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氯丙嗪在斑马鱼胚胎和早期幼鱼发育
过程中的神经毒性作用
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【摘要】 目的 采用模式动物斑马鱼作为研究对象，观察氯丙嗪( chlorpromazine，CPZ) 暴露对胚胎和幼鱼早

期神经发育的影响。方法 在一般毒性评价的基础上，通过整体胚胎细胞凋亡检测和脑组织病理学检查，了解
CPZ 对神经发育的器质性改变; 采用神经行为学方法，包括幼鱼触动逃避反应、自发运动以及惊恐逃避反射等，研

究氯丙嗪暴露所致的神经发育功能性障碍。结果 斑马鱼胚胎受精后 6 h( 6 hpf) ～ 72 hpf 暴露于 CPZ( ≥5 mg /L)

可引起胚胎和幼鱼死亡、致畸和幼鱼孵化延迟，并呈浓度和时间依赖性; 采用吖啶橙染色检测 36 hpf 整体胚胎凋亡

细胞，发现凋亡细胞主要集中在胚胎中脑、后脑、丘脑以及中后脑连接区、脊索和尾部等处; 脑组织病理学检测发

现，7dpf 幼鱼颅腔增大、脑体积减小、脑细胞缩小且细胞间隙增宽。6 ～ 72 hpf CPZ( ≥0. 0625 mg /L) 暴露后，幼鱼神

经行为学研究发现，CPZ( ≥0. 125 mg /L) 可引起 3dpf 幼鱼触觉运动能力下降; CPZ( ≥0. 5 mg /L) 可浓度依赖性地抑

制幼鱼自发运动，并出现僵直不动、震颤或快速刻板式转圈运动等行为改变; 光惊恐实验中，暗环境下各暴露组幼

鱼对突发强光刺激均表现为惊跳逃避，并且暗-光交替期运动加速度变化与对照组无显著差异; 在撤除光源后，1

mg /L 和 2 mg /L 暴露组幼鱼暗适应时程缩短，而 0. 125 mg /L 和 0. 25 mg /L 暴露组暗适应时程延长，提示 CPZ 对外

界刺激引发的幼鱼活跃游动有抑制和促进双重毒性作用。结论 CPZ 暴露对斑马鱼胚胎和幼鱼具有明显的神经

发育毒性作用。模式动物斑马鱼作为一种高通量筛选模型在外源性化合物神经发育毒性评价中具有较好的应用

前景。
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Developmental Neurotoxicity Effect of Chlorpromazine on
Zebrafish Embryo and Larvae

SHI Hui-qin，ZHANG Li-jun，PENG Hui，HE Jun，GUO Jia-bin，ZHAO Jun，PENG Shuang-qing

( Evaluation and Research Center for Toxicology，Institute of Disease Control and Prevention，

Academy of Military Medical Sciences，Beijing 100071，China)

【Abstract】 Objective To realize the potentially developmental neurotoxicity of chlorpromazine ( CPZ ) on

zebrafish embryos and Larvae． Methods The effect of the general toxicity in zebrafish embryos and larvae were assessed

after high doses of CPZ ( ≥5 mg /L ) administered to zebrafish embryos on 6 － 72 hours post fertilization ( hpf ) ． Then，

pathology change and cell apoptosis were investigated． Under teratogenic dosage of CPZ ( ≤2. 0 mg /L ) administered to



zebrafish embryos on 6 － 72 hpf，the escape times of 3 dpf larvae in the touched -evoke escape reaction was recorded．

Moreover，spontaneous movement and light-evoked startle escape response of 6 dpf zebrafish were tracked and analyzed by

using a video-tracking system． Results The lethal and teratogenic effects of CPZ was dose-dependent and stage-

dependent． Histopathological examination revealed that brain volume and brain cells of 7 dpf larvae have reduced in size．

The number of apoptotic cells of 36 hpf embryos has increased in midbrain，hindbrain，hypothalamus，midbrain hindbrain

boundary，notochord as well as tail． The weaker tactile sensitivity was displayed when 3 dpf larvae were exposured to CPZ

( ≥0. 125 mg /L) ． Hypoactivity was discovered when 6 dpf larvae were exposured to CPZ ( ≥0. 5 mg /L) ． Furthermore，

CPZ also evokes tremor，freezing or stereotypic circling swimming in 6 dpf larvae． CPZ ( 1. 0 mg /L or 2. 0 mg /L ) can

inhibit but CPZ ( 0. 125 mg /L or 0. 25 mg /L) can promote hyperactivity by light-evoked startle reaction． Conclusion

