎致畸性阳性药沙利度胺和阴

性药维生素 Ｃ 建立斑马鱼胚胎发育毒性模型ꎬ并设

立格列本脲、头孢噻肟钠两种阴性药对实验方法进

行验证ꎮ 挑选 ４ ｈｐｆ ＡＢ 系斑马鱼于 ６ 孔板中ꎬ每孔

９３１



中国实验动物学报 ２０２０ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＦｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. １

处理 ３０ 个胚胎ꎬ每孔药液体积为 ３ ｍＬꎬ每个化合物

均统一给予 ４ 个浓度: １ / １０ ＭＮＬＣ、 １ / ３ ＭＮＬＣ、
ＭＮＬＣ(ｍａｘｉｍｕｍ ｎｏｎ￣ｌｅｔｈａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ最大非致

死浓度)和 ＬＣ１０(１０％死亡浓度)ꎬ并分别以 ０ ５％二

甲基亚砜(ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅꎬＤＭＳＯ)和人工海水为

溶剂对照组和空白对照组ꎬ在 ２８ ５℃条件下发育至

５ ｄｐｆꎬ观察斑马鱼的形态学结构 /器官和死亡数量

并进行评价ꎮ 结果表明ꎬ５ 种药物 ５０％死亡浓度

(ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＬＣ５０)由大到小为环磷

酰胺 > 阿扎胞苷 > 盐酸四环素 > 乙酰水杨酸 > 乙

酸地塞米松ꎬ半最大效应浓度(ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ５０％
ｏｆ ｍａｘｉｍａｌ ｅｆｆｅｃｔꎬＥＣ５０)由大到小为环磷酰胺 > 盐酸

四环素 > 阿扎胞苷 > 乙酰水杨酸 > 乙酸地塞米松ꎮ
乙酸地塞米松毒性最强ꎬ乙酰水杨酸次之ꎬ其次盐

酸四环素、阿扎胞苷ꎬ环磷酰胺毒性较弱ꎮ 格列本

脲和头孢噻肟钠则均未出现明显的致畸作用ꎮ
此外ꎬ斑马鱼胚胎还被广泛运用于 Ｃｄ２＋、Ｃｕ２＋、

Ｈｇ２＋等重金属离子[２３－２４] 的发育毒性效应研究ꎻ农乳

６０２(苯乙基酚聚氧乙烯醚)、宁乳 ３３＃(苯乙烯基苯

酚甲醛树脂聚氧乙烯聚氧丙烯嵌段聚醚)、农乳 ７００
号(烷基酚聚氧乙烯醚甲醛缩合物)、ＯＰ￣１０(辛基酚

聚氧乙烯醚)、ＮＰ￣１０ (壬基酚聚氧乙烯醚)ꎬ农乳

１６０２(三苯乙基酚聚氧乙烯聚氧丙烯醚)等多种市

售表面活性剂[２５] 的发育毒性效应研究ꎻ甲草胺、乙
草胺、丙草胺、丁草胺、异丙甲草胺等多种酰胺类除

草剂[２６]以及其他农药的毒理研究等ꎮ

４　 斑马鱼发育毒性与致畸性量化评价
指标
　 　 ２０１２ 年ꎬ约翰威立国际出版公司(Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆
Ｓｏｎｓ)联合赛诺菲－安万特(Ｓａｎｏｆｉ￣Ａｖｅｎｔｉｓ)出版了书

籍«斑马 鱼: 评 估 药 物 安 全 性 和 毒 性 的 方 法 »
(«Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ: Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ Ｄｒｕｇ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
Ｔｏｘｉｃｉｔｙ»)ꎬ书中指出ꎬ与其他动物模型相比ꎬ斑马鱼

胚胎的快速发育和透明性是其作为新型模式生物

的重要优势ꎬ斑马鱼发育毒性试验是为了绘制毒－
效效应曲线ꎬ并评估药物的致死性ꎮ 得出 ＬＣ５０、
ＥＣ５０、ＴＩ(Ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃ Ｉｎｄｅｘꎬ ＝ ＬＣ５０ / ＥＣ５０ꎬ致畸指数)
和畸胎指数[２７]ꎮ 因此ꎬ书中详细描述了 ５ ｄｐｆ 时期

