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　 　 【摘要】 　
 

斑马鱼作为一种新型的模式动物,因其个体小、发育周期短和透明易观察等优点,已在发育生物

学、遗传学、基础医学、药理学、毒理学、药物研发以及生态环境评价等诸多领域得到了广泛应用,并且随着功能性

食品、营养品和天然化妆产品的需求不断增加。 斑马鱼已经是一种实用工具,可有效鉴别天然产品中的有效物质。
近年来,作为国际公认的新型脊椎类模型动物,斑马鱼已用于多种植物多糖及产品的抗氧化、免疫调节及心脏保护

等生物活性评价。 本文将介绍近年来斑马鱼作为模式动物在多糖,特别是植物多糖生物活性研究的进展。
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【Abstract】 　
 

Being
 

a
 

new
 

model
 

animal,
 

zebrafish
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

many
 

fields
 

such
 

as
 

developmental
 

biology,
 

genetics,
 

basic
 

medicine,
 

pharmacology
 

and
 

toxicology,
 

drug
 

development,
 

and
 

ecological
 

environment
 

evaluation
 

because
 

of
 

its
 

small
 

size,
 

short
 

developmental
 

cycle
 

and
 

transparency
 

for
 

easy
 

observation.
 

And
 

with
 

the
 

increasing
 

demand
 

for
 

functional
 

foods,
 

nutritional
 

products,
 

and
 

natural
 

cosmetic
 

products,
 

zebrafish
 

has
 

been
 

a
 

practical
 

tool
 

to
 

effectively
 

identify
 

the
 

active
 

substances
 

in
 

natural
 

products.
 

In
 

recent
 

years,
 

as
 

a
 

new
 

internationally
 

recognized
 

vertebrate
 

model
 

animal,
 

zebrafish
 

have
 

been
 

used
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

biological
 

activities
 

such
 

as
 

antioxidant,
 

immunomodulation,
 

and
 

cardioprotection
 

of
 

various
 

plant
 

polysaccharides
 

and
 

products.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

will
 

introduce
 

the
 

progress
 

of
 

zebrafish
 

as
 

a
 

model
 

animal
 

in
 

the
 

study
 

of
 

polysaccharides,
 

especially
 

plant
 

polysaccharide
 

bioactivity
 

in
 

recent
 

years.
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　 　 植物多糖( plant
 

polysaccharides,PP)是由相同

或者不同的单糖通过 α-或者 β-糖苷键组成的聚合

度 10 以上的化合物[1] 。 随着分子生物学的发展,科
学界逐渐认识到,多糖与蛋白质、核酸并列为 3 大生

物大分子,在植物体的生长发育过程中发挥着重要

作用[2] 。 同时,因其具有抗氧化、免疫调节、降血

脂、降血糖、抗肿瘤等生物功能[3-6] ,被广泛应用于

医药、食品、饲料、保健品和化妆品行业。 我国中草

药资源丰富,越来越多来源于中草药的植物多糖被

应用于食品行业,但仍存在如何快捷有效鉴别其生

物活性并评价安全性的问题。
国际上公认的植物多糖生物活性评价方法有

体内、外两种。 体外试验可以更经济且更快的得到

结论,但在不能确定植物多糖体内吸收、分布、代谢

和排泄的规律时,进行以模式动物开展的体内试验

是非常有必要。 斑马鱼具有遗传同源性高、繁殖力

强、发育快及透明易观察等特点,继大鼠和小鼠之

后,被美国国家卫生研究院 ( National
 

Institutes
 

of
 

Health,NIH)列为第三大模式动物,已在药物研发、
药理毒理学领域得到了广泛应用。 近年来,植物

多糖的研发和应用已成为食品领域研究的重点和

热点,模式生物斑马鱼在植物多糖生物活性评价

方面得到了一定程度的应用。 因此,本文综述了

斑马鱼模型在植物多糖生物活性评价中的应用

进展。

1　 斑马鱼在植物多糖生物活性评价中
的优势

　 　 斑马鱼作为一种脊椎动物模型,已经被广泛应

用于发育生物学、药物开发、安全药理学、毒理学及

人类疾病模型的构建等研究领域[7] 。 与其他哺乳

类模式动物相比,斑马鱼具有以下独特的生物学特

性:在实验室条件下斑马鱼可以实现全年产卵,雌
性斑马鱼每周可产数百枚卵,具有很强的繁殖能力;
斑马鱼胚胎发育极快,在受精后 13

 

