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摘要摘要：：目的 分析斑马鱼模型在药源性肾损伤评价中的应用价值。方法 检索 PubMed、Web of Science、中国知网（CNKI）数据库中斑

马鱼模型在药物及化学品诱导肾毒性研究中的文献，检索时限为各数据库自建库起至 2023年 12月 31日，归纳其方法学、评价指标、

毒性机制及在中医药评价中的具体实践，展望其在新领域的应用潜力。结果 斑马鱼因与人类高度的遗传与生理相似性、早期胚胎透

明、繁殖快速等特点，在肾毒性评价中展现出独特优势，可作为补充模型。斑马鱼模型肾损伤评价指标包括表型和组织病理形态学指

标、滤过功能相关指标、细胞生物学过程和生化指标、肾损伤细胞标志物，涵盖从整体表型到分子标志物的多层次检测体系。化学品诱

导斑马鱼模型肾毒性的主要机制包括细胞凋亡、细胞死亡、纤维化、炎性反应、氧化应激等。该模型已成功应用于马兜铃酸等中药毒性

物质的评价及大黄酸、大豆苷等潜在肾保护成分的筛选，但未来仍需进一步明确斑马鱼模型在化学品毒性筛选中的地位，考察其对药

物毒性动力学、实验操作及结果评价的重现性和标准，并加快高端配套设备的研发。结论 斑马鱼模型可作为衔接体外筛选与哺乳动

物体内实验、进行药物肾毒性快速评价与机制研究的一种重要补充模型，且在复杂的中医药体系安全性评价中具有潜力。
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Application and Prospect of Zebrafish Model in the Evaluation of Drug - Induced Renal Injury
CHEN Changxian¹，CHEN Meilin¹，CAI Jianfeng¹，YANG Zhenzhen¹，YU Xue²，ZHANG Shujing²，TAO Xiaoyu³，CHEN Linzhen³，

WANG Xuan³，DAI Shengyun⁴，LI Zhiqi³，LU Shan³，WU Jiarui²，LIN Ruichao³，ZHAO Chongjun³△

（1. Quanzhou Orthopedic - Traumatological Hospital，Quanzhou，Fujian 362000，China； 2. School of Chinese Materia Medica，Beijing University of

Chinese Medicine，Beijing 102488，China； 3. Beijing Key Laboratory for Quality Evaluation of Traditional Chinese Medicine，Beijing University of

Chinese Medicine，Beijing 102488，China； 4. National Institutes for Food and Drug Control，Beijing 102629，China）

AbstractAbstract：：Objective To analyze the application value of the zebrafish model in the evaluation of drug - induced renal injury.
Methods Relevant literatures on the application of zebrafish model in the study of drug - and chemical - induced renal toxicity
were retrieved from PubMed，Web of Science and CNKI databases，with the retrieval time limit ranging from the establishment of
each database to December 31，2023. The methodology，evaluation indicators indicators，toxicity mechanism and specific practice in
the evaluation of traditional Chinese medicine（TCM） were summarized，and the application potential of this model in new fields
was prospected. Results Due to the characteristics of high genetic and physiological similarity to humans，transparent early embryos
and rapid reproduction，the zebrafish model shows unique advantages in renal toxicity evaluation and can be used as a
complementary model. The evaluation indicators indicators for renal injury in the zebrafish model include phenotype and
histopathological morphological，filtration function - related indicators，cellular biological processes and biochemical indicators，as well
as renal injury biomarkers，covering a multi - level detection system from overall phenotype to molecular markers. The main
mechanisms of chemical - induced renal toxicity in the zebrafish model include apoptosis，cell death，fibrosis，inflammatory response
and oxidative stress. This model has been successfully applied to the evaluation of nephrotoxic substances in TCM such as
aristolochic acid，and the screening of potential nephroprotective components such as rhein and daidzin. However，it is necessary to
further clarify the status of the zebrafish model in chemical toxicity screening，investigate the reproducibility and standards of its
application in drug toxicokinetics，experimental operation and result evaluation，and accelerate the research and development of high -
end supporting equipment in the future. Conclusion The zebrafish model can serve as an important complementary model
connecting in vitro screening and mammalian in vivo experiments for rapid evaluation of drug - induced renal toxicity and
mechanism research，and it has great potential in the safety evaluation of complex TCM systems.
Key wordsKey words：：zebrafish model；renal toxicity；drug - induced renal injury；drug safety evaluation；animal model
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肾脏是机体中维持体液平衡和废物排泄的重要器

