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　 　 【摘要】 　 斑马鱼作为一种新型的模式动物ꎬ由于其饲养成本低、产卵量大、体外受精、发育周期短、透明易观

察等优点ꎬ已在基础研究、药物开发、食品安全、环境保护等众多领域有了广泛应用ꎮ 近年来ꎬ斑马鱼作为国际公认

适于功效性评价的新型脊椎类模型动物ꎬ可为多种食品和功能食品测试功效ꎮ 本文将介绍近年来斑马鱼作为模式

动物在食品ꎬ特别是功能性食品在功效研究中的最新进展ꎮ
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　 　 目前ꎬ越来越多的生物活性成分在食物中发

现ꎬ通过一些活性成分的配比形成的功能性食品已

渐渐运用于生活ꎬ但食品研究领域也存在着不少问

题ꎬ如如何区分活性化合物、如何推断活性化合物

是否具有生物学特性并且其安全性缺乏可靠的实

验依据ꎮ 故研究确认食品的有效活性成分并对其

安全性进行评价ꎬ是目前食品研究一个重要内容ꎮ

斑马鱼( ＺｅｂｒａｆｉｓｈꎬＤａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ) 是一种脊椎动

物ꎬ与人类基因同源性高达 ８７％ꎬ其信号传导通路

与人类基本近似ꎬ生物结构和生理功能与哺乳动物

高度相似[１－２]ꎬ具有饲养成本低、体积小、发育周期

短、体外受精、透明易观察、单次产卵数较高、给药

量小等特点ꎮ 目前ꎬ斑马鱼已被美国国家卫生研究

院(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ＨｅａｌｔｈꎬＮＩＨ)列为继大鼠和
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小鼠之后的第三大模式生物ꎮ 经济合作发展组织

( Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ｃｏ￣ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬＯＥＣＤ)与中国已公布多个斑马鱼化学

品毒性评价标准[３]ꎬ斑马鱼技术在欧美已经通过监

管部门的药物非临床研究质量管理规范 ( Ｇｏｏｄ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ＰｒａｃｔｉｃｅꎬＧＬＰ)认证ꎬ可用于新药临床申

报ꎮ 在我国已被列入科技部“重大新药创制”专项ꎮ
斑马鱼被广泛应用于药物、医学、生命科学、以及环

境安全检测等多个领域ꎮ 近年来ꎬ斑马鱼在食品安

全性评价ꎬ活性成分筛选及作用机制研究等方面都

有着广泛应用ꎮ

１　 斑马鱼及其胚胎在食品功效评价中
的应用
　 　 斑马鱼是公认的生态毒理学模型ꎮ 在上个世

纪 ７０ 年代ꎬ国外已经开始应用斑马鱼进行重金属和

有机物的急性毒性研究ꎮ 除了毒性ꎬ斑马鱼还被用

来评估食物成分的生物活性ꎬ包括对食品、食品提

取物和从食品中分离出来的分子进行功能测试ꎮ
１ １　 代谢性疾病

斑马鱼具有控制人体代谢的所有关键器官和

调控机制ꎬ是研究代谢紊乱的良好模型ꎮ 斑马鱼在

能量平衡[４]、胆固醇代谢[５]、食欲调节[６]、胰岛素调

节[７]、脂肪细胞分化和脂质储存[８] 等关键功能与哺

乳动物类似ꎮ
斑马鱼通过脂蛋白运输脂肪和胆固醇ꎬ并在内

脏、皮 下 和 肌 肉 脂 肪 细 胞 库 中 作 为 三 酰 甘 油

(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)储存[９－１０]ꎬ脂质代谢网络与哺乳动

物相似ꎬ相关蛋白如载脂蛋白、脂肪酸转运蛋白、胆
固醇转运蛋白、长链酰基辅酶的表达和功能相似ꎬ
表明斑马鱼是一种适合人类脂质代谢的模型ꎮ 血

液中的高胆固醇水平会诱导其在血管中积累ꎬ在血

管中它们会氧化并产生炎症ꎬ从而引发动脉粥样硬

化ꎮ 利用斑马鱼建立的动脉粥样硬化模型则不需

杀死动物就能直接且动态观察到血管硬化的发展

情况ꎮ Ｋｉｍ 等[１１]研究了枇杷叶、葡萄皮和巴西莓果

泥对高胆固醇血症斑马鱼抗动脉粥样硬化作用ꎮ
研究表明饲用巴西莓的鱼血清总胆固醇(ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ) 和胆固醇酯转移蛋白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ￣
ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)活性最低ꎬ而饲用枇杷