hpf ( hours
 

post
 

tertilization,
 

hpf)头部形成,24
 

hpf 尾部形成,在 36
 

hpf
时出现所有器官的前体,并且 3 个月后成鱼就可以达

到生殖成熟期[8] ;斑马鱼与人类的遗传同源性高达

87%[9] ,并且具有遗传可操作与再生能力[10] ,这使得

斑马鱼成为近年来研究脊椎动物胚胎发育及造血分

化的动物模型[11] ;斑马鱼胚胎及幼鱼透明便于观察;
给药方式多样,最常见的方法是将化合物直接添加到

培养斑马鱼胚胎、幼虫或成鱼的培养基或水中[12] ;此
外,还可以将不溶性物质纳入饲料中,以制备直径为

5
 

mm 的颗粒饲喂斑马鱼[13] ;口服灌胃和注射可用于

输送精确剂量的溶液(图 1) [14-15] 。

注:A:浸没在溶解了化合物的水中;B:用添加化合物的饲料喂养;C:麻醉后口服化合物溶液;D:麻醉后腹腔注射化合物溶液。

图 1　 斑马鱼给药方式及可测定指标

Note.
 

A.
 

Submerged
 

in
 

water
 

with
 

dissolved
 

compounds.
 

B.
 

Feed
 

with
 

compound-added
 

feed.
 

C.
 

Oral
 

compound
 

solution
 

after
 

anesthesia.
 

D.
 

Injection
 

of
 

compound
 

solution
 

after
 

anesthesia.

Figure
 

1　 Zebrafish
 

administration
 

method
 

and
 

measurable
 

indicators
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2　 斑马鱼及其胚胎在植物多糖功能测
定中的应用
　 　 在过去的 20 年里,斑马鱼因其生物学优势,逐
渐成为生物和生物医学研究的最佳模式动物之一。
虽然斑马鱼最初是作为发育遗传学的模型而被开

发,但是它的用途已迅速扩展到植物多糖的多种生

物活性研究中。
2. 1　 抗氧化活性

斑马鱼作为被广泛应用的抗氧化模型,通常采

用偶 氮 二 异 丁 脒 盐 酸 盐 ( 2, 2 ’-Azobis ( 2-
methylpropionamidine )

 

dihydrchloride, AAPH )、
H2O2、百草枯、脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)等处

理诱导产生氧化应激,并产生包括活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)和 NO-在内的自由基。 ROS 是

斑马鱼体内代谢的产物,可以被特异性的染料检

测,加上斑马鱼胚胎透明的特点使得检测结果更加

明显,用斑马鱼体内 ROS 检测模型检测 ROS 水平

具有可靠、快速、高效、经济和高通量等优点[16] 。 植

物多糖作为天然存在的有效成分,常被用作食品添

加剂。 多糖分子上存在的还原性半醛羟基,可以与

超氧阴离子自由基发生氧化还原反应,去除脂质过

氧化反应产生的多余 ROS。 如图 2 所示,用 2’,7’-
二 氯 荧 光 黄 双 乙 酸 ( 2 ’, 7 ’-dichlorodi-
hydrofluorescein

 