官，也是中草药的重要靶器官之一，而中药多途径、多

靶点的特点，导致中药作用机制具有复杂性，目前的相

关研究难以覆盖全面，仍需进一步探讨。药源性肾损伤

的安全评价方法包括传统细胞模型（如永生化细胞系、

人源原代肾近端小管细胞等）、动物模型等，但细胞模

型无法完全模拟体内细胞环境及药物代谢过程，因此，

体外细胞模型检测药物毒性的能力有限；动物模型实

验结果稳定性较差，需进一步完善。药物、化学品的不

当使用与肾损伤密切相关，因此，探寻可对人类接触样

本进行快速安全筛选的新型可替代方法具有重要意

义。在此背景下，斑马鱼作为一种新兴模式生物，在肾

损伤评价中展现出独特价值［1］。因其与人类生理系统的

相似性及日益完善的组学研究数据，使其具备了用于

器官发育和疾病模型研究的实验基础，可进一步应用

于毒性药物的筛选，以及活性成分初步筛选的高通量

实验，已成为药理学、毒理学研究中被广泛应用的新型

动物模型。基于此，本研究中在文献回顾的基础上，归

纳斑马鱼模型在化学品诱导的肾毒性和相关毒性模式

研究中的方法、机制与应用，旨在为药源性肾损伤的安

全性评价及中医药肾毒性研究提供模式参考。

1 肾损伤模型研究现状及斑马鱼模型的应用优势

流行病学证据表明，化学品与急 /慢性肾病的发生

和发展密切相关。在缺乏明确肾毒性提示的情况下，商

业和日常化学品的大量使用已导致多起肾损伤事件的

发生［2 - 4］。一些含肾毒性成分的中草药也曾广泛用于多

种疾病的治疗，甚至作为膳食补充剂使用，相关毒性事

件暴发后引起全球重视，也促使多国对此类使用进行

严格限制［5 - 7］。然而在部分地区，这类中草药产品仍可

合法流通，加之某些肾毒性物质在环境中稳定性高，可

通过污染食品链等途径持续影响人类健康［8 - 10］，人类

暴露于肾损伤物质的风险依然较高。

在肾损伤机制研究与毒性评价中，临床前模型发

挥了重要作用。传统体外方法虽适用于高通量筛选，但

其模拟体内复杂系统的能力有限；而基于啮齿类动物

的体内实验则常因周期长、成本高、伦理约束及种属差

异等问题，难以完全满足大规模肾毒性筛查及转化医

学的需求［11 - 12］。近年来，随着动物实验“3R”原则的推

行，发展替代检测方法已成为趋势，类器官、多种动物

急性肾损伤（AKI）模型等也取得一定进展，但仍存在各

自的系统局限性，影响其对临床疗效预测的可靠性［13］。
斑马鱼基因组与人类高度同源，约 71%的基因相

似，且肾脏发育和功能保守，其前肾在受精后约 48 h开
始形成，具备与人类相似的肾小球滤过和肾小管重吸

收功能［14 - 15］。得益于胚胎透明、发育快速的特点，斑马

鱼幼体的肾脏结构易于在体观察，为化学品肾毒性的

快速评估提供了便利［16］。成年斑马鱼的中肾结构更复

杂，更适用于机制研究，其肾损伤相关通路（如细胞凋

亡、氧化应激、炎性反应）与哺乳动物高度相似［17 - 20］，
且具有体型小、繁殖快，便于遗传操作和高通量分析等

优势，已在新药靶点发现与毒性筛选中得到应用［21］。
值得关注的是，斑马鱼在揭示肾损伤分子机制方

面也具有潜力。有研究发现，高温诱导的氧化应激可引

起Yap1突变体斑马鱼出现肾小管纤毛紊乱与肾小球水

肿，提示Yap1通过调控下游靶基因如肌红蛋白（MB）参

与抗氧化应激应答，该机制在小鼠模型中也得到验

证［22］。这表明斑马鱼不仅能用于表型筛查，也可为深入

解析保守的毒性通路提供依据。

总体而言，随着对替代测试方法需求的增加，斑马

鱼模型被认为是一种能快速、可靠筛选肾毒性化合物

并探讨其机制的补充模型，可为现有体外与体内体系

提供重要的生物学信息，促进对药物及化学品肾损伤

机制的全面理解。

2 斑马鱼模型的肾损伤评价指标

2. 1 表型和组织病理形态

斑马鱼因小体积、光学透明性等特性，能满足直接

在体观察评价的要求，用于肾毒性评价优势明显。斑马

鱼肾脏的表型变化，包括肾小球、前肾小管和导管的变

化及肾水肿的出现，已被普遍纳入肾损伤的评价指

标［23 - 24］。此外，斑马鱼早期活体胚胎中不同发育阶段的

可视化极大地提高了对细胞阶段时间和空间相关的认

识和理解，可用于各种高通量成像技术分析。

此外，通过转基因技术和高端影像观察技术对特

定组织进行荧光标记的转基因斑马鱼进行观察已被广

泛用于解释肾脏不同部分的表型变化。例如，在 Tg
［wt1b∶绿色荧光蛋白（GFP）］斑马鱼模型中，用绿色荧

光或GFP标记肾小球、前肾小管和导管，于早期阶段就

能快速、直接观察肾脏结构的变化。目前，通过斑马鱼

模型自身优势与新型自动化成像系统的有效结合，能

对器官进行详细的、非侵入性的可视化观察，并有望联

合探讨生成适用于评估亚急性至慢性毒理学效应的方

法［25］。除用于组织不良反应的形态学评估外，斑马鱼转

基因品系允许通过荧光激活细胞分选及标记细胞的特

性，有助于分离荧光标记的器官或靶细胞群，进而可对

靶细胞进行特异性分析，包括单细胞基因表达分析。在

此基础上，有研究重点建立了仅在特定条件下诱导荧

光表达的转基因斑马鱼系，如在苦碱水污染物［26 - 27］或
CYP酶抑制剂［28］诱导的荧光表达品系，能为基于靶标

物质的器官毒性评价提供一种更有参考性的方法。

同时，组织病理形态学观察是药物脏器损伤的“金
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标准”。目前，传统的染色或免疫组化染色也能用于评

