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斑马鱼模型在炎症性肠病中的应用及研究进展
徐丽艳,李方珍,王宇欣,靳梦,张云,刘可春,王荣春∗

(齐鲁工业大学(山东省科学院),生物研究所,济南　 250103)

　 　 【摘要】 　 炎症性肠病(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病,克罗恩病

(Crohn’s
 

disease,CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative
 

colitis,UC)是其中两大主要疾病。 IBD 容易反复发作,其发

病机制与免疫功能失调、肠道微环境稳态失衡、饮食、环境或遗传等多种因素有关。 目前,其具体发病机制仍

不明确。 斑马鱼(zebrafish)作为一种新兴的模式动物,由于其独特的生物学优势,近年来被广泛应用于 IBD
的机制研究、模型构建及抗 IBD 化合物的活性评价和筛选研究。 本文综合近年来国内外斑马鱼在 IBD 领域的

最新研究进展,系统介绍了斑马鱼肠道发育特点、组织结构、肠道免疫、IBD 模型及其在药物筛选中的应用,以
展现斑马鱼在 IBD 研究中的应用价值。
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【Abstract】 　 Inflammatory
 

bowel
 

disease
 

( IBD)
 

is
 

a
 

non-specific
 

chronic
 

inflammatory
 

bowel
 

condition.
 

Crohn’s
 

disease(CD)
 

and
 

ulcerative
 

colitis(UC)
 

are
 

the
 

2
 

main
 

types
 

of
 

IBD.
 

IBD
 

is
 

prone
 

to
 

recurrent
 

attacks,
 

which
 

is
 

associated
 

with
 

many
 

factors,
 

such
 

as
 

immune
 

dysfunction,
 

intestinal
 

microenvironment
 

homeostasis
 

imbalance,
 

and
 

environmental
 

and
 

genetic
 

factors;
 

however,
 

its
 

specific
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear.
 

Zebrafish
 

has
 

recently
 

emerged
 

as
 

an
 

emerging
 

animal
 

model
 

and
 

have
 

been
 

used
 

extensively
 

for
 

mechanistic
 

research
 

into
 

IBD,
 

model
 

construction,
 

activity
 

evaluation,
 

and
 

screening
 

of
 

anti-IBD
 

agents,
 

due
 

to
 

their
 

unique
 

biological
 

advantages.
 

Based
 

on
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

using
 

zebrafish
 

in
 

the
 

field
 

of
 

IBD,
 

this
 

review
 

systematically
 

introduces
 

the
 

intestinal
 

development
 

characteristics,
 

tissue
 

structure,
 

intestinal
 

immunity,
 

IBD
 

model,
 

and
 

the
 

application
 

of
 

drug
 

screening
 

in
 

zebrafish,
 

to
 

demonstrate
 

the
 

value
 

of
 

zebrafish
 

in
 

the
 

study
 

of
 

IBD.
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　 　 炎症性肠病 ( inflammatory
 