diacetate,DCFH-DA)预处理斑马鱼

幼鱼在荧光显微镜下为绿色,荧光强度弱说明斑马

鱼体内 ROS 产生少。 Wang 等[17] 利用柑橘果渣制

备其水提物,并研究了其体内抗氧化活性,结果发

现,柑橘果渣水提物可显著提高 AAPH 诱导的斑马

鱼胚胎存活率并缓解心率,降低斑马鱼胚胎的 ROS
和细胞死亡水平。 同样, Kang 等[18] 研究发现,与

AAPH 诱导的氧化应激模型组相比,芦荟多糖的预

暴露可显著降低斑马鱼胚胎的 ROS 水平和细胞死

亡率,且呈剂量依赖性。 Jayawardena 等[19] 利用分

离纯化后的岩藻多糖(F10)对 LPS 处理的斑马鱼模

型进行研究,结果表明 F10 有效降低了 LPS 诱导产

生的斑马鱼胚胎中的 NO- 、ROS 和细胞死亡水平且

呈现剂量依赖性,同时斑马鱼胚胎中的炎性介质一

氧化氮合酶、诱生型环氧化酶均被下调。 对于高离

子辐射引起的斑马鱼氧化应激而言,植物多糖同样

具有缓解作用。 Lee 等[20]研究发现铁钉菜多糖对 γ
射线诱导斑马鱼产生氧化应激的影响,研究显示铁

钉菜多糖可以增加斑马鱼存活率,减少卵黄囊水肿

及尾巴弯曲等畸形,同时也减少了斑马鱼细胞死亡

率、ROS 和 NO-产生率。
2. 2　 免疫调节活性

研究发现,斑马鱼尽管没有淋巴结但是却有

丰富的淋巴和发达的胸导管,并且斑马鱼与哺乳

动物的免疫系统有着极大的相似性[21] ,同样具有

天然免疫系统和获得性免疫系统。 在出生后 2 周

内建立和发育完全透明的斑马鱼胚胎,以及可用

免疫细胞荧光标记的转基因斑马鱼系的发展,使
得跟踪斑马鱼胚胎这一种完整生物体的免疫反应

成为可能[22] 。 据报道,肿瘤坏死因子-α( TNF-α)
是免疫系统中的一个重要媒介,通过激活巨噬细

胞,刺激细胞因子的分泌来诱导先天免疫反应[23] 。
先前研究发现,大多数来自植物、动物和真菌的多

注:A:未经诱导的斑马鱼幼鱼;B:诱导后的斑马鱼幼鱼;C:添
加植物多糖预保护的斑马鱼幼鱼。

图 2　 斑马鱼 ROS 产生率变化

Note.
 

A.
 

Uninduced
 

zebrafish
 

larvae.
 

B.
 

Zebrafish
 

larvae
 

after
 

induction.
 

C.
 

Zebrafish
 

larvae
 

pre-protected
 

with
 

added
 

plant
 

polysaccharides.

Figure
 

2　 Changes
 

in
 

ROS
 

production
 

rate
 

in
 

zebrafish

糖可与巨噬细胞表面受体结合,刺激 TNF-α 的分

泌[24-26] 。 Zhang 等[27] 利用斑马鱼证实了从芒果中

分离出的 GMP90-1 按 50、 100、 200
 

μg / mL 给药

24
 

h 后发现 TNF-α 的水平以剂量依赖的方式明显

增 加, 分 别 比 对 照 组 高 出 5. 6%、 41. 7% 和

200. 1%,其他关于免疫功能基因白介素-6 和白介

素-1β 的水平也成剂量依赖性增加。 Udayangani
等[28] 将从燕麦中提取的纳米级 β-葡聚糖可以上

调斑马鱼幼鱼的 TNF-α、白介素-1、β-防御素、溶菌

酶、白介素-10 及白介素-12 等,发现其可能具有触
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发先天性免疫的能力。 同时还有其他研究证实从

大冬青叶[29] 、金银花和山竹中分离出来的多糖同

样也具有提高免疫调节的能力[30-31] 。
总之,斑马鱼在为评价植物多糖的免疫能力和

免疫活性物质的相关应用中提供了理想的模型,不
仅可以确定植物多糖的适宜浓度,还可以确定添加

的形式,因此斑马鱼在验证植物多糖免疫方面具有

很广阔的开发前景。
2. 3　 心脏保护

斑马鱼的心脏是两腔的,但与人类有共通的基

本特性,其心率、收缩力学与动作电位等与人类在

生理方面表现出相同的特征[32-34] 。 斑马鱼的心脏

由心房、心室、动脉球及静脉窦组成,位于鱼体头段

与胸腹段交界处最后一对鳃丝的后下方。 在 5
 

hpf
时,心脏祖细胞出现,于 16

 

~
 

22
 

hpf 分化为心室和

心房的心肌细胞[35] ;24
 

hpf 跳动的线性心脏血管发

育形成;48
 

hpf 心肌细胞重新排列,心脏的发育基本

完成,心脏通过舒张期实现泵血功能[36] 。 同时斑马

鱼在早期的发育阶段并不依赖心脏循环生存。 因

此,心脏的发育紊乱不会立即造成胚胎死亡。 再加

上斑马鱼全身透明的特点可以看到心脏,使得斑马

鱼成为一个具有吸引力的心脏模型(图 3)。

 

注:A:正常斑马鱼心脏形态;B:特非那定处理后斑马鱼心脏形态;C:添加植物多糖预保护后斑马鱼心脏形态。

图 3　 斑马鱼心脏形态变化

Note.
 

A.
 

Heart
 

morphology
 

of
 

normal
 

zebrafish.
 

B.
 

Heart
 

morphology
 

of
 

zebrafish
 

after
 

terfenadine
 

treatment.
 

C.
 

Heart
 

morphology
 

of
 

zebrafish
 

after
 

pre-protection
 

with
 

plant
 

polysaccharides.