价药物对斑马鱼肾小球、小管或导管特异性组织病理

形态学改变的影响，甚至将其作为化学品肾毒性的标

志物，如肾小球中足细胞囊肿形成和组织学改变［29］；肾
小管中的血液蓄积、扩张的管腔、溶酶体磷脂沉积以及

其他肾小管、囊肿和间充质细胞异常或形状紊乱也可

作为斑马鱼肾损伤的直接指征［30］。
2. 2 滤过功能

肾小球滤过是肾脏的重要功能，目前可通过直接

法和间接法测定斑马鱼肾脏的过滤功能，进而评估肾

脏功能损伤。直接法是将标记物微注射入斑马鱼幼鱼

循环系统中，并通过荧光显微镜来实时观察和量化肾

脏标志物（如荧光标记右旋糖酐或菊粉）的清除

率［31 - 32］，减小提示过滤功能受损［33］。目前该方法已被证

实与组织病理形态学结果一致，为嘌呤霉素、顺铂、庆大

霉素和马兜铃诱导肾毒性提供了直接证据［34 - 35］。而间

接方法则主要基于斑马鱼暴露溶液中蛋白定量测定实

现，正常状态下，尿液中排泄的过量蛋白质会被重新利

用，而肾损伤状态下肾小球无法发挥过滤和维持循环中

大分子的功能。然而，间接法的有效性可能受培养基潜

在外部污染如饲料或排泄物影响。随着技术的发展，有

研究尝试在转基因斑马鱼中检测特定的GFP，如检测蛋

白尿和维生素的间接示踪剂D -结合蛋白等［36］。
2. 3 细胞生物学过程和生化指标

在细胞水平，化学品暴露引起的明显肾毒性通常

伴随着肾脏细胞凋亡或坏死。目前，吖啶橙染色（AO）和

缺口末端标记（TUNEL）法检测是显示肾小球或肾小管

细胞的凋亡的基本方法。此外，多聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶（PARP）的活化检测或细胞死亡检测试剂盒也常用