叶的鱼血清 ＴＣ 和 ＴＧ 较饲用高胆固醇饲料( ｈｉｇｈ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔꎬＨＣＤ)的鱼降低ꎮ 饲用巴西莓和枇

杷叶的组表现出更少的肝脏炎症ꎬ以及脂肪肝的减

少和氧化物质含量的减少ꎮ 这些结果表明开发一

种新的功能性膳食剂来治疗慢性代谢性疾病ꎬ如高

脂血症是有潜力的ꎮ
此外ꎬ由于肥胖可能是研究最多的斑马鱼代谢

紊乱ꎬ食品提取物和化合物的减脂能力已经过测

试ꎮ 斑马鱼胚胎和幼鱼因本身透明ꎬ脂肪染色可直

接观察ꎬ可以用来快速观察脂肪沉积ꎮ 通过这种方

式ꎬ葡萄酒渣提取物和白藜芦醇及其糖苷(多酚类

化合物ꎬ来源于如葡萄ꎬ葡萄酒ꎬ花生和可可)被证

明可以增加脂肪储备消耗[１２－１３]ꎮ 山奈酚(高良姜山

奈酚和籼稻山奈酚中存在的一种氟类化合物)具有

调节脂质代谢的抗肥胖作用[１４]ꎮ 饮食诱导肥胖

(ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙꎬＤＩＯ)成年斑马鱼体重指数

(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)升高ꎬ血 ＴＧ 升高ꎬ肝脂肪变

性(肝脂堆积)ꎮ 圣草次苷是柠檬中的一种抗氧化

类黄酮ꎬ在 ＤＩＯ 斑马鱼中显示出类似于高脂饮食对

大鼠的降脂作用[１５]ꎮ 金巴利番茄可通过调节脂肪

生成相关基因的表达ꎬ改善饮食诱导的肥胖ꎬ尤其

是血脂异常和肝脂肪变性[１６]ꎮ 总的来说ꎬＤＩＯ 斑马

鱼是一个很有吸引力的模型系统ꎬ用来评估功能性

食品和化合物对肥胖发育和治疗的影响ꎮ
总之ꎬ斑马鱼可以用来模拟代谢紊乱ꎬ因为大

多数不平衡和症状在这个模型中被精确地复制ꎮ
１ ２　 抗氧化性能

斑马鱼被广泛用于筛选具有抗氧化潜力的分

子ꎬ方法有多种ꎬ比如直接测定活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生ꎬ或者测量其他氧化损

伤的生物标志物和相关过程ꎮ 多糖一般是功能食

品成分的重要补充来源ꎮ Ｇａｏ 等[１７] 和 Ｌｅｅ 等[１８] 研

究了芦荟多糖在偶氮二异丁脒盐酸盐(２ꎬ２′￣Ａｚｏｂｉｓ
(２￣ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｎａｍｉｄｉｎｅ) ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＡＡＰＨ)诱
导和岩藻多糖在炎症诱导的斑马鱼中的抗氧化性

能ꎮ 芦荟多糖和岩藻多糖处理组均显著降低了

ＲＯＳ 的产生ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１９]人对几种黄酮类化合物进

行了筛选ꎬ发现虽然大多数测试分子降低了 ＲＯＳ 的

产生ꎬ但其中一些分子增加了 ＲＯＳ 的产生ꎮ
氧化应激诱导的细胞凋亡也被研究ꎬ以进一步

评估化合物的抗氧化能力ꎮ 与未处理组相比ꎬ
ＡＡＰＨ 诱导前用芦荟多糖处理斑马鱼、高糖诱导前

用墨角藻黄素处理斑马鱼、乙醇诱导前用多酚类化

合物处理斑马鱼、紫外线 ( ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｂꎬ
ＵＶＢ)照射前用槲皮苷和黄酮处理斑马鱼均可使细