bowel
 

disease,
IBD)属于慢性非特异性肠道炎症性疾病,其中克

罗恩病和溃疡性结肠炎是 IBD 中的两大主要类

型。 在临床上,患有这类疾病的患者往往会出现

腹泻、腹痛、便血、体质量减轻等症状,对患者的

生活质量产生了严重的影响[1-2] 。 此外,IBD 也

常常伴有如肝胆疾病、皮肤黏膜改变、关节炎、血
栓栓塞性疾病等症状,重者可能发生癌变,严重

危害人体的生命健康[3-4] 。 IBD 首次发作可见于

任何年龄段,近年来,随着人们生活节奏的加快

和饮食结构的改变,IBD 的发病率逐年上升。 IBD
容易复发,其具体发病机制仍不清楚,目前普遍

认为可能与免疫功能失调、肠道微环境稳态失

衡、饮食、环境因素以及遗传因素有关[1,5-6] 。 目

前,IBD 的常规治疗用药包括糖皮质激素、免疫抑

制剂、美沙拉嗪等,但长期服用会造成耐受性下

降,且常具有头痛、恶心、腹泻等不良反应,疗效

显著、不良反应小的治疗 IBD 的药物还比较缺

乏[7] 。 因而,防治 IBD 药物的研发已成为当务

之急。
尽管动物模型在 IBD 的研究中起到了关键

作用,但传统小鼠、大鼠、狗的 IBD 模型存在明显

的局限性。 例如,小鼠模型的繁殖速度较慢,实
验周期长,此外,小鼠等模型中的病理变化难以

进行实时观察,同时遗传操作也相对困难[8-9] 。
这些动物模型的不足促使研究者探索其他模型

来研究 IBD 的发病机制和治疗方法。
目前,斑马鱼凭借其独特的生物学、基因组

学、遗传学、发育学等特点,成为一种重要的脊椎

动物模型,在药理学、毒理学、神经生物学、免疫

学等生物、医学领域受到广泛的应用,基于斑马

鱼已经建立多种人类疾病的动物模型[10-14] 。 近

年来,随着代谢组学、宏基因组学、基因编辑、单
细胞测序及活体成像等研究方法和技术的不断

进步,斑马鱼成为研究肠道疾病发病机制及药物

开发的良好模式生物[15-16] 。
本文综合国内外斑马鱼在 IBD 领域的最新

研究进展,系统介绍了斑马鱼肠道发育过程、结
构特点、肠道免疫、IBD 模型及在抗肠炎化合物筛

选和评价中的应用,以展现斑马鱼在 IBD 机制及

抗肠炎药物筛选中的巨大潜力。

1　 斑马鱼特点

斑马鱼,鲤科(Cyprinidae),原产于印度、巴基

斯坦等地,是一种热带鱼,全身布满像斑马一样

的深蓝色与银白色相间的纵向条纹,因此得名。
20 世纪 70 年代,斑马鱼成为模式动物开始在心

血管研究方面受到应用[17] ,2005 年斑马鱼全基

因组测序成功[18] ,其基因组与人类基因组具有高

达 87%的相似性[19] ,在蛋白质功能、信号通路、细
胞类型、组织结构等方面,也表现出很高的保守

性[20] 。 目前,在发育生物学、遗传学、神经生物

学、药理学、毒理学等领域受到广泛应用,是主要

的模式生物之一[21] 。
与其他模式生物相比,斑马鱼受精后 3 个月

即可性成熟,一年四季可以产卵,繁殖周期短(
 

≥
  

1 周),产卵量大(每次每条雌鱼产卵可以高达

200 枚),个体差异小;胚胎体外受精,发育快,受
精后 7

 

d,肝、心脏、肾、神经系统等各主要组织器

官即完成发育[14] ;斑马鱼胚胎和幼鱼在 2 周内身

体透明,易于遗传操作与显微成像[22] ;基因编辑

和突变技术的快速发展,已经建立多种斑马鱼遗

传品系[16] ,为科学研究提供了便利。 与小鼠等模

式动物相比,斑马鱼模型具有快速、经济、可靠等

优点,在疾病研究、药物筛选等领域有极大的

优势。

2　 斑马鱼肠道发育

肠道是消化吸收营养物质的主要场所,同时

作为关键的免疫器官,在机体对抗外部入侵的抗

原、阻挡有害物侵袭时,发挥着主力军的作用,是
守护机体健康的重要防线。 因此,维持肠道的正

常生理结构和功能极为重要。 斑马鱼肠道与哺

乳动物肠道在发育过程、细胞组成(上皮细胞、杯
状细胞(goblet

 

cell)、免疫细胞(肥大细胞、淋巴细

胞等)、内分泌细胞)、结构和功能(消化与免疫)
上具有很高的相似性[23] 。

斑马鱼与哺乳动物肠道的发育过程均具有
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较高的保守性。 斑马鱼在受精 18
 

h 后(18
 

h
 

past
 

fertilization,18
 

hpf)肠道开始发育,内胚层细胞出

现极化现象。 在节段管腔处,上皮细胞、基质细

胞慢慢开始形态发生和分化。 斑马鱼肠道发育

过程与哺乳动物存在相似之处,二者均是先从肠

的吻侧开始发育,接着是后肠和中肠的发育[24] 。
在受精后 5

 