于检测肾细胞凋亡。同时，一些常见的生物过程或生化

指标的变化也可用于表明肾脏损伤。如氧化应激损伤过

程中相关的抗氧化酶（如过氧化氢酶、谷胱甘肽转移酶、

谷胱甘肽还原酶和谷胱甘肽过氧化物酶）及活性氧变化

均可进行指标量化，从而评价斑马鱼肾脏损伤。此外，脂

质过氧化的副产物（如硫代巴比妥酸反应物质）也可作

为氧化应激的生物标志物，研究表明，幼体斑马鱼模型

中嘌呤、谷胱甘肽和氨基酸的代谢产物（如腺苷、肌酸、

谷氨酰胺、谷胱甘肽、鸟苷、次黄嘌呤、酪氨酸、黄嘌呤

等）均与药物暴露引起的肾小管损伤相关［37］。
2. 4 肾损伤细胞标志物

近些年，研究者对斑马鱼肾损伤过程相关的分子

标志物进行了广泛研究，以期通过测定肾毒性相关基

因的转录变化来筛选肾毒性机制和相关标志物。然而，

许多标志物并非仅在肾脏中特异性表达，因此，通常还

需通过免疫染色来定量评价离体肾组织中标志物的水

平，以反映肾毒性。此外，肾毒性外源物质同样影响斑

马鱼肾脏正常发育和正常功能维持所需基因表达，如

阿霉素的肾毒性作用与Wilms肿瘤蛋白（Wt1a）和Wt1b
异常表达相关［38］；马兜铃酸（AA）、氯化镉和赭曲霉毒

素 A的肾毒性与钙黏附蛋白 17（CDH17）基因下调相

关［39］；庆大霉素的肾毒性与肾脏损伤分子（KIM - 1）上

调相关［40］。不同化学品对肾脏损伤标志基因的调控类

型和模式不同，提示这些标志基因调控的变化可能用

于阐明或区分不同化学品的肾毒性模式；且成年斑马

鱼肾脏组织更易被剖离和检测，因此，可同时测量其终

点 与 胚 胎 幼 鱼 观 察 结 果 ，以 支 持 肾 毒 性 的 可

能性［41 - 42］。
目前，多数研究均通过观察斑马鱼肾脏表型变化

的来快速筛选化学品的潜在肾毒性，但该方法较烦琐，

耗费人力；已有研究开始尝试基于斑马鱼肾脏损伤表

型、肾脏功能、生化指标和作用机制等指标综合进行肾

损伤药物的大规模筛选，但目前对斑马鱼不同层次指

标在肾损伤之间的联系及不同指标对临床药物研发和

临床应用的意义尚缺乏系统评价。

3 化学品诱导斑马鱼肾毒性的主要机制

化学品诱导斑马鱼肾毒性的主要机制包括细胞凋

亡、细胞死亡、纤维化、炎症、氧化应激等。这些机制已

在多个生物组织水平包括基因、蛋白质和细胞中被提

出或证明。

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，是生物体维持

的重要机制，同时也能导致急性和慢性毒性，细胞过度

凋亡会导致细胞萎缩和肾脏纤维化，最终引起肾脏功

能障碍。因此，细胞凋亡被认为是肾脏损伤的重要机制

之一。成年雌性斑马鱼暴露于肾毒素微囊藻毒素60 d后
会引起肾脏中肿瘤蛋白 p53呈剂量依赖性增加，B淋巴

细胞瘤 - 2（Bcl - 2）蛋白降低，造成细胞凋亡调控因子

Bcl - 2相关X蛋白（Bax）/ Bcl - 2比值增加，进而导致细

胞凋亡［43］。肾脏细胞死亡可引起肾功能损失和肾脏损

害，顺铂暴露能引起斑马鱼肾脏中细胞死亡标志物

PARP修复酶和DNA损伤标志物异常表达［17］。
炎症主要是由固有免疫细胞介导的一种正常生理

过程，可清除受损或坏死细胞，异常时也会引起器官衰

竭。因此，在肾脏中观察到的炎症相关指标如环氧合酶

（COX - 1、COX - 2）、白细胞介素（IL）- 1β、IL - 6、肿
瘤坏死因子（TNF）等皆可提示化学品诱导的急性肾损

伤。促炎标志物及其相关基因往往被用于评估斑马鱼

胚胎的炎性反应，然而在斑马鱼幼鱼模型中，炎性标志

物一般分布在斑马鱼整个身体区域，不能准确反映药

物肾脏损伤的特异性［44］，因此，部分特定实验要求剖离

成年斑马鱼的肾脏组织。
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氧化应激、内质网应激和肾纤维化也可能是斑马