斑马鱼发育毒性与致畸性形态学评价指标(表 ３)ꎬ
并基于 ＴＩ 的截断值“１”来判定药物的发育毒性和

致畸性:ＴＩ > １ꎬ表明这种化合物是具有致畸性的ꎬ
提示 ５０％斑马鱼出现发育异常的浓度低于 ５０％致

死浓度ꎻＴＩ < １ꎬ表明非致畸性的ꎻＴＩ ＝ １ꎬ提示发育毒

性与致畸性评估必须在精确的 ＬＣ５０浓度下进行ꎬ以
确定斑马鱼是否在这个浓度下表现出畸形ꎮ
　 　 近年来ꎬ有学者[１８]应用软件拟合出的 ＥＣ５０值再

回到实验中去进行验证ꎬ发现拟合 ＥＣ５０值多低于实

际半最大效应浓度ꎬ此外ꎬ仅用 ＴＩ 评价药物的致畸

性不够全面ꎮ 因此ꎬ可以见到有些学者会通过统计

死亡率ꎬ得到无明显损害作用的最大染毒浓度(Ｎｏ
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｆｆｅｃｔ ＬｅｖｅｌꎬＮＯＡＥＬ)和产生畸形

的最低浓度(Ｌｏｗｅｓｔ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｆｆｅｃｔ Ｌｅｖｅｌꎬ
ＬＯＡＥＬ)ꎬ再通过软件拟合得到 ＬＣ２５(２５％死亡浓

度)ꎬ最终计算 ＴＩ(ＬＣ２５ / ＮＯＡＥＬ)值ꎮ
另外ꎬ在前期多以描述的方式进行形态学评估

的基础上ꎬ有学者们对其进行改进ꎬ将形态学进行

０ ５ ~ ５ 评分进而对毒性 /畸形进行分级[２８]ꎮ 一般

观察指标为躯干、脊索、尾部、鳍、心脏、面部结构

(眼睛、耳石、嗅觉区域)、神经管和下颌(以上指标

均进行毒性 /畸形分级以及评分)ꎬ肝脏、卵黄囊、鳔
和色素沉着(仅描述)ꎮ 评分对于的毒性 /畸形分级

为:“５”正常形态学ꎬ“４( ＝ ＮＯＡＥＬ)”微变等效ꎬ“３
( ＝ＬＯＡＥＬ)”轻度异常ꎬ“２”中度畸形ꎬ“１”重度畸

形ꎬ“０ ５”结构缺失ꎮ
２０１４ 年ꎬＦＤＡ 发表一篇文章ꎬ其中仅仅以斑马

鱼胚胎体长(Ｆｉｂｅｒ ｌｅｎｇｔｈ)和体周长(Ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ))
作为毒性的统计量化终点[２９]ꎮ

５　 展望

发育毒理学是指研究出生前暴露于环境有害

因子导致的异常发育结局及有关的发病机制、发病

原理、影响因素和有毒物质动力学等ꎮ 人类成功妊

娠结局的比率低ꎬ且有复发性倾向ꎬ发病原因复

杂[３０]ꎮ 我国药物毒理学研究起步较晚ꎬ化药和中药

毒理基础数据较少ꎬ如仅 ２０１５ 版«中国药典»指出

的 ８３ 种有毒中药中ꎬ至少 １５ 种完全不能检索到任

何一项基础毒性数据信息ꎬ过半主要毒性成分和毒

性靶器官不明确[３１]ꎮ 常规发育毒性实验常采用啮

齿类动物(鼠、兔等)进行ꎬ先将成年的正处于发情

期的雌雄鼠合笼ꎬ判断雌鼠妊娠ꎬ至妊娠中后期ꎬ方
才收集样本进行检测[３２－３３]ꎮ 如此实验操作复杂ꎬ过
程不可控ꎬ药物用量大ꎬ费用高ꎬ无法批量或规模性

缓解目前中药 /化合物(发育)毒理学评价存在的问

题ꎬ且哺乳动物试验无法对胚胎及其发育体系进行

时－实监测ꎮ 用胚胎发育透明的斑马鱼模式生物进

行药物发育毒性与致畸性的高通量筛选和机制研

０４１
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究ꎬ其快速－高效－经济体系克服了传统哺乳动物实

验的劣势ꎬ筛选结果预测性好、可比度高ꎬ应用前景

广泛ꎮ
表 ３　 发育毒性与致畸性评价指标

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

指标
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

心脏
Ｈｅａｒｔ

房 / 室缺失ꎬ血流异常ꎬ心律不齐
Ａｔｒｉａ ｏｒ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ ｌｏｓｓꎬ ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ

体循环
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

缺失ꎬ减慢ꎬ瘀血
Ｌａｃｋ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ｓｌｏｗｉｎｇ ｄｏｗｎꎬ ｔｈｒｏｍｂｕｓ

水肿
Ｅｄｅｍａ

心包积液水肿ꎬ身体积液水肿ꎬ脑积液水肿
Ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ ｈｙｄｒｏｐｓꎬ ｂｏｄｙ ｈｙｄｒｏｐｓꎬ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｙｄｒｏｐｓ

出血
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

脑部、肝脏、肠道出血
Ｂｒａｉｎꎬ ｌｉｖｅｒ ｏｒ ｂｏｗｅｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ

脑
Ｈｅａｄ

畸形或变性
Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

眼
Ｅｙｅ

变小或畸形ꎬ色素沉着异常
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｉｚｅꎬ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

下颌
Ｍａｎｄｉｂｌｅ

变短或畸形
Ｓｈｏｒｔｅｒｏｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ

胸鳍
Ｐｅｃｔｏｒａｌ ｆｉｎｓ

变小或缺失
Ｓｍａｌｌｅｒ ｏｒ ａｂｓｅｎｔ

肝
Ｌｉｖｅｒ

缺失ꎬ变小ꎬ变大ꎬ变性(黑褐色不透明组织)
Ａｂｓｅｎｔ ｏｒ ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｉｚｅꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

(ｄａｒｋ ｂｒｏｗｎꎬ ｏｐａｑｕｅ ｔｉｓｓｕｅ)

肠道
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ

缺失ꎬ无肠腔褶皱ꎬ无延伸ꎬ变性
Ａｂｓｅｎｔꎬ ｎｏ ｏｒ ｏｖｅｒｓｉｚｅｄ ｌｕｍｅｎꎬ

ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｅｘｔｅｎｄ ｔｏ ａｎａｌ ｐｏｒｅꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

肌肉
Ｔｒｕｎｋ ｍｕｓｃｌｅ

肌肉纹理紊乱
Ｍｕｓｃｌｅ ｔｅｘｔｕｒｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｏｒ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ

尾
Ｔａｉｌ

变短ꎬ弯曲ꎬ尾鳍皱缩
Ｓｈｏｒｔｅｒꎬ ｃｕｒｖｅｄꎬ ｆｉｎｓ ｓｈｒｉｖｅｌ

体色素积淀
Ｂｏｄｙ ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

黑色素或黄色素异常
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｏｒ ｌｏｗｅｒ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ

ｍｅｌａｎｉｎ ｏｒ ｙｅｌｌｏｗ ｐｉｇｍｅｎｔ

运动能力
Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

无针触反应
Ｎｏ ｎｅｅｄｌｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ
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ｃｈｅｍｉｃａｌｓ￣ａ ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒａｎｓａｔｌａｎｔｉｃ ｔｈｉｎｋ ｔａｎｋ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｔ４

[Ｊ] . Ａｌｔｅｘꎬ ２００９ꎬ ２６(３): １８７－２０８.
[１２] 　 Ｓｅｌｄｅｒｓｌａｇｈｓ ＩＷＴꎬ Ｂｌｕｓｔ Ｒꎬ Ｗｉｔｔｅｒｓ ＨＥ. Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ

ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｓｓａｙ ａｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ｏｆ
２７ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ [Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３３(２): １４２－１５４.

[１３] 　 Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ Ｍ. Ｔｅｓｔｉｎｇ ｃｏｓｔｓ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
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ＲＥＡＣＨ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ￣ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ
ｃｏｒｐｏｒａｔｅ ＧＬＰ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＵ ａｎｄ Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ [Ｊ] . Ｊ Ｂｕｓ
Ｃｈｅｍꎬ ２００７ꎬ ４(３): ９６－１１４.

[１４] 　 Ｈｏｗｅ Ｋꎬ Ｃｌａｒｋ ＭＤꎬ Ｔｏｒｒｏｊａ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ [ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ４９６(７４４６): ４９８－５０３.

[１５] 　 Ｋｅｔｔｌｅｂｏｒｏｕｇｈ ＲＮꎬ Ｂｕｓｃｈ￣Ｎｅｎｔｗｉｃｈ ＥＭꎬ Ｈａｒｖｅｙ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ] .Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ４９６(７４４６): ４９４－４９７.