胞凋亡减少ꎮ
最后ꎬ其他氧化损伤的生物标志物已经被用来
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评估功能分子的抗氧化能力ꎬ如脂质过氧化标志

物ꎬ包括丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)ꎮ
１ ３　 免疫调节

斑马鱼作为脊椎动物ꎬ有较成熟的免疫系统ꎬ
具有先天性和获得性 ２ 种免疫系统[２０]ꎬ斑马鱼免疫

系统与哺乳动物相似ꎬ包括各种白细胞种群、炎症

介质和信号分子[２１]ꎮ 炎症的主要特征之一是局部

炎症介质的释放引起毛细血管床血管扩张和血管

通透性增加ꎬ从而引起热、肿胀和发红ꎮ 这种炎症

反应的关键功能之一是将中性粒细胞输送到受损

或受感染的组织中ꎮ 对组织损伤或感染的有力反

应必须包括通过趋化刺激将先天免疫系统的细胞

招募到受影响的部位ꎮ 利用转基因斑马鱼(中性粒

细胞特异性髓过氧化物酶启动子下表达绿色荧光

蛋白(ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＰ)观察中细粒细

胞向伤口部位迁移的数量来筛选从天然产物中提

取化合物的抗炎活性[２２]ꎮ 抗炎的其他观察指标如

炎症因子也常来筛选抗炎物质ꎬ结核杆菌素 Ｂ
(ｔｕｂｅｒａｔｏｌｉｄｅ ＢꎬＴＴＢ)是来源于马尾藻类海草ꎬ研究

发现 ＴＴＢ 显著抑制脂多糖(ＬｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)
诱导斑马鱼炎症生产的促炎细胞因子如白介素

(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ￣６)和 ＩＬ￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β)ꎬ表
明 ＴＴＢ 可能被用作功能性抗炎食品和营养保健

品[２３]ꎮ 肠道免疫也是近几年来研究比较多的一个

方面ꎬＷａｎｇ 等[２４]用嗜水气单胞菌感染斑马鱼ꎬ发现

两株高黏附性乳酸菌处理后具有肠道粘膜免疫保

护作用ꎮ
１ ４　 抗血管新生的活动

肿瘤新生血管的形成是以血管生成的方式发

生的ꎬ若能够抑制肿瘤组织的血管生成ꎬ切断肿瘤

的营养供应ꎬ势必可以达到抑制肿瘤生长和转移的

目的[２５]ꎮ 斑马鱼血管系统的发育和解剖结构与哺

乳动物相似ꎮ 利用转基因血管荧光斑马鱼ꎬ即在内

皮细胞中表达绿色荧光蛋白(ＧＦＰ)ꎬ在显微镜下主

动脉及节间血管在清晰可见ꎬ这使得在体内观察新

血管的形成成为可能ꎬ现已成为一种理想的抗血管

生成高通量药物筛选的模型ꎬ已广泛应用于药物研

究ꎬ也用于食品研究ꎮ
目前在该领域研究最多的主要活性成分是多

酚ꎮ Ｌａｍ 等[２６]通过斑马鱼胚胎实验测试了诺比列

酮(一种从柑橘类水果中提取的多甲氧基类黄酮)ꎬ
发现这种多酚抑制了斑马鱼节间血管的形成ꎮ 其

他多酚类化合物如槲皮素[２７] 破坏转基因斑马鱼胚

胎的节间血管、背主动脉和后主静脉的形成、白藜

芦醇衍生物[２８]引起斑马鱼节间血管收缩ꎬ下调血管

内皮细胞生长因子受体 ２(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ２) ｍＲＮＡ 的表达抑制血管