鱼中一种重要的化学诱导肾毒性机制［45 - 48］。氧化磷酸

化是一个重要的生物过程，其能代谢影响细胞的活性、

增殖、分化及凋亡，因此，当氧化磷酸化呼吸链中关键

酶的表达发生异常，细胞代谢往往也发生紊乱，功能出

现异常；COX、ATP酶为氧化磷酸化反应体系的 2个重

要环节，表达水平紊乱时，细胞能量代谢则出现异常，

有研究证明，肾脏受损的斑马鱼模型体内 COX5b、
COX6b、ATP5m、ATP6v的基因表达水平大多呈显著的

上升趋势［49］。
虽然纤维化和内质网应激是肾毒性发生的常见

表现，但目前尚无研究明确指出斑马鱼肾脏内质网应

激和纤维化与肾损伤相关，原因可能为目前尚无研究

对该生物过程进行系统描述。

化学品诱导斑马鱼模型肾毒性相关机制见图1。
4 斑马鱼肾损伤模型在中医药评价中的应用

近年来，随着中药的多元化使用，中药药源性肾损

伤的病例逐年增加。临床使用的肾毒性药物可通过一种

或多种机制导致不同程度的肾损伤，且多以慢性肾衰竭

为终点，而此时患者的生命质量已明显降低。为此，建立

一种快速的中药肾毒性检验体系具有重要意义。

目前，斑马鱼模型主要用于AA诱发的肾损伤评价

及相关治疗药物的筛选。王雪等［50］研究发现，斑马鱼模

型暴露于AA中会引起眼周水肿，并表现出肾小球囊性

膨胀、前肾管囊性扩张等肾组织结构的形态异常改变，

分子水平上，AA组斑马鱼胚胎肾小球足细胞膜上跨膜蛋

白Nephrin的表达水平较对照组显著降低（P < 0. 01）。

基于斑马鱼的高灵敏度，有研究探讨AA与马兜铃酸内

酰胺对模型斑马鱼肾毒性药物筛选的适用性，结果马

兜铃酸内酰胺对斑马鱼胚胎有更强的致畸和致死毒

性，且呈一定时间和剂量依赖性，证明了斑马鱼模型评

价药物肾毒性的可行性［51］。
同时，为应对临床出现的药物性肾损伤，有研究尝

试对中药及其中具有潜在保护作用的活性成分进行筛

选，发现知柏地黄丸可减轻AA诱导的斑马鱼模型肾脏

畸形，而该保护作用主要是通过降低TNF - α和髓过氧

化物酶（MPO）表达水平来实现的［52］。此外，中草药中广

泛存在的大豆苷能缓解庆大霉素对斑马鱼的肾损伤状

态，改善肾脏组织结构的损伤程度，抑制氧化应激标志

物（如超氧化物歧化酶和谷胱甘肽还原酶）水平，而促进脂

质过氧化、一氧化氮和炎性细胞因子（如COX - 2、TNF - α
和 IL - 1β）及相关基因的上调。这些结果表明，大豆苷

可能通过抑制促炎细胞因子和其抗氧化特性来预防斑

马鱼肾毒性［53］。与此相似，大黄酸能降低AA诱导肾损

伤斑马鱼模型中肌酐的含量，下调COX - 2A的表达水

平，进而发挥肾脏保护作用［54］。此外，小檗碱和AA在一

定条件下能够通过自组装形成的超分子结构阻断AA
的体内代谢水平，保护机体肠道菌群的稳态，进而显著

降低斑马鱼AKI发生率［55］。
然而，中药复方通常是多成分、多靶点、多途径及

相互作用而产生疗效，其成分较化学品更复杂［56］，因
此，已有研究在斑马鱼模型中引入同样具有“高通量”

特点的转录组学等技术，探讨AA类成分对斑马鱼体内

转录代谢水平的影响，弥补以斑马鱼进行评价时存在

图1 化学品诱导斑马鱼肾毒性的相关机制

Fig. 1 Related - mechanisms of chemical - induced nephrotoxicity in zebrafish
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的一定局限性［49］。
5 总结与展望