[１６] 　 黄春念ꎬ 张晶晶. 模式动物斑马鱼在中枢神经系统疾病研究

中的应用[Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ ２０１８ꎬ ２６(３): ３９２－３９７.
Ｈｕａｎｇ ＣＮꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＪ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ [Ｊ] . Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ
Ｓｃｉ Ｓｉｎꎬ ２０１８ꎬ ２６(３): ３９２－３９７.

[１７] 　 Ｂｒａｎｎｅｎ ＫＣꎬ Ｐａｎｚｉｃａｋｅｌｌｙ ＪＭꎬ Ｄａｎｂｅｒｒｙ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ａ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏ ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｂｉｒｔｈ Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｒｅｓ Ｂ Ｄｅｖ Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ
２０１０ꎬ ８９(１): ６６－７７.

[１８] 　 Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＡＬꎬ Ｓｔｅｄｍａｎ ＤＢꎬ Ｂａｌｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒ￣ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｈａｒｍｏｎｉｚｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ
ａｓｓａｙ￣ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ ｐｈａｓｅ Ｉ [Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３３
(２): １５５－１６４.

[１９] 　 Ｂａｌｌ ＪＳꎬ Ｓｔｅｄｍａｎ ＤＢꎬ Ｈｉｌｌｅｇａｓｓ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｈｉｎｇ ｆｏｒ
ｔｅｒａｔｏｇｅｎｓ: ａ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｅｆｆｏｒｔ ｆｏｒ ａ ｈａｒｍｏｎｉｚｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｓｓａｙ [Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ １３９(１):
２１０－２１９.

[２０] 　 鲁疆ꎬ 王占洋ꎬ 袁玉琴ꎬ 等. 氯化镉对斑马鱼胚胎的发育毒

性[Ｊ] . 生态毒理学报ꎬ ２０１３ꎬ ３(８): ３８１－３８８.
Ｌｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｙｕａｎ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｃａｄｍｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｏ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏ [ Ｊ] . Ａｓｉａ Ｅｃｏｔｏｘｉꎬ ２０１３ꎬ
３(８): ３８１－３８８.

[２１] 　 夏继刚ꎬ 牛翠娟ꎬ 孙麓垠. ＰＦＯＳ 对斑马鱼胚胎及仔鱼的生态

毒理效应[Ｊ] . 生态学报ꎬ ２０１３ꎬ ３３(２３): ７４０８－７４１６.
Ｘｉａ ＪＧꎬ Ｎｉｕ ＣＪꎬ Ｓｕｎ ＬＹ. Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ＰＦＯＳ ｏｎ ｅｍｂｒｙｏ ａｎｄ ｌａｒｖａ ｏｆ ｚａｂｒａｆｉｓｈ Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ [ Ｊ] . Ａｃｔａ
Ｅｃｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎꎬ ２０１３ꎬ ３３(２３): ７４０８－７４１６.

[２２] 　 许冰洁ꎬ 张立将ꎬ 李春启ꎬ 等. 斑马鱼胚胎评价 ５ 种药物的发

育毒性与模型验证[Ｊ] . 中国药理学通报ꎬ ２０１６ꎬ ３２(１): ７４
－７９.
Ｘｕ ＢＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ Ｌｉ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｆｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｕｓｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｕｌｌꎬ ２０１６ꎬ ３２(１): ７４－７９.

[２３] 　 陈玉翠ꎬ 陈锦云. 重金属 Ｃｕ２＋、Ｃｄ２＋、Ｈｇ２＋对斑马鱼胚胎发育

的毒性效应[Ｊ] .南方水产科学ꎬ ２０１６ꎬ １２(３): ３５－４２.
Ｃｈｅｎ ＹＣꎬ Ｃｈｅｎ ＪＹ. Ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｕ２＋ꎬ
Ｃｄ２＋ａｎｄ Ｈｇ２＋ ｏｎ ｅｍｂｒｙｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ (Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ)
[Ｊ] . Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎ Ｆｉｓｈ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １２(３): ３５－４２.

[２４] 　 梁秋燕ꎬ 谢勇平ꎬ 方展强. Ｚｎ２＋和 Ｃｄ２＋对斑马鱼早期胚胎发

育阶段的单一与联合毒性 [ Ｊ] . 中国水产科学ꎬ ２０１２ꎬ １９
(２): ２８３－２９３.