生成和 ４－甲基伞形花序酮[２９] 抑制转基因斑马鱼节

间血管的形成ꎮ 除此之外ꎬ一些天然提取物ꎬ比如

肉桂[３０]、硫酸多糖[３１] 和绿原酸[３２] 均可阻断斑马鱼

新生血管的形成ꎮ
总之ꎬ斑马鱼为测试食物化合物和提取物在血

管生成中的有效性提供了理想的环境ꎬ不仅提供了

有关血管发育的信息ꎬ而且还确定了受影响的血管

或组织的类型ꎮ
１ ５　 神经保护

近年来ꎬ斑马鱼被广泛应用于神经科学研究

中ꎬ斑马鱼胚胎在 ２４ ｈｐｆ(受精后 ２４ ｈ)原代神经元

细胞开始分化ꎬ４８ ｈｐｆ 脑室形成ꎬ在 ６ ｄｐｆ(受精后

６ ｄ)所有的神经系统形成ꎬ可在短时间呈现整个神

经系统ꎮ 斑马鱼神经元的形成及分化等过程与其

他脊椎动物相似[３３]ꎬ整个神经递质系统ꎬ包括胆碱

能ꎬ多巴胺能和去甲肾上腺素能通路已经被阐

明[３４－３５]ꎮ 斑马鱼已被用于测试食品化合物在不同

神经科学领域的生物活性ꎮ
Ｒｉｃｈｅｔｔｉ 等[３６] 人研究表明槲皮素和芦丁对东莨

菪碱诱导的斑马鱼抑制性回避记忆缺陷也具有潜

在的保护作用ꎬ这表明这些黄酮类化合物可能是预

防和治疗神经退行性疾病的潜在药物ꎮ 斑马鱼胚

胎时期还可以观察到一些运动行为ꎬ如逃避反射、
游动等[３７]ꎮ 利用红外摄影机连续采集图像可以对

斑马鱼运动进行分析ꎬ在某一特定时间内采集斑马

鱼运动轨迹ꎬ可以了解食品处理后斑马鱼运动的次

数、持续时间和距离ꎮ Ｋｕｍａｒｉ 等[３８] 人研究发现 α－
亚麻酸能够治疗戊四唑诱导的斑马鱼癫痫发作ꎬ使
斑马鱼癫痫发作时总运动距离和平均速度均有明

显改善ꎬ也能显著减少 ｃ￣ｆｏｓ ｍＲＮＡ 水平ꎮ 斑马鱼在

学习ꎬ睡眠ꎬ药物成瘾及其他神经行为表型与人类

相似[３９－４０]ꎮ 此外ꎬ有人观察到斑马鱼在回避食物等

行为上有变化ꎬ食欲和食物摄入量的调节与哺乳动

物的调节相似[４１]ꎮ 因此ꎬ在该模型中研究食物或食

物复合物成瘾或厌食症等复杂行为是可能的[４２]ꎮ
１ ６　 其他条件

姜辣素是生姜中的主要成分ꎬＣｈｅｎ 等[４３] 报道

了 １０－姜辣素对斑马鱼胚胎造血的促进作用高于其

他姜辣素ꎮ 为了研究益生菌保留率与肠道蠕动的
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关系ꎬ开发抗便秘益生菌ꎬＬｕ 等[４４] 根据斑马鱼模型