5. 1 总结

斑马鱼作为实验模型前景广阔，在研究化学品致

肾脏损伤方面显示了巨大的实用性和优势，包括斑马

鱼幼鱼模型可提供高效、快速的肾毒性化学品筛查，成

年斑马鱼模型可用于测量肾损伤特异性标志物，确定

化学品肾毒性机制。然而，目前斑马鱼模型在药物肾毒

性评估中仍处于起步阶段，其如何与新型的评价技术、

测量方法、统计分析、高端实验设置技术的融合，建立

先进的标准化方法，对基于斑马鱼模型的毒理学筛选

有重大影响，未来可促进跨物种的比较研究和确定基

本的分子机制，进一步促进斑马鱼替代毒理学模型的

完善［57］。
5. 2 研究方向展望

明确斑马鱼模型在化学品毒性筛选中的地位：目

前斑马鱼模型进行毒性测试参照的是国际公认的经济

合作与发展组织（OECD）指南来评估鱼类的全身毒性，

即采用鱼类急性毒性测试的化学品测试（OECD 203）和

鱼类胚胎急性毒性测试（OECD 236）［58］。此规定允许在

鱼的生命早期阶段进行毒理学实验，且不作为动物实

验进行监管。即斑马鱼模型主要是作为其他脊椎动物

如啮齿动物的补充替代模型，研究范围主要集中于发

育和急性毒性作用，并不能完全取代传统动物模型。即

便如此，在毒理学实验中都应严格执行“3R”原则，在研

究中优先考虑使用如细胞培养、3D组织模型或类器官

培养来替代使用动物，必要条件下可将斑马鱼幼鱼模

型与体外模型联合使用，以引导临床前毒性试验中新

药候选药物的鉴定和优化。总之，斑马鱼模型的使用是

用于弥补传统体外模型和哺乳动物模型的空隙，以便

研究者基于简单的实验设计和较少动物中获得更多的

信息，且减少实验结果变异性。值得注意的是，将斑马

鱼模型的观察结果外推或转化为人类临床结果前，应

考虑斑马鱼与哺乳动物肾脏之间的结构差异、斑马鱼

肾脏自我修复性等导致的功能差异，建议收集更多的证

据将斑马鱼观察结果与哺乳动物潜在肾脏结局联系起

来，必要情况下结合哺乳动物进行多层次验证。因此，在

利用斑马鱼进行肾损伤评价之前，须考虑鱼类模型是否

适合特定的科学假说和拟开展的试验。

考察斑马鱼模型对药物毒性动力学：基于斑马鱼

模型进行化合物毒性评估的最终目的，是与传统模型

结合建立准确的人类健康风险评估体系。建议研究者

务必确认斑马鱼模型评估中使用剂量和浓度转化为人

类使用剂量的参数值，详细了解潜在毒性化合物的代

谢动力学。虽然斑马鱼与传统哺乳动物中代谢酶具有

一定的保守性，但不同器官之间代谢酶含量及其表达

谱的时空差异性均可能影响药物的代谢过程［28，59］，如
不同鱼龄段，生理障碍，表皮、胃肠道上皮层和血脑屏

障对化合物吸收方式和吸收含量等［60 - 64］，导致外来化

合物的体内吸收水平不同，进而可能引起相应的假阴

性结果［65 - 66］。因此，建议基于不同实验目的，采用现代

分析技术，如通过液相色谱 -串联质谱（LC - MS / MS）