CPZ can cause developmental neurotoxicity on zebrafish embryos and larvae． In addition，zebrafish larvae have obvious

advantages to make it a powerful alternative for the developmental neurotoxicity assessment of exogenous compounds by

using high-throughput behavioral test methods．
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氯丙嗪 ( chlorpromazine，CPZ ) ，又称冬眠灵，属
于吩噻嗪类药物，具有镇静、抗精神病、镇吐等作
用，临床常用于治疗精神分裂症和躁狂症。若长期
大量使用，CPZ 易在体内蓄积，导致人体出现锥体外
系反应或迟发性运动障碍，并且症状在停药后不易

消失［1］。CPZ 作为镇静类治疗药物，在畜牧行业也
被广泛使用。虽然我国规定在动物性食品中该药
物不得检出( 农业部第 235 号公告) ，但由于不合理
或非法使用，导致动物性食品中氯丙嗪污染残留的

问题时有发生。另外，CPZ 通过动物排泄物进入土
壤和水体，逐渐成为一种新型的环境污染物。因
此，CPZ 其对人类健康的潜在威胁正日益引起人们
的关注［2］。
斑马鱼( Danio rerio ) 作为一种与人类基因同

源性较高的新型模式动物，其神经系统简单但能

够支配复杂的活动，可进行运动、学习、记忆等相
关评价［3］。神经行为学研究中水体给药和观察，
鱼产生的应激较小。此外，因其体型小、占用空
间少，可用于高通量的神经行为学检测。近些年
来，斑马鱼在神经毒理学领域的应用正逐渐受到

重视。
本文以斑马鱼为研究对象，在检测 CPZ 所致一

般神经发育毒性效应的基础上，研究该药引起幼鱼

神经行为学改变及神经毒作用特征，为今后深入研

究环境 CPZ 残留的生态毒性效应以及对人类健康
的危害提供实验依据，同时为利用斑马鱼模型建立

高通量的神经行为学检测提供技术参考。

1 材料和方法

1. 1 主要试剂及配制
盐酸氯丙嗪( chlorpromazine hydrochloride ) ( ＞

99. 0% ) ，Sigma。幼鱼孵化液( 30% Danieau's 液) 。
Danieau's 溶液成分: 58 mM NaCl、0. 7 mM KCl、0. 4
mM MgSO4、0. 5 mM Ca ( NO3 ) 2、5 mM Hepes，调节
PH 值为 7. 2。以幼鱼孵化液为溶剂配制不同浓度
氯丙嗪受试液，配制过程尽量避光。吖啶橙，国药
集团化学试剂有限公司，用 PBS ( PH7. 2 ) 配制为 5
mg /ml 母液，使用时配制为 2mg /L 工作液。麻醉剂
Tricaine，Sigma，用幼鱼孵化液配制为 0. 4%母液，使
用时稀释为 0. 08%。
1. 2 实验动物养殖和鱼卵采集
实验 AB 系斑马鱼，取自北京大学生命科学研

究院。斑马鱼的养殖和繁殖参照 Westerfield［4］方
法。水温( 28 ± 1 ) ℃，光照周期 L: D = 14 : 10。成鱼
雌雄分开饲养。实验前一天傍晚将亲鱼按比例
( 雌: 雄 = 1 : 1 ) 放入交配缸。次日晨取隔板使其自
然交配。采集 30min 内受精卵，放入盛有孵化液的
容器中，置于 28. 5℃孵箱，受精后 2h ( 2hpf) 镜下检
查，确定发育阶段［5］并选择正常受精卵备用。
1. 3 实验仪器
主要仪器: Noldus 幼鱼运动行为仪［Noldus

Information Technology，Leesburg，VA ( www． noldus．
com) ］; 体式显微镜( OLYMPUS SZX16 ) ; 病理显
微镜及成像系统 ( OLYMPUS，DP71 ) ; 电子天平 (
Sartorius BT224S、LP1200S ) ; 石 蜡包埋机 ( Leica，
EG1150H) ; 旋转式显微镜用薄片切片机 ( Leica，
RM2235 ) 。
1. 4 胚胎一般毒性实验
收集 6 hpf 斑马鱼胚胎置于 24 孔板中，12 个

卵 /孔。将胚胎暴露于不同浓度的 1mL 氯丙嗪溶
液中，每个浓度组设置 3 个平行。分别于 24、48
hpf 更换一半的试剂，72 hpf 时全部更换为新鲜孵
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化液。对照组施用等量孵化液。以卵凝结和心脏
停跳作为死亡终点，在体式显微镜下观察记录 24、
48、72 hpf 胚胎和 /或幼鱼的死亡数、畸形数及幼鱼
孵化数，计算死亡率、畸形率和孵化率，并记录畸
形特征。
1. 5 胚胎或幼鱼病理学观察