的荧光强度和肠道蠕动促进作用对菌株其进行筛

选ꎮ 结果表明ꎬ副干酪 Ｘ１１ 具有较好的肠蠕动促进

作用ꎮ Ｃａｉ 等[４５]研究了羊肚菌多糖对斑马鱼的美白

作用ꎬ为羊肚菌多糖在食品和化妆品行业中潜在的

美白作用提供了依据ꎮ

２　 结语

随着消费水平的不断升级ꎬ消费者对于高品质

的食品、功能性食品等的需求也在日益攀升ꎬ但是

由于科研投入少ꎬ基础研究不够ꎬ并且商家肆意夸

大产品的功能与疗效ꎬ使得消费者产生排斥心理ꎮ
开发生产的功能性食品大致分为三代ꎬ第一代为各

类强化食品和滋补产品ꎬ未经过严格的实验证明或

者科学论证ꎬ仅根据食品中的营养成分来推断功

能ꎬ第二代为经过动物和人体实验证明具有某种生

理调节功能的食品ꎬ目前我国市场上大多为该类功

能性食品ꎬ第三代是明确食品中的功能因子以及产

生的作用机理ꎬ开发出量效与构效明确的新型功能

性食品ꎬ这是我国功能性食品未来研究和发展的重

点[４６]ꎮ 所以建立快速、有效的毒性和功效检测平

台ꎬ加强食品安全和有效性验证及其机制研究的相

关检测ꎬ将为人民群众的饮食安全提供更好的保障ꎮ
斑马鱼是近年来用于药学领域研究的热门模式

生物ꎬ其优势在于化合物的高通量活性筛选ꎮ 在食品

研究方面ꎬ斑马鱼实验结果不仅可以成为功能性食品

配方确定的依据ꎬ即通过实验证明最终确定的配方优

于其它配方ꎬ包括不同原料组方的比较ꎬ以及相同原

料组方不同配比的比较ꎬ甚至同一配方不同制备工艺

的比较ꎬ还可以研究产品功效机制ꎬ为配方的功效在

机制上提供支撑ꎮ 斑马鱼已被证明是食品领域研究

中一个有价值的工具ꎮ 但目前采用斑马鱼进行功效

及机制评价的研究多集中于食品提取物ꎬ对食品全组

分功效学研究筛选的报道较少ꎬ缺乏数据支撑ꎮ 将斑

马鱼模型与现有的体外实验与哺乳动物实验及人体

试验相结合ꎬ将为深入开展食品研究提供更可靠、快
速、有效的方法体系ꎬ为推动食品、特别是功能性食品

研发进程具有重要意义ꎮ
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ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ａｎｄ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｂｅｓ(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１４ꎬ ３８(８): １０５３－１０６０.

[１０] 　 Ｓｔｏｌｅｔｏｖ Ｋꎬ Ｆａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｏｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｌｉｐｉｄ
ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ
１０４(８): ９５２ － ９６０.

[１１] 　 Ｋｉｍ ＪＹꎬ Ｈｏｎｇ ＪＨꎬ Ｊｕｎｇ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｐｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｌｏｑｕａｔ ｌｅａｆ
ｅｘｔｒａｃｔｓ ａｎｄ ａｃａｉ ｐｕｒｅｅ ｈａｖｅ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ￣ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ３０(３): ６０６－６１４.

[１２] 　 Ｃａｒｏ Ｍꎬ Ｓａｎｓｏｎｅ Ａꎬ Ａｍｅｚａｇａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｎｅ ｌｅｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ] .
Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔꎬ ２０１７ꎬ ８(４): １６５２－１６５９.

[１３] 　 Ｐａｒｄａｌ Ｄꎬ Ｃａｒｏ Ｍꎬ Ｔｕｅｒｏｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｐｉｃｅｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆａｔ￣ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ [Ｊ] .
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈꎬ ２０１４ꎬ １１(１): ３２－４０.

[１４] 　 Ｌｅｅ ＹＪꎬ Ｃｈｏｉ ＨＳꎬ Ｓｅｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅａｒｌｙ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ３Ｔ３￣Ｌ１ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔꎬ ２０１５ꎬ ６(８): ２８２４－２８３３.

[１５] 　 Ｈｉｒａｍｉｔｓｕ Ｍꎬ Ｓｈｉｍａｄａ Ｙꎬ Ｋｕｒｏｙａｎａｇｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｉｏｃｉｔｒｉｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ ４ ( １ ): ３７０８
－３７１９.

[１６] 　 Ｔａｉｎａｋａꎬ Ｔꎬ Ｓｈｉｍａｄａꎬ Ｙꎬ Ｋｕｒｏｙａｎａｇｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ａｃｔｉｏｎ ｂｙ Ｃａｍｐａｒｉ ｔｏｍａｔｏ ｕｓｉｎｇ ａ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ (Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０１１ꎬ ８(１): ８８－９９.

[１７] 　 Ｇａｏ Ｙꎬ Ｋｕｏｋ ＫＩꎬ Ｊｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ａｌｏｅ
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ｖｅｒａ [Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ５９(１): Ｓ２４４－２５６.
[１８] 　 Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｋｏ ＣＩꎬ Ｊｅｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｆｕｃｏｉｄａｎ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｅｃｋｌｏｎｉａ ｃａｖａꎬ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] .
Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０１３ꎬ ９２(１): ８４－８９.