Ｌｉａｎｇ ＱＹꎬ Ｘｉｅ ＹＰꎬ Ｆａｎｇ ＺＱ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
Ｚｎ２＋ ａｎｄ Ｃｄ２＋ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ (Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ) [ Ｊ] . Ｊ Ｆｉｓｈ Ｓｃｉ Ｃｈｉｎꎬ ２０１２ꎬ １９(２):
２８３－２９３.

[２５] 　 刘迎ꎬ 胡燕ꎬ 姜蕾ꎬ 等. ６ 种表面活性剂对斑马鱼胚胎发育的

毒性效应 [Ｊ] . 生态毒理学报ꎬ ２０１４ꎬ ９(６): １０９１－１０９６.
Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｘ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ ｏｎ ｅｍｂｒｙｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ ] . Ａｓｉａ Ｊ
Ｅｃｏｔｏｘｉꎬ ２０１４ꎬ９(６): １０９１－１０９６.

[２６] 　 刘迎ꎬ 胡燕ꎬ 姜蕾ꎬ 等. ５ 种酰胺类除草剂对斑马鱼胚胎发育

的毒性效应 [Ｊ] . 农药ꎬ ２０１４ꎬ ５３(１１): ８０６－８０８.
Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｉｖｅ ａｍｉｄｅ
ｈｅｒｂｉｃｉｄｅｓ ｏｎ ｅｍｂｒｙｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ] . Ａｇｒｏｃｈｅｍꎬ
２０１４ꎬ ５３(１１): ８０６－８０８.

[２７] 　 Ｈａｌｄｉ Ｍꎬ Ｈａｒｄｅｎ Ｍꎬ Ｄ’Ａｍｉｃｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ / / . Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ: Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｄｒｕｇ
ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ[Ｍ]. Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓꎬ Ｉｎｃ.ꎻ ２０１２.

[２８] 　 Ｐａｎｚｉｃａ￣Ｋｅｌｌｙ ＪＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＸꎬ Ｄａｎｂｅｒｒｙ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｃｏｒｅ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｃｈｏｒｉｏｎａｔｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｓｓａｙ [ Ｊ ] . Ｂｉｒｔｈ Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｒｅｓ Ｂ Ｄｅｖ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ ８９(５): ３８２－３９５.

[２９] 　 Ｌａｎｔｚ￣ＭｃＰｅａｋ Ｓꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｃｕｅｖａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｓｓａｙ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈ ｃｏｎｔｅｎｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３５(３): ２６１－２７２.

[３０] 　 Ｒｅｉｓ ＭＦꎬ Ａｎｉｃｅｔｏ Ｐꎬ Ａｇｕｉａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ
ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅ￣ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ: Ｍｅｔｈｏｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｈｙｇ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２００７ꎬ ２１０(３－４): ４１９
－４２７.

[３１] 　 夏青ꎬ 张晓昕ꎬ 徐柯心ꎬ 等. «中华人民共和国药典»２０１５ 版

收载的有毒中药毒性研究概况[ Ｊ] . 环球中医药ꎬ ２０１７ꎬ １０
(３): ３７７－３８４.
Ｘｉａ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＸꎬ Ｘｕ ＫＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｏｘｉｃ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ
(２０１５ ｖｅｒｓｉｏｎ) [ Ｊ] . Ｇｌｏｂａｌ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １０(３):
３７７－３８４.

[３２] 　 郜洁ꎬ 罗颂平. 寿胎丸不同提取部位对肾虚流产模型孕鼠补

肾安胎的药效学筛选 [ Ｊ] . 中药材ꎬ ２０１１ꎬ ３４ ( ８): １２５１
－１２５５.
Ｇａｏ Ｊꎬ Ｌｕｏ ＳＰ. Ｋｉｄｎｅｙ￣ｔｏｎｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｓｈｏｕ ｔａｉ ｗａｎ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒꎬ ２０１１ꎬ ３４(８): １２５１－１２５５.

[３３] 　 欧莉ꎬ 韩猛ꎬ 张艺耀ꎬ 等. 茜草治疗功能性子宫出血的止血

机制研究 [ Ｊ] . 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２１(２１): １５２
－１５５.
Ｏｕ Ｌꎬ Ｈａｎ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｒｕｂｉａｅ ｒａｄｉｘ ｅｔ ｒｈｉｚｏｍａ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｅｔｒｏｒｒｈａｇｉａ
[Ｊ] .Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍꎬ ２０１５ꎬ ２１(２１): １５２－１５５.

[收稿日期] 　 ２０１９－１２－０４

２４１