6 ～ 36 hpf 暴露组胚胎经 2 mg /L 吖啶橙染色 1
h，方法参见［6］，Tricaine 麻醉后在荧光显微镜下观
察整体胚胎凋亡细胞分布; 将 6 ～ 72 hpf 暴露组幼鱼
养至 7 dpf，取畸形幼鱼麻醉后固定并制成石蜡切
片，方法参见［7］，HE 染色后显微镜下观察脑部组织
细胞形态变化。
1. 6 幼鱼机械触动逃避反射试验
选择对幼鱼生存和发育未造成明显影响的暴

露浓度，经 6 ～ 72 hpf 暴露后，取 3dpf 幼鱼置于盛有
孵化液直径为 60 mm 的平皿中，放在印有数个直径
为 1cm 圆圈的塑封纸上。轻移平皿使幼鱼置于圆
心位置，然后用探针轻触幼鱼尾部，记录幼鱼游动

并逃出圈外的次数。受试幼鱼每浓度组 10 条，触动
次数为 20 次 /条。设正常对照。
1. 7 幼鱼自发运动观察
选择未对幼鱼造成明显畸形的暴露浓度，经 6

～ 72 hpf 暴露后，正常养至 6 dpf。取外观正常幼鱼
放入 24 孔板中，24 条 /浓度组。开启 Noldus 幼鱼运
动行为仪，采集 3 min 幼鱼自发运动视频。应用
Ethovision XT 软件 ( Noldus Information Technology )
将运动轨迹可视化，导出移动距离、运动速度等运
动参数。实验设 3 次重复，同时设正常对照。实验
时间: 12∶ 00 ～ 15∶ 00。
1. 8 幼鱼对强光刺激的惊恐逃避反射试验
将 2. 7 同批暴露的幼鱼放入 24 孔板中，24 条 /

浓度组。控制 Noldus 幼鱼运动行为仪采集 7 min 幼
鱼运动视频，其中前、后 3 min 无光照，中间 1 min
( 即第 4 min) 突然开启底灯强光照射 1 min 后迅速
关闭。应用 Ethovision XT 软件导出运动速度、运动
距离等参数。实验设 2 次重复，设正常对照。实验
时间为 18∶ 30 ～ 20∶ 00。
1. 9 结果统计和分析
应用 SPSS11. 5 软件计算半数致死浓度( LC50 )

和半数致畸浓度 ( EC50 ) 。计算致畸指数 TI =
LC50 /EC50 ; 将运动参数按浓度组汇总，进行单因素

One-Way 方差分析，比较组间量-效相关性或组内的
时效关系。

2 结果与分析

2. 1 氯丙嗪对斑马鱼胚胎的一般毒性作用观察
在 72 hpf 内，氯丙嗪暴露浓度 ＞ 5. 0 mg /L 时，

可引起斑马鱼胚胎可出现浓度依赖性死亡; ＞ 2. 5
mg /L 致畸作用和胚胎孵化迟滞具有量效关系( 图 1
－ 3 ) 。72 hpf 幼鱼 LC50 = 9. 23 mg /L; EC50 = 5. 44
mg /L; 致畸指数 TI = 1. 69 ＞ 1，结合畸形表现: 卵黄
突出、头部和眼部发育不良、脊索弯曲、短尾、围心
包水肿并伴有细胞沉积( 图 4 ) ，提示该药对斑马鱼
胚胎组织尤其是神经发育有潜在致畸效应。

图 1 6hpf 暴露于不同浓度氯丙嗪后斑马鱼胚胎

的总死亡率( n = 36 )

Fig． 1 The cumulative mortality in zebrafish embryos at

24，28 and 72 hpf upon exposed to different CPZ

concentrations ( 0，5. 0，7. 5，10. 0，12. 5，15. 0

and 20. 0 mg /L) from 6 hpf( n = 36 )

图 2 6hpf 暴露于不同浓度氯丙嗪后斑马鱼胚胎

的总畸形率( n = 36 )

Fig． 2 The cumulative malformation rate in zebrafish

embryos at 24，48 and 72 hpf upon exposed to

different CPZ concentrations ( 0，2. 5，5. 0，7. 5，

10. 0，12. 5 and 15. 0 mg /L) from 6 hpf( n = 36 )

2. 2 氯丙嗪对斑马鱼胚胎中枢神经系统的病理学
观察

整体胚胎吖啶橙染色后发现，≥5 mg /L 暴露组
胚胎( 36 hpