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　 　 【摘要】 　 斑马鱼作为一种介于细胞与传统哺乳动物之间的模式生物，凭借其独特的优势在放射医学研

究中展现出广阔的应用前景。 其与人类基因有 ８７％的同源性、高繁殖力、胚胎期短、透明易观察的胚胎等特

点，使其成为放射医学研究的重要工具。 近期，斑马鱼在低剂量辐射生物效应、放射治疗及辐射损伤防治等放

射医学关键领域的应用取得了显著进展。 本文综述了这些应用状况，旨在挖掘斑马鱼在放射医学研究中的潜

在价值，为相关领域的实验研究提供借鉴与参考。
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　 　 核与辐射技术是一把“双刃剑”，在为人类社

会带来巨大福祉和便利的同时，也潜藏着对人民

生命健康和安全构成威胁的风险。 电离辐射生

物效应及机制的阐明，是核与辐射技术推广应用

的重要基础。 在进行电离辐射影响机体健康的

相关实验研究中，使用优质的研究对象非常重



中国实验动物学报 ２０２５ 年 １ 月第 ３３ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３３， Ｎｏ． １

要，当前运用最为广泛的实验动物是啮齿类，虽
然便捷，但存在实验周期长，临床运用欠佳等不

足。 而斑马鱼，又称“水中小白鼠”，为一种介于

细胞和传统哺乳动物的模式生物，其体外受精、
强大的繁殖能力以及胚胎和幼体的透明性使得

观察和研究变得极为便利。 因此，借助斑马鱼胚

胎作为实验研究对象，更能在放射医学研究领域

开展更为深入和准确的研究。 本文旨在探析斑

马鱼在低剂量辐射生物效应、肿瘤放射治疗及辐

射损伤防治研究中的应用，以期为斑马鱼在放射

医学实验研究中的应用提供新的思路和方法。

１　 斑马鱼简介

斑马鱼是起源于东南亚的热带淡水鱼，是一

种进行脊椎动物研究的理想模式生物。 它与人

类基因有 ８７％的同源性，使得在斑马鱼模型系统

中获得的研究结果能够有效地应用于人类［１］。
相较于传统实验动物如小鼠、大鼠等，斑马鱼在

经济方面更易于被接受，并具有以下的优势。
实验便利：（１）斑马鱼在胚胎、幼鱼及成鱼等

不同发育阶段均适合进行实验研究。 在胚胎发

育的早期阶段，斑马鱼对电离辐射表现出高度的

敏感性，使其成为研究辐射基因毒性和发育的理

想模型［２］。 通过观察斑马鱼胚胎的形态和行为

变化，易发现辐射导致的生长迟缓和各种畸形，
可为研究辐射对胎儿发育的影响提供参考；（２）
斑马鱼透明的胚胎和体外受精，有助于直接观察

发育过程中的各种细节，而且无需牺牲亲代，为
实验研究提供了极大的便利；（３）斑马鱼是体内

成像的理想模式生物之一［３］。 随着荧光蛋白特

异性标记的转基因斑马鱼品系构建技术的成熟，
使研究者能够方便地观察特定细胞的行为，如血

管生成、淋巴细胞管形成、造血干细胞迁移等，实
现实时成像，进一步凸显了斑马鱼作为模式生物

的优势；（４）成年斑马鱼眼睛位于身体两侧，便于

解剖与观察，晶状体的结构和组分与人类极为相

似，是研究辐射致眼晶状体损伤研究的理想模

型；（５）斑马鱼的开放数据库资源，如斑马鱼信息

网络 （ ＺＦＩＮ ） ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｆｉｎ． ｏｒｇ、 Ｅｎｓｅｍｂｌ 数 据 库

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ａｓｉａ． ｅｎｓｅｍｂｌ． ｏｒｇ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ、ＦｉｓｈＴａｃｏ 数
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中心 ｈｔｔｐ： ／ ／ １５９􀆰 ２２６􀆰 １６３􀆰 ９０ ／等，使得各种数据