法、荧光染料、放射或最新的基质辅助激光解吸 /电离

（MALDI）法对全身匀浆、血液等样本进行生物分析以

考察、验证体内暴露结果［67］。
实验操作与结果评价重现性和标准化：目前，斑马

鱼模型肾损伤实验方案标准化缺乏和由此导致的实验

数据可重复性差阻碍了斑马鱼模型毒性测试的广泛使

用，因此，斑马鱼实验中的一些关键实验问题受到毒理

学界广泛关注。传统的培养介质暴露给药过程中，首先

需要明确实验中关键实验设置、pH和缓冲条件［68］、胚
胎培养基的种类、培养板规格［69］、暴露条件（温度、照

明）［70］。此外，详细记录和比较胚胎和幼鱼繁殖情况的

标准化数据，如正常状态下的孵化率和畸形率，成鱼稳

定的维持条件如水质、光 /暗循环、水箱大小、密度等、

营养如摄食计划、时间、食物成分、健康水平如产卵率，

确保实验结果的重现性和可靠性［71 - 73］。常规方法为将

斑马鱼饲养于实验室集中养殖系统。将斑马鱼成鱼放

入产卵缸内，中间插入隔板分开雌雄，光周期开始半小

时后收集鱼卵，将其用培养水冲洗 3遍放入新培养水

中，28. 5 ℃相同光照条件下发育至受精后 ≤ 4 d［68 - 70］。
关于毒性评价结果，建议尽快确立脏器损伤的“金指

标”及程度分级数据。此外，为保证实验结果的准确性，

研究者应选择特定的目标成分或多种肾损伤物质，评

价斑马鱼模型在不同复杂化学环境中对肾损伤化合物

的敏感性及评价结果的准确性、可传递性［74］。如有研究

表明，四君子汤、六君子汤、参苓白术散作为临床常用

复方，在一定条件下却能引起转基因斑马鱼系Tg（Wt1b∶
EGFP）的肾脏出现轻微缺陷［75］，而临床无相关复方的

不良反应记录。提示须尽快建立基于临床肾损伤指标

的斑马鱼模型肾损伤标准。

加快高端配套设备的研发：高产卵量是斑马鱼模

型可用于毒理学筛选的最大优势，但大量斑马鱼胚胎

和幼鱼日常加工和处理、实验数据获取及数据的定量

分析是半 /高通量毒理学筛选的瓶颈。虽然越来越多斑

马鱼自动化处理系统和基于计算机的表型定量自动化

系统如自动斑马鱼卵分选、自动去除绒毛膜、自动成像

系统和自动显微注射逐步被用于斑马鱼毒理学研

究［76 - 78］。但是这些“定制化”技术在实验设置、测量参

数和评分值等方面往往存在较大差异，故建议进一步
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开发斑马鱼模型毒理学检测配套的设备和软件，以适

用于评价参数快速确定，为评价结果的再现性和标准

化提供可能。此外，建议将自动化技术与新一代的遗

传、分子生物技术如单细胞转录测序结合，尽可能实现

表型 - 器官 - 细胞 - 分子不同层次靶蛋白、基因特异

性表达变化和细胞类型的定量分析［79 - 80］。
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