[１９] 　 Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｙａｎｇ ＺＳꎬ Ｗｅｎ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ａｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃａｎｔｓ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ [Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ １３４(２): ７１７－７２４.

[２０] 　 Ｔｒｅｄｅ ＮＳꎬ Ｌａｎｇｅｎａｕ ＤＭꎬ Ｔｒａｖｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２００４ꎬ ２０ ( ４): ３６７
－３７９.

[２１] 　 Ｃｒｉｍ ＭＪꎬ Ｒｉｌｅｙ ＬＫ. Ｖｉｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ: Ｗｈａｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ
ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎ [Ｊ] . ＩＬＡＲ Ｊꎬ ２０１２ꎬ ５３(２): １３５－１４３.

[２２] 　 Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＡＬꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ａ
ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｌｉｂｒａｒｙ [ Ｊ] . Ｄｉｓ Ｍｏｄ Ｍｅｃｈꎬ ２０１４ꎬ ７(１): １６３
－１６９.

[２３] 　 Ｋｉｍ ＥＡꎬ Ｋｉｍ ＳＹꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｂｅｒａｔｏｌｉｄｅ Ｂ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ
Ｓａｒｇａｓｓｕｍ ｍａｃｒｏｃａｒｐｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＬＰＳ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｉａ ＭＡＰＫｓ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＲＡＷ２６４ ７
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｊ Ｆｕｎｃｔ Ｆｏｏｄｓꎬ ２０１９ꎬ ５２: １０９
－１１５.

[２４] 　 Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｒｅｎ Ｚꎬ Ｆｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｈｉｇｈｌｙ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｓｔｒａｉｎｓ ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ｂｙ ｅｖｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] .
Ｊ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １２０(２): ４４１－４５１.

[２５] 　 Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐꎬ Ｊａｉｎ ＲＫ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０００ꎬ ４０７(６８０１): ２４９－５７.

[２６] 　 Ｌａｍ ＫＨꎬ Ａｌｅｘ Ｄꎬ Ｌａｍ ＩＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｂｉｌｅｔｉｎꎬ ａ ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｆｒｏｍ ｃｉｔｒｕｓꎬ ｓｈｏｗｓ ａｎｔｉ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ＨＵＶＥＣ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１１ꎬ １１２(１１): ３３１３－３３２１.

[２７] 　 Ｚｈａｏ Ｄꎬ Ｑｉｎ Ｃꎬ Ｆａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｌａｒｖａｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ７２３:３６０－３６７.

[２８] 　 Ａｌｅｘ Ｄꎬ Ｌｅｏｎｇ ＥＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅꎬ
ｔｒａｎｓ￣３ꎬ ５ꎬ ４′￣ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅꎬ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ￣ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＶＥＧＦＲ２ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｃｙｃｌｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１０ꎬ １０９(２):３３９－３４６.

[２９] 　 Ｇａｒｃíａ￣Ｖｉｌａｓ ＪＡꎬ Ｑｕｅｓａｄａ ＡＲꎬ Ｍｅｄｉｎａ ＭÁ. ４￣
Ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
[Ｊ] . Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ６１(１７): ４０６３－４０７１.

[３０] 　 Ｂａｎｓｏｄｅ ＲＲꎬ Ｌｅｕｎｇ ＴＣꎬ Ｒａｎｄｏｌｐｈ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｎｎａｍｏｎ ｅｘｔｒａｃｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＶＥＧＦＲ１ꎬ ＶＥＧＦＲ２ꎬ ａｎｄ ＰＫＣ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅ [Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒꎬ ２０１３ꎬ １(１):７４－８２.

[３１] 　 Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｔａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｌｆａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｐｈｅｌｌｉｎｕｓ ｒｉｂｉｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｕｌｆａｔｅｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[Ｊ] . Ｃａｒｂｏｈｙｄ Ｐｏｌｙｍꎬ ２００９ꎬ ７７(２):３７０
－３７５.

[３２] 　 Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｈｕ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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