能够方便地获取，这为进一步利用斑马鱼作为研

究对象提供了重要的支持。
实验周期短：斑马鱼胚胎发育迅速，受精后

４８ ｈ 即可清晰地识别出大脑、眼睛、心脏和肝等

主要器官［４］。 在受精后 ７２ ｈ，幼鱼孵化出，而主要

器官开始发挥功能则在受精后 ５ ～ ６ ｄ。 斑马鱼

在 ４ ～ ６ 个月内即可性成熟。 因此，利用斑马鱼

进行辐射生物效应实验，可以在较短时间内获得

电离辐射作用后机体整个生命过程的研究结果。
适宜用于大规模筛选：斑马鱼具有体外受精

和产卵量大的特点，一条雌鱼和一条雄鱼一次产

卵量为 ５０ ～ ３００ 个［５］。 这种特性使得斑马鱼成

为适合进行大规模药物筛选的优质模型，因为它

可以在孔板中同时测试多种药物，弥补了小鼠等

模式动物产量少的不足。 此外，斑马鱼还广泛应

用于大规模遗传筛查研究中。
实验条件要求低：作为小型脊椎动物模型，

斑马鱼具有饲养经济、对环境适应能力强的特

点，可以在非动物实验室条件下进行研究。 由于

成年斑马鱼的体积非常小，空间占用少，且其受

精和发育过程均在水中进行，因此非常适合进行

太空搭载实验，用于空间辐射生物效应的研究。
结果客观准确：斑马鱼在水中完成整个受精

和生长发育的过程，这使得辐照剂量的分布更加

均匀。 此外，斑马鱼的高生育率、短传代时间和

大量的后代数量，减少了实验重复的时间，增强

了统计效力，使实验结果更加可靠。
由于斑马鱼具有高繁殖力、短胚胎期、视觉

上透明以及适合高通量筛选等诸多优势，美国国

立卫生研究院已将其视为继小鼠和大鼠之后研

究人类疾病的第 ３ 种脊椎动物模型［６］。

２　 斑马鱼在低剂量辐射生物效应研

究中的应用

　 　 低剂量辐射是指剂量 ＜ １００ ｍＧｙ 或者剂量率

＜ ５ ｍＧｙ ／ ｈ 的电离辐射［７］。 目前关于低剂量辐射

的生物学效应仍存在争议。 对低剂量辐射健康

影响的评估主要基于高剂量辐射生物效应的结

果进行外推，因此对于长期暴露于低剂量辐射环

境下的人员健康评估存在较大的不确定性。 研

２４１
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究人员在低剂量辐射作用后斑马鱼的孵化率、死
亡率、畸变率、昼夜节律、运动功能、神经系统损