Figure
 

3　 Morphological
 

changes
 

in
 

zebrafish
 

heart

　 　 特非那定,是一种从抗精神病药物的筛选中发

现用于治疗过敏性疾病,和可选择性阻断 Hl 受体而

产生抗组胺作用的药物,常被用来诱导斑马鱼的心

脏损伤[37] 。 研究发现许多植物提取物均可以缓解

由特非那定所引起的斑马鱼心脏损伤。 斑马鱼的

心率是评价心功能的指标之一,记录每分钟的心跳

次数可用来评价植物多糖对心脏毒性的影响。 例

如段文娟等[38] 研究了不同相对分子质量的瓜萎多

糖使特非那定诱导的斑马鱼心率上升、解缓了斑马

鱼的心率异常活性,其中 100
 

μg / mL 总样、1
 

μg / mL
石油醚萃取物和 10

 

μg / mL 石油醚萃取物具有显著

的保护作用,乙酸乙酯萃取物和水层样品在 100
 

μg / mL 质量浓度下表现出一定的改善心脏毒性作

用。 郑秀花等[39] 则探究了瓜蒌不同部位的多糖对

于特非那定引起的血流的节间血管数量和心率下

降具有缓解作用,且结果表明 60%醇沉的瓜萎多糖

对心脏的保护作用最好。 何俊霖等[40] 利用斑马鱼

模型研究发现中低剂量异甘草素具有良好的抗血

管生成和减慢心率的作用,高剂量则会随着作用时

间的延长起到抑制发育的作用。 静脉窦( SV)是血

液进入心房的部位,动脉球(BA)是血液流出心室的

部位。 斑马鱼 SV-BA 的距离可反应心脏环化程度,
心房和心室的位置发生改变,SV-BA 距离相应变

化。 通过在显微镜下测量 SV-BA 间距可判断植物

多糖对斑马鱼心脏的影响[41] 。 陈秋燕等[42] 研究证

明添加不同浓度提纯后的麸皮多糖能够使受损伤

后的斑马鱼心脏 SV-BA 间距缩小,同时在最优浓度

时斑马鱼的心脏损伤修复率可达 82. 19% (斑马鱼

心脏损伤修复率:心脏损伤修复率(%) =
 

(给药治

疗组斑马鱼心脏 SV-BA 间距-特非那定组斑马鱼心

脏 SV-BA 间距) /
 

(正常对照组斑马鱼 SV-BA 间距
-模型组斑马鱼 SV-BA 间距) ×

 

100%)。 此外原花

青素和西洋参等的多糖提取物同样具有心脏保护

作用[43-44] 。 可见,以斑马鱼为模型探讨植物多糖对

心脏的保护是切实可行的,同时也为各类植物中药

的研发带来了新思路。
2. 4　 脂质代谢

斑马鱼的脂质分布及代谢与人类的非常相似,
并且斑马鱼体内主要的载脂蛋白人类的载脂蛋白

具有很高的同源性。 迄今为止,关于高脂血症模型

的大多数研究都集中在哺乳动物上,包括高脂饮食

诱导的高脂血症的小鼠、大鼠、兔和仓鼠模型。 但
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是,这些模型通常耗时且昂贵[45-46] 。 用细胞模型进

行药物筛选也是可行的,但是由于细胞模型缺乏器

官结构,难以分析各组织器官中的脂质代谢情况。
对比而言斑马鱼可以全程观察并研究其发育状况,
方便分析饮食中的脂类分子在体内代谢的情况,为
在斑马鱼幼虫中大规模筛选影响脂类代谢的小分

子化合物提供了基础。 例如,Wei 等[47] 利用固态发

酵杏鲍菇产生的多糖(PESF)能够显著减少斑马鱼

幼体高脂血症模型中的脂滴数量。 在浓度为 200、
400 和 600

 

μg / mL 时,PESF 将脂质含量分别降低到

(62%
 

±
 

20%)、(33%
 

±
 

9%)和(67%
 

±
 

15%),结果

表明,PESF 在斑马鱼幼体高脂血症模型中具有抑

制脂质积累的生物活性。 同时还有研究发现从菊

苣中提取的多糖可以通过降低总胆固醇和甘油三

酸酯的含量减少肝脂肪的变性,进而对高胆固醇诱

导的斑马鱼幼鱼起到降脂作用,还可以减少脂质合

成相关基因脂肪酸合成酶基因和固醇调节元件结

合转录因子重组蛋白 1,并增加脂质氧化相关基因

的表达[48] 。
除此之外,高胆固醇斑马鱼模型已运用于抗动

脉粥样硬化植物化学物质的筛选和机理研究中。
例如,姜黄和月桂树的水提物已显示出可以减轻体

重,并能够降低以高脂肪日粮( HCD)喂养的斑马鱼

的总胆固醇和甘油三酯水平[49] 。 该小组随后使用

相同的 HCD 斑马鱼模型研究出 1,8-桉树脑(姜黄

和月桂叶粉的亲水提取物的主要成分)可以通过提

高抗氧化活性和增强的胆固醇逆向转运发挥抗炎

和降脂作用[50] 。 此外,使用高胆固醇斑马鱼模型还

揭示了肉桂和丁香的水提物以及葡萄皮[51] ,枇杷叶

和巴西莓的水提取物的抗动脉粥样硬化活性[52] 。
2. 5　 肠道蠕动

斑马鱼没有典型结构的胃,但消化管胃段在功

能上与人类的胃高度同源。 在细胞学和解剖学角

度,斑马鱼的肠道结构与人类的相似,均由上皮细

胞、结缔组织、环状肌及外纵肌组成[53] ,并且在功能

上也与人类高度同源。 在 72
 

hpf 时斑马鱼胚胎发育

成幼鱼,在摄食的情况下,首次出现不稳定的肠道

自发性收缩。 当斑马鱼幼鱼发育至 120
 

~
 

144
 

hpf
时,其肠道出现自发性的蠕动,这时便可以通过观

察植物多糖对斑马鱼肠道蠕动次数的影响来评价

植物多糖对斑马鱼肠道功能的作用。
尼罗红( 9-二乙基氨基-5 H-苯并[ α] 吩恶嗪-

5-酮)是一种无毒,可用于标记活体细胞培养中的

巨噬细胞、平滑肌细胞中脂滴的荧光染料[54] 。 当

用尼罗红溶液处理斑马鱼卵时,可与含有丰富脂

肪的卵黄囊结合。 当斑马鱼成长到 5
 

~
 

6
 

d 时,大
部分的卵黄囊被吸收,斑马鱼开始依靠自发的肠

蠕动进食,在荧光显微镜下可以清晰的观察到斑

马鱼肠道中尼罗红分布,同时尼罗红不会被其他

组织所吸收[55](图 4) 。 当斑马鱼肠道的荧光强度

减弱时,说明给予的食品或药物有助于肠蠕动。
研究发现,添加浓度为 125、250、500、1000 和 2000

 

μg / mL 益身清(多种植物提取物的产物)时斑马鱼

肠道内容物的荧光强度显著低于对照组,且促进

肠蠕动的作用也从 0%随着浓度的增加分别上升

到 25%、45%、49%、62%、66% [56] 。 杨胜杰等[57] 认

为管花肉苁蓉提取物可以明显促进斑马鱼肠道蠕

动,且呈剂量依赖性,并且在浓度 2000
 

μg / mL,促
进率可达 23. 26%,达到润肠通便的能力。 低聚果

糖是一类重要的功能性低聚糖,广泛存在于菊苣、
菊芋、 大蒜、 洋葱及小麦等植物中[58] 。 侯海荣

等[59] 在研究过程中得出了随着低聚果糖溶液浓度

在 125
 

~
 

500
 

mg / mL 浓度范围内增加时,斑马鱼

的肠道蠕动次数也逐渐增加,并且在 500
 

mg / mL
的低聚果糖溶液处理 24

 

h 后,斑马鱼的肠道收缩

强度与蠕动也更加明显。 由上可知斑马鱼的肠道

蠕动模型可以为之后植物多糖提取物在药品中的

添加提供实验依据。

图 4　 斑马鱼肠道内容物荧光染色图(尼罗红)
Figure

 

4　 Fluorescent
 

staining
 

of
 

zebrafish
 

intestinal
 

contents
 

(Nile
 

red)

3　 结语

当前,关于植物多糖的生物活性研究主要集中

于体外试验,缺乏体内试验研究。 因此本文着重介

绍了植物多糖评价中的斑马鱼模型,总结和讨论将

斑马鱼作为一种工具,为快速、经济的筛选和评估

对人类健康有潜在益处的植物多糖提供了一种可

靠且易用的策略。 同时为了使斑马鱼对人类健康

更具指导意义,应进一步进行特定的基因敲除、过
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度表达或引入目标基因来探索斑马鱼与人类之间

的机制关系,以及了解植物多糖对斑马鱼的调节机

制,使植物多糖在未来的开发中发挥出精准作用。
此外应多关注植物多糖在斑马鱼的添加形式及时

间,研究植物多糖在斑马鱼中的生物利用度和生物

可及性。 总的来说,斑马鱼模型是评价植物多糖的

有效工具,可以在功能食品、营养品和化妆品的开

发中发挥重要作用。
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