d 肠道系统发育完成,斑马鱼可以进

食如草履虫等小原生动物。 在几个星期的过程

中,肠道发育,同时多个细菌物相继在此定植[15] 。
此外,斑马鱼幼鱼固有免疫系统发达,在鱼卵受

精后 1
  

~
  

4
 

d 发育成熟。 受精 4
 

d 后( 4
 

d
 

past
 

fertilization,4
 

dpf),T 细胞和 B 细胞开启发育进

程,一直到 4
  

~
  

6 周后,它们的功能才发育成熟,
因此,对于斑马鱼在研究固有免疫在 IBD 中的作

用具有很大的优势[10,25-26] 。
斑马鱼的肠道整体处于腹腔的底部位置,在

体内呈“Z”字形排布,可分为前、中、后三段,起始

端膨大,呈长管状,肠道起始于腹腔内第一肋,然
后第五到第七肋回折,至第一、二肋之间再次折

返,然后延伸至泄殖腔[27] 。 在斑马鱼的肠道结构

中,前肠起着关键作用,是进行消化与吸收的核

心区域。 就免疫细胞分布而言,上皮内淋巴细胞

在前肠、中肠以及后肠均有大量散布,而肥大细

胞则主要集中于后肠上皮的基底膜周边。 斑马

鱼肠道的黏膜层有着特殊构造,它向着肠腔内部

弯折,进而形成了肠绒毛,这些肠绒毛极大地扩

充了 肠 道 的 表 面 积, 促 进 营 养 物 质 的 更 好

吸收[23] 。
在肠道免疫方面,斑马鱼具有完整的机械屏

障、化学屏障、免疫屏障和生物屏障。 肠上皮细

胞( intestinal
 

epithelial
 

cell,IEC)是肠道黏膜屏障

的重要组成部分,上皮细胞为高柱状,细胞之间

有发达的连接复合体,可以防止肠腔内物质的渗

入,构成完整的机械屏障;组织内部的上皮细胞

之间分布有数量众多的杯状细胞,可以分泌大量

的中性粘多糖蛋白。 与其他生物活性物质构成

化学屏障;肠道内免疫细胞(上皮淋巴细胞、肥大

细胞等)分泌各种免疫球蛋白 IGA 等免疫因子,
形成高效的免疫屏障[28-30] ;此外,在肠黏膜表面

拥有大量的肠道微生物,来抵抗致病菌的定植,
形成肠黏膜的生物屏障,维持肠道生态平衡[15] 。

3　 斑马鱼在 IBD 研究中的优势

现阶段,以小鼠、大鼠、斑马鱼、猴等生物作

为模式生物,成功构建出多种 IBD 模型。 大鼠、
小猪和狗拥有较大的器官,可以提供更接近人类

疾病的病理模型;河豚具有较小的基因组,因而

在基因注释具有优势;鸡、非洲爪蟾、青鳉鱼和斑

马鱼使研究人员能够了解动物早期的发育过

程[31] 。 其中,小鼠模型堪称最为成熟的 IBD 动物

模型,截至目前,它依旧在众多研究中被最为广

泛地运用,尤其是在肠道免疫反应探究、肠道菌

群剖析以及发病机制揭秘等诸多关乎
 

IBD 的研

究方向上,立下汗马功劳[32-33] 。 不过,不可忽视

的是,小鼠等动物模型也存在一些明显的缺陷。
首先,在实时跟踪 IBD 免疫学变化、病理发展过

程中,小鼠模型难以做到动态地实时监测。 此

外,小鼠建模需耗费大量的时间,养殖成本高。
如在利用葡聚糖硫酸钠( dextran

 

sodium
 

sulphate,
DSS)构建小鼠 IBD 模型时,通常选择 6

  

~
  

9 周龄

的小鼠进行建模,整个周期大概需要花费 1. 5
  

~
  

2 个月[34] 。 再者,在药物活性评价环节,像小鼠

这类动物模型对药物的需求量极大,相较于其他

模型,往往需要投入更多的药物才能完成相应的

活性评测[35] 。 因此,小鼠等 IBD 动物模型的缺点

在一定程度上限制了其在药物开发、抗 IBD 活性

评价等方面的大规模应用。
斑马鱼模型很好地弥补了小鼠等 IBD 模型

的缺陷,一方面斑马鱼繁殖周期较短,受精 18
 

hpf
斑马鱼肠道开始发育,受精 5

 

hpf 肠道结构发育完

全,而且 2 周内斑马鱼身体透明,可以在显微镜下

直接观察肠道蠕动、排空等变化。 CHOE 等[36] 研

究发现当幼鱼发育到 120
  

~
  

144
 

hpf 时,在不喂食

的情况下,肠道会自发蠕动。 此时可以通过实时

观察各种药物对斑马鱼肠道蠕动的影响,实现对

斑马鱼肠道功能活性的评价。 此外,特异性基因

启动子启动荧光蛋白,可以实现不同细胞类型

(中性粒细胞、神经细胞、血小板等),特定组织

(肝、心脏、肾等),特定系统(神经系统)中进行示

踪和表达,从而建立多种斑马鱼转基因品系[37] ;
如利用如 LYZ 启动子启动荧光蛋白,可以实现中

性粒细胞的标记,可以在荧光显微镜下实时监控

IBD 发病过程中免疫细胞的迁移、 聚集等现
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象[38] 。 BRUGMAN 等[39] 发现转基因鱼可用于先

天和适应性免疫细胞,其在肠道功能和形态方面

具有高度同源性,这也使深入分析肠道炎症的过

程成为可能。 同时,斑马鱼养殖成本低,产卵量

大,可以实现抗 IBD 活性物质的高通量筛选和评

价,对于需要大量样本进行研究的 IBD 领域来

说,是一个显著的优势。 斑马鱼 IBD 模型具有高

通量、活体成像,实时监控、经济等特点,不仅可

以大大提高研究效率,还有助于深入了解 IBD 发

病机制,为新药的开发和疾病的诊疗提供了重要

的实验平台,显示出在 IBD 研究领域的重要性和

独特价值。

4　 斑马鱼 IBD 模型的构建及药物活

性评价

　 　 目前,斑马鱼 IBD 模型主要是化学诱导及基

因突变模型。 目前,由化学药物诱导的斑马鱼

IBD 模型主要有 3 种,分别是由唑酮诱导的 IBD
模型、葡聚糖硫酸钠(dextran

 

sodium
 

sulfate,DSS)
诱导的 IBD 模型以及 2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,
6-trinitrobenzene

 

sulfonic
 

acid,TNBS) 诱导的 IBD
模型。 ZHAO 等[40] 发现使用 CRISPR-Cas9 方法

敲除 tRNA 甲基转移酶 5 基因,斑马鱼肠道表现

出 IBD 病理特征,包括上皮破坏、杯状细胞衰竭

和免疫系统过度激活,进一步研究发现,益生菌

可以部分缓解突变造成的病理表型。
ZHAO 等[41] 发现敲除 pik3c3- / vps34- 基因的

斑马鱼幼鱼在 8
  

~
  

9
 

dpf 时上皮细胞的脱落、小肠

褶皱的消失、膜蛋白定位异常,并且有大量中性

粒细胞在小肠部位聚集,而且 tnf
 

α、il1b 和 cxcl8a
等炎症因子基因表达水平显著升高,然后斑马鱼

幼鱼很快死亡,表明 pik3c3 基因对于肠道上皮细

胞稳态维持具有重要的作用。 UYTTEBROEK
等[42]发现采用 TNBS 进行诱导,会使得斑马鱼的

远肠段内的胆碱能神经元比例出现明显下降的

情况,同时,在炎症发生期间,整个肠道中血清素

能神经元的比例有着显著的升高。 除 IBD 模型

外,斑马鱼还可用于其他炎症模型的建立,如脂

多糖(lipopolysaccharide,LPS)建立的系统性炎症

模型、断尾建立的机械损伤模型、硫酸铜诱导的

急性炎症模型以及病原菌感染建立的感染模型

等[43] 。 以上研究表明斑马鱼作为动物模型,在
IBD 的发病机制及模型构建方面拥有独特的

优势。
肠道菌群对于肠道的结构和功能具有重要

的作用,在肠道营养物质的吸收、机体免疫调节

过程中起到重要的作用。 XIAO 等[44] 研究发现在

斑马鱼的发育过程中,环境发生转换并不会对其

肠道菌群的组成造成影响。 不过,处于不同发育

阶段时,斑马鱼的肠道菌群呈现出明显的特异

性,各个发育阶段之间,肠道菌群多样性的差异

程度可高达 46. 2%。 LIANG 等[45] 研究发现斑马

鱼肠道生细菌索氏鲸杆菌(Cetobacterium
 

somerae)
可以通过调节 TLR2-嗜中性粒细胞-Ⅰ型干扰素

信号通路,发挥抗鲤春病毒血症病毒感染作用,
索氏鲸杆菌的胞外多糖可与 TLR2 结合,并激活

Ⅰ型干扰素反应,是抗病毒免疫过程中的关键效

应分子。

5　 斑马鱼炎症性模型在活性化合物

筛选中的作用

　 　 目前基于斑马鱼 IBD 模型,已经开展了大量

抗 IBD 活性化合物的筛选和评价工作,包括中药

来源成分、海洋来源的化合物、已经合成的化合

物等。 YU 等[46]通过斑马鱼 IBD 模型筛选具有抗

炎活性的中药成分,发现巴马汀、大豆苷等 6 种中

药来源的化合物抑制肠道中性粒细胞的迁移和

活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 的生成,具
有显著的抗肠炎效果。 LI 等[47] 研究发现深海真

菌来源的 Altechromone
 

A 可以通过抑制核转录因

子 NF-κB 和炎症小体 NLRP3 信号通路抑制

TNBS 诱导的斑马鱼 IBD,改善肠道蠕动和排空能

力,提高肠道黏膜的完整性,并抑制肠道 ROS 的

产生,从而发挥抗 IBD 的作用。 CAO 等[48] 发现

脉红螺来源的多肽 LLTRAGL 可以抑制 TNBS 诱

导的斑马鱼 IBD,XU 等[49] 发现来源于藻类的多

肽可以通过调节 MAPK / Nrf2 信号通路抑制 TNBS
诱导的斑马鱼 IBD。 近年来,斑马鱼 IBD 模型为

抗 IBD 先导化合物的筛选和评价做出了巨大的

贡献。

6　 斑马鱼的局限性

动物模型与人类 IBD 疾病症状相似,为 IBD
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的发生、发展提供了很好的研究模型,但由于遗

传背景、肠道结构、免疫机制、肠道菌群等的差

异,目前尚无法完全模拟人类 IBD 的发病过程。
斑马鱼 IBD 模型具有快速、实时监控、经济等优

点,但是该模型也存在一定的局限性:首先,斑马

鱼与人类肠道结构存在差异,如缺少隐窝结构:
隐窝中的干细胞具有分化成肠上皮细胞的潜能。
当 IBD 患者的肠上皮细胞大量脱落,肠道屏障受

损时,隐窝干细胞能够分化成肠上皮细胞[50] ,因
此,斑马鱼模型并不适用于对肠隐窝干细胞分化

成肠上皮细胞这一过程及其分子机制展开研究,
此外,斑马鱼本身还缺少肠腺及潘氏细胞。 其

次,肠道菌群组成不同:斑马鱼的菌群构成中,变
形杆菌占据主要地位,而对于小鼠和人类来说,
其菌群则是以拟杆菌和厚壁菌门为主要组成部

分[51] 。 斑马鱼是水生生物,有一部分生存在哺乳

动物肠道内的微生物无法在斑马鱼肠道中进行

定植,使得肠道菌群对宿主免疫、代谢功能影响

方面的研究存在局限性[52] 。

7　 小结与展望

近年来,随着生活节奏和饮食结构的变化,
IBD 的发病率逐年上升。 IBD 发病机制复杂多

样,与免疫、肠道微环境、遗传等多种因素有关,
IBD 的传统治疗药物会造成耐受性下降,且常具

有头痛、恶心、腹泻等不良反应。 因此,对 IBD 发

病机制的研究和相关药物的研发已成为当务

之急。
动物模型可以帮助研究者确定疾病机制,从

而开发药物和靶向治疗。 迄今为止,小鼠模型仍

是探究 IBD 最成熟的模型,其在肠道微生物群、
免疫反应、感染和遗传等方面为 IBD

 

的研究做出

了巨大贡献[53] 。 然而小鼠等模型建模周期长,动
态观察需处死动物获取组织样本,迫切需要探索

其他模型来研究 IBD 的发病机制和治疗方法。
斑马鱼具有和人类相似的肠道结构,而且胚

胎 / 幼鱼期透明,拥有多种转基因品系,可以实时

观察肠道炎症的发病过程,而且具有实验周期

短、遗传操作简单、免疫系统保守、体积小、发育

快、样品用量少等优点,使得斑马鱼在 IBD 的发

病机制研究和相关药物的开发中显示出巨大的

价值和广阔的应用前景。
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