伤及其机制等方面进行了大量研究，这些研究结

果为低剂量辐射生物效应的研究提供了重要的

参考。
２􀆰 １　 孵化率、存活率及畸形率

孵化率、存活率及畸形率是斑马鱼受电离辐

射作用后最直观的生物学指标。 多项研究表明，
低剂量辐照对斑马鱼胚胎的孵化率和存活率无

明显影响。 当斑马鱼胚胎接受剂量率为 ０􀆰 ０３３、
０􀆰 １３０ 和 １􀆰 ２０ ｍＧｙ ／ ｈ 的 γ 射线照射 １０ ｄ 后（累积

剂量分别为 ０􀆰 ３３、１􀆰 ３０ 及 １２􀆰 ０ ｍＧｙ），其孵化率

和存活率均未受到显著影响［８］。 另有研究发现

斑马鱼胚胎在受照累积剂量为 １、２􀆰 ０、２􀆰 ５、１５􀆰 ０
ｍＧｙ 的 γ 射线作用后，各组的孵化率和存活率也

无明显变化［９］。 ＺＨＡＯ 等［１０］ 也得出了一致的结

果。 ＨＵＲＥＭ 等［１１］ 的研究发现，在 ０􀆰 ４、 ３􀆰 ９ 和

１５􀆰 ０ ｍＧｙ ／ ｈ 的 γ 射线照射下，斑马鱼的孵化率和

存活率也未出现显著变化，但在 ３８ ｍＧｙ ／ ｈ 的照

射后二者则显著下降。 此外，有报道 １ Ｇｙ 电离辐

射可降低受精后 ７２ ｈ 时斑马鱼胚胎的孵化率，延
迟胚胎孵化［１２］。 可见低剂量电离辐射一般不会

引起斑马鱼孵化率及存活率的改变。 而低剂量

辐射作用后，则会引起斑马鱼胚胎发生畸形。 徐

超等［９］ 研究发现，累积剂量为 ２􀆰 ５ ｍＧｙ 和 １５􀆰 ０
ｍＧｙ 的 γ 射线照射后，畸变率显著增加，分别增

加了 １０ 倍和 １２􀆰 ６ 倍，而 ２ ｍＧｙ 的 γ 射线作用后

则未出现显著变化。 研究者通过模拟牙科 Ｘ 射

线照射的两种模式，发现在标准全景组（平均剂

量为 ７􀆰 ８３ ｍＳｖ）和牙髓全景组（平均剂量 ５􀆰 ８３
ｍＳｖ）的作用后，两组均观察到斑马鱼胚胎畸形发

生，表现为卵黄囊水肿和脊柱弯曲［１３］。 以上结果

表明在 ＜ ０􀆰 １ Ｇｙ 和 ５􀆰 ０ ｍＧｙ ／ ｈ 的低剂量率条件

下，斑马鱼的孵化率和死亡率不会受到显著影

响，而可能会引起斑马鱼胚胎发生畸形。
２􀆰 ２　 神经系统发育

大脑对射线十分敏感，广岛和长崎幸存者所

生儿童的流行病学研究表明，低至 ０􀆰 ３１ Ｇｙ 的电

离辐射会导致大脑发育缺陷和认知能力下降［１４］。
长期暴露于低剂量电离辐射下的放射工作人员

可出现头痛、头晕、记忆力减退、睡眠功能障碍等

神经系统症状。 在斑马鱼胚胎发育的早期阶段，

辐射暴露对神经行为功能的影响尤为显著，因此

斑马鱼成为研究辐射神经毒性的优质活体模型。
ＫＯＬＬＡＹＡＮ 等［１５］使用牙科 Ｘ 射线装置照射斑马

鱼胚胎，剂量分别为 ７􀆰 １７、２３􀆰 １７ 和 ６３􀆰 ８３ ｍＳｖ，结
果发现 ７２ ｈｐｆ 时，３ 组均出现心包水肿；此外，
２３􀆰 １７ 和 ６３􀆰 ８３ ｍＳｖ 组在 ４８ ｈｐｆ 时出现心包水肿。
６３􀆰 ８３ ｍＳｖ 组在 ７２ ｈｐｆ 时出现卵黄囊水肿和脊柱

侧凸，表明牙科 Ｘ 射线对神经发育产生剂量相关

的有害影响，提示虽然牙科的辐射水平低于医疗

辐射水平，但辐射暴露的固有风险不容忽视。 何

楚琦［１６］ 将斑马鱼胚胎置于不同剂量剂率 ０􀆰 １、
０􀆰 ２、０􀆰 ４ ｍＧｙ ／ ｈ γ 射线下，观察 ７２、９６ 及 １２０ ｈｐｆ
的脑损伤现象，发现与对照组相比，０􀆰 １ ｍＧｙ ／ ｈ 的

剂量组并未发生明显变化，甚至细胞数量比对照

组还要多。 然而，经过 ０􀆰 ２ 和 ０􀆰 ４ ｍＧｙ ／ ｈ 的辐照

后，斑马鱼脑组织神经元细胞出现了排列紊乱、
胞质浓缩、细胞间间隙增大并出现空洞的情况。
另一项实验中设置了相似的剂量组 ０􀆰 ２５０、
０􀆰 ３１３、０􀆰 ４１７ ｍＧｙ ／ ｈ 的１３７Ｃｓγ 射线，研究结果发现

各组脑部组织均出现了空泡，部分脑部细胞变

形，脑部细胞之间的界限变得模糊［１７］，与何楚

琦［１６］的研究结果基本一致。 此外，ＺＨＡＯ 等［１８］研

究发现 １５ ｍＧｙ γ 射线辐射可引起脑部损伤效应

的发生，表现为斑马鱼脑细胞凋亡增加。 这些结

果表明，低剂量辐射确实可以导致斑马鱼大脑发

育障碍。 然而，需要注意的是，这些结果主要集

中在斑马鱼这一模式生物上，至于低剂量长期辐

射对人类脑部发育的具体影响还需要更多的人

类数据来证实。
２􀆰 ３　 行为运动能力

电离辐射也会引起斑马鱼行为运动发生改

变。 ＭＵＲＡＴ 等［１４］将斑马鱼胚胎置于 ０􀆰 ５ ｍＧｙ ／ ｈ
的 γ 射线的环境中培育，发现斑马鱼幼鱼会在光⁃
暗运动实验中的行为与对照组相比发生显著改

变。 有研究报道 ０􀆰 １ Ｇｙ 的 γ 射线可通过增加斑

马鱼褪黑素的分泌，导致其行为节律紊乱［１２］。 另

有研究发现，暴露在 ５􀆰 ０ ｍＧｙ ／ ｈ γ 射线下的斑马

鱼幼鱼，其肌纤维断裂和神经肌肉连接发生改

变，提示长期暴露于低剂量电离辐射可通过影响

神经元和肌肉祖细胞，引起幼鱼自由游动缺陷。
２􀆰 ４　 低剂量辐射生物效应机制的探索

分子水平的研究能深入揭示辐射效应的产
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生机制，可为辐射损伤预警及早干预手段的建立

提供理论参考。 目前利用斑马鱼为研究对象开

展低剂量辐射生物效应机制的相关研究，主要集

中于辐射诱导的 ＤＮＡ 损伤、氧化应激、凋亡途径、
炎症反应及个体发育等方面。

ＤＮＡ 是电离辐射作用的靶点，电离辐射可通

过损伤 ＤＮＡ 诱发机体基因突变和染色体改变，进
而引起细胞损伤，最终引起机体功能或结构的改

变。 为了深入探究这一过程，研究者将斑马鱼胚

胎暴露于 ３２􀆰 ７ ｍＧｙ 的 γ 射线后，发现染色质中

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 组蛋白在 ｈｎｆ４ａ、ｇｍｎｎ 和 ｖｅｇｆａｂ 基因上

出现超富集现象［１９］。 另有研究报道，在 ０􀆰 ００５、
０􀆰 ０５、０􀆰 ５、５ 及 ５０ ｍＧｙ ／ ｈ 的 γ 射线作用下，斑马

鱼胚胎的 Ｈ３Ｋ２７ ｍｅ３ 和 Ｈ３Ｋｍｅ４ 组蛋白基因启

动子 ＤＮＡ 出现了低甲基化现象［２０］。 这些结果表

明，低剂量电离辐射可能通过影响组蛋白的翻译

后修饰来调控染色质结构，进而影响与表型相关

的基因表达。 另外，研究发现 ７􀆰 ８３ 和 ５􀆰 ８３ ｍＧｙ
的 Ｘ 射线作用后，斑马鱼胚胎的炎症和凋亡相关

基因表达增加，氧化抗氧化平衡恶化，免疫反应

受到抑制［１３］。 而持续接受 ０􀆰 ０１３ 和 ０􀆰 １２ ｍＧｙ ／ ｈ
的 γ 射线照射，斑马鱼胚胎发育至 ４ ｄ 时活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ） 的表达会显著升

高。 而在持续接受 ０􀆰 ００３ ｍＧｙ ／ ｈ 的长期作用后，
斑马鱼胚胎发育至 ７ ｄ 时 ＲＯＳ 表达也会显著升

高［８］，表明在足够长的作用时间下，即使是更低

剂量的辐射也可能通过改变氧化应激反应来影

响斑马鱼胚胎的健康。 由于斑马鱼具有发育迅

速、胚胎期短等优势，它被视为研究辐射对发育

障碍影响机制的优质动物模型。 ＭＵＲＡＴ 等［２０］发

现斑马鱼胚胎受到 ０􀆰 ００５、 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ５、 ５ 及 ５０
ｍＧｙ ／ ｈ 的 γ 射线作用后，与外胚层和中胚层形态

发育相关的基因表达均发生变化，在 ０􀆰 ５ ～ ５０
ｍＧｙ ／ ｈ 作用下变化尤为显著。 这些差异基因主

要参与如 Ｎｏｔｃｈ、视黄酸、ＢＭＰ 和 Ｗｎｔ 等与发育相

关的信号通路。 表明调节原肠胚形态发生的转

录程序在 ≥ ０􀆰 ５ ｍＧｙ ／ ｈ 的剂量率下被扰动，这可

能与发育后期神经和肌肉的功能缺陷有关。 此

外，长期暴露于 ５ ｍＧｙ ／ ｈ 的 γ 射线下的斑马鱼幼

鱼，其神经、肌肉发育和视黄酸信号传导都受到

干扰。 其中视黄酸信号的破坏可能是导致体细

胞和神经发育障碍的关键途径，进而可能对认知

和行为产生不良影响［１４］。 ＺＨＡＯ 等［１８］研究发现，
受精后 ２ ｈ 的斑马鱼胚胎在 １５ ｍＧｙ 的１３７Ｃｓγ 射

线照射后，参与 Ｗｎｔ 信号通路的基因 ａｘｉｎ２ 在脑

组织中的表达显著增加，提示低剂量辐射可能通

过抑制 Ｗｎｔ 信号通路影响斑马鱼胚胎脑细胞的

凋亡和发育。 而对于成年斑马鱼，当在 ０􀆰 ０５、０􀆰 ５
和 ５ ｍＧｙ ／ ｈ 的辐射下连续暴露 ３６ ｄ 后，端脑差异

表达的基因数量随着剂量增加而增加，分别为

２７、２００ 和 ５３０ 个。 这些基因主要参与神经传递、
神经激素及下丘脑⁃垂体⁃肾间轴的功能［２１］。 以上

研究结果为深入理解低剂量辐射生物效应发生的

机理提供支持。

３　 斑马鱼在肿瘤放射治疗研究中的

应用

　 　 随着核能与核技术的迅猛发展，质子、重离

子、超高剂量率以及放射性靶向药物等放疗技术

在肿瘤治疗领域的应用日益广泛。 为了在确保

肿瘤治疗效果的同时减少正常组织的不良反应，
迫切需要深入了解这些新技术的生物效应。 不

仅有助于提高肿瘤治疗的成功率，还能为患者带

来更好的生活质量。 与小鼠模型相比，斑马鱼在

胚胎阶段的透明色素沉积而易于检测肿瘤转移

情况［２２］。 斑马鱼胚胎未成熟的免疫系统可以接

受人类癌细胞的移植和存活，无需免疫抑制［２３］，
为肿瘤模式动物的建立提供极大的便利。 此外，
斑马鱼模型在药物筛选研究和个体化医疗研究

中也得到了证实［２４－２５］。 目前已开发了许多方法

来复制和研究人类癌症疾病，如通过将肿瘤细胞

局部显微注射到斑马鱼中，以及随后旨在通过化

学筛选和体内成像评估可能的治疗方案［２６］。 因

此斑马鱼可作为很好的模式生物用于肿瘤放疗

领域的相关研究中。
３􀆰 １　 超高剂量率放射治疗（ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｒａｔｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＵＨＤＲ⁃ＲＴ）

ＵＨＤＲ⁃ＲＴ 即 ＦＬＡＳＨ 技术，是当前放疗领域

研究的热点，但该技术的广泛应用需要明确其最

佳的照射参数。 ＨＯＲＳＴ 等［２７］ 利用斑马鱼胚胎，
在超高剂量率（ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｒａｔｅ， ＵＨＤＲ）和参

考剂量率下，比较质子入口平台、质子布拉格峰

及 ３０ ＭｅＶ 电子束下的不同的生物学终点（心包
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水肿、脊柱弯曲、胚胎长度和眼直径），结果表明

斑马鱼胚胎模型是一种适用于 ＦＬＡＳＨ 放疗放射

生物学研究的临床前高通量模型，其结果与啮齿

动物模型相当。 此外，ＳＡＡＤＥ 等［２８］ 通过比较 ６８
ＭｅＶ 质子束的 ＵＨＤＲ 辐照（８ ～ ９ ｋＧｙ ／ ｓ）与常规

放射剂量率（０􀆰 ２ Ｇｙ ／ ｓ）对斑马鱼胚胎的影响，发
现在接受 ３０ 和 ４０ Ｇｙ 的 ＵＨＤＲ⁃ＲＴ 后，斑马鱼胚

胎的体长分别增加了 １８０ 和 ９０ ｍｍ，对照组未见

明显变化。 与常规放疗相比，ＵＨＤＲ 组仅在 ３０ Ｇｙ
剂量下，心包水肿发生率减少。 在存活率和脊柱

弯曲度方面，两种放疗方式没有显著差异。 罗辉

等［２９］研究发现电子束 ＦＬＡＳＨ 照射较常规照射对

斑马鱼胚胎损伤更小，并证明其诱发较低的氧化

应激有关。 以上这些研究表明 ＵＨＤＲ⁃ＲＴ 对正常

组织具有一定的保护作用，研究结果可为 ＵＨＤＲ⁃
ＲＴ 的进一步研究提供参考，有助于推动其在肿瘤

治疗领域的应用。
３􀆰 ２ 　 相 对 生 物 学 效 应 （ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ，ＲＢＥ）

ＲＢＥ 是评估不同类型射线所产生生物学效

应的重要参数，在肿瘤放疗方案的制定中起着非

常重要的作用。 随着高传能线密度（ ｌｉｎｅａｒ ｅｎｅｒｇｙ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＬＥＴ）射线放疗技术的迅速发展，通过确

定不同 ＬＥＴ 射线的 ＲＢＥ 值，能够更好地预测治疗

效果和潜在的不良反应。 ＬＩ 等［３０］ 以斑马鱼睾丸

生精细胞凋亡为生物终点，获得了碳离子的 ＲＢＥ
为（１􀆰 ４８ ± ０􀆰 ０４）。 此外，研究发现在利用小动物

（小鼠、大鼠）为研究对象开展质子 ＲＢＥ 体内实

验研究时，很难沿着质子深度剂量分布精确和重

复地定位实验动物和靶区域，而利用斑马鱼胚胎

进行研究可实现对质子深度剂量分布的每毫米

进行采样，特别是在布拉格峰的远端边缘［３１］。
ＳＺＡＢÓ 等［３１］使用德累斯顿大学质子治疗的 １５０
ＭｅＶ 质子束，在两个不同的深度位置，即入口平

台和布拉格峰展宽中部照射斑马鱼胚胎。 观察

胚胎存活情况，发现在 ２０ Ｇｙ 平台和布拉格峰展

宽中部质子相对于 ６ ＭＶ 光子束照射，质子 ＲＢＥ
值分别为（１􀆰 １３ ± ０􀆰 ０８）和（１􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０４）。 可

见，实现较小的质子范围不确定性，可利用比啮

齿类动物小得多且解剖均匀的斑马鱼胚胎进行

相关研究。 因此，利用斑马鱼胚胎作为质子 ＲＢＥ
的研究，是向详细的毫米级方向迈出的第一步，

此研究也为高 ＬＥＴ 射线，如重离子、中子等的生

物效应的研究提供了借鉴。
３􀆰 ３　 肿瘤辐射敏感性预测

在对肿瘤患者进行放疗方案的制定时，确定

患者的辐射敏感性非常重要。 对于辐射敏感的

患者，会降低其放疗剂量，而对于辐射耐受的患

者，则会增加其放疗剂量或改变治疗方案，以提

高肿瘤的治疗增益比。 ＣＯＳＴＡ 等［３２］ 利用结直肠

癌患者活检组织制备了斑马鱼异种移植物，给予

放射治疗，检测分析了细胞增殖、凋亡、肿瘤大小

和 ＤＮＡ 损伤等指标的变化，来评估患者肿瘤的放

射敏感性。 值得注意的是，利用斑马鱼建立肿瘤

模型，可实现在 ４ ｄ 内区分放射敏感肿瘤和放射

耐受肿瘤，这一工作开启了利用斑马鱼模型预测

肿瘤对放疗反应的可能性。
３􀆰 ４　 辐射增敏

在临床肿瘤治疗过程中，经常会发现，随着

治疗周期的增加，有的肿瘤患者会发生辐射耐受

现象，因此提高患者肿瘤的辐射敏感性是提高放

疗疗效的手段之一。 研究者利用斑马鱼胚胎中

共同培养基质细胞和头颈部鳞状细胞癌细胞，首
次模拟了斑马鱼胚胎中真实的头颈部鳞状细胞

肿瘤和微环境，发现与基质细胞共培养的肿瘤细

胞对辐射的敏感性降低，这一研究为利用斑马鱼

异种移植模型靶向基质细胞或调节其活性以增

强辐 射 敏 感 性 的 研 究 策 略 奠 定 了 基 础［３３］。
ＣＯＳＴＡ 等［３４］ 利用肠癌手术标本和诊断活检技

术，比较了两种放射增敏剂在斑马鱼异种移植模

型中的作用，发现二甲双胍具有强大的体内放射

增敏作用，类似于 ５⁃氟尿嘧啶，提示其可用于优

化肿瘤放疗方案。 在另一项研究中，利用斑马鱼

模型，研究发现亲脂性他汀类药物氟伐他汀是一

种潜在的放射增敏剂［３５］。 可见斑马鱼模型在放

射增敏药物的研究中具有重要应用价值。 通过

使用这一模型，可以快速筛选出具有潜在增敏作

用的物质，为肿瘤放射治疗提供新的策略和药物

候选物质。

４　 斑马鱼在辐射防护剂研究中的

应用

　 　 随着核能与核技术利用的快速发展、世界环
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境的复杂性及国际形势的日益紧张（如俄乌冲

突、朝核问题、阿以冲突、伊朗问题不断反复），核
事故、局部核战争、核恐怖袭击发生的可能性增

加，放疗技术的快速发展，均可能会造成人员的

辐射损伤，因此研发辐射防护剂对辐射损伤救治

具有重要的意义。
为了验证辐射防护剂的有效性，需要一个适

合高通量药物筛选的研究模型。 与小鼠、２Ｄ 和

３Ｄ 细胞培养系统相比，斑马鱼具有独特的优势。
首先，斑马鱼能大量产卵，这为药物筛选提供了

丰富的样本来源。 其次，斑马鱼的胚胎可以直接

从培养液中吸收药物，操作简便，大大提高了筛

选效率。 因此，利用斑马鱼作为研究对象能够满

足药物筛选快速、高通量的需求。 利用斑马鱼模

型作为研究对象，在进行辐射防护剂研究中开展

了广泛的研究。 纳米颗粒 ＤＦ１、氨磷汀 （ＷＲ⁃
２７２１）、ＤＮＡ 修复蛋白 ＫＵ８０ 和共济失调毛细血

管扩张突变基因（ＡＴＭ）以及移植的造血干细胞

的辐射保护作用已被报道［３６］。 Ｋｅｌｕｌｕｔ 蜂蜜通过

Ｈａｎｔｚｓｃｈ 反应生成的聚合物能够有效抑制由电离

辐射诱导的 ＤＮＡ 损伤及细胞凋亡过程，从而起到

防护作用［３７］。 据研究报道，临床上常用的降糖

药、降糖药物已证实对辐射诱导的斑马鱼胚胎损

伤具有防护效果。 采用降压药托屈嗪进行预处

理，可使电离辐射引起的 ＲＯＳ 表达水平，由 １􀆰 ８５
倍降低至 １􀆰 ５６ 倍［３８］，显著减轻了斑马鱼的辐射

损伤。 此外，降糖药苯乙双胍通过减轻电离辐射

作用后斑马鱼胚胎中 ＲＯＳ 介导的 ＤＮＡ 损伤和脂

质过氧化，从而抑制了细胞凋亡、突变和随后的

发育中断和停滞［３９］。 另一项研究指出，二甲双胍

同样具有改善辐射诱导的斑马鱼幼形态异常和

畸形的作用，并能减轻辐射诱导的细胞凋亡率和

氧化应激反应，进而起到对斑马鱼辐射损伤的防

护作用［４０］。 ＤＩＭＲＩ 等［４１］发现，在辐照前 ３ ｍｉｎ 使

用麻醉剂盐酸丙洛卡因进行预处理，可使辐照引

起的不良反应减少 ８５％，死亡率降低 ６０％。 辐照

前用低聚岩藻糖预处理斑马鱼肝癌模型，能够减

少纤维化和细胞周期 ／增殖标志物的表达，从而

对辐射诱导的纤维化和二次癌症具有预防作

用［４２］。 此外，利用斑马鱼模型证实了槲寄生提取

物，及腺苷均有辐射防护的潜力［４３－４４］。 除此之

外，对于研究辐射防护剂在大脑等封闭器官中的

功效具有很大的挑战性，ＳＵＮ 等［４５］构建了凋亡报

告基因的斑马鱼模型，可以直观地展示辐射或药

物作用后斑马鱼复杂大脑结构的变化，为研究提

供了极大的便利。 因此，斑马鱼在辐射防护剂研

究方面具有非常好的应用前景。

５　 结语

在开展放射医学研究的探索中，面临着一个

严峻的挑战：如何在遵守严格的动物保护和伦理

法规的前提下，有效地进行科学实验。 传统的啮

齿类动物实验往往受限于动物数量的限制，这使

得研究的深度和广度受到一定制约。 尽管细胞

培养等体外实验方法可以实现高通量的研究，但
它们无法完全模拟生物体内部的复杂环境，从而

难以精确阐明体内的实际效应。 然而，斑马鱼胚

胎作为一种理想的实验模型，为放射医学研究带

来了独特的机遇。 特别是在以下 ４ 个方面：（１）
适用于高通量的放射生物学研究，尤其适用于开

展电离辐射对神经系统发育的影响研究，通过大

规模的实验，可以迅速筛选和评估不同辐射剂量

对斑马鱼胚胎的影响，为理解电离辐射对机体的

损伤及作用机制提供有力支持；（２）为新兴的肿

瘤放疗技术推广应用研究提供有效和可靠的工

具，例如加深对观察到的剂量率依赖性的理解或

进一步探索射线物理参数的空间分布；（３）在放

疗之前对患者进行辐射敏感性的检测分析，助推

个体化精准放疗的发展；（４）在辐射防护及辐射

增敏剂的筛选研究中也发挥着重要作用。 此外，
放射性核素内照射对人类健康的潜在威胁已成

为当前研究的焦点。 斑马鱼作为模式生物，无疑

为这一关键领域的研究提供了强有力的实验平

台与工具。 如研究氚对斑马鱼健康影响［４６］、铀的

跨代毒性研究［４７］。 因此，利用斑马鱼模式动物作

为研究对象是对传统放射医学领域中实验研究

的极大补充。 随着斑马鱼模式动物在放射医学

领域的深入应用，相信将会解锁更多新的应用价

值，为放射生物学、精准放疗、辐射防护技术的发

展提供坚实的支撑，推动放射医学的不断进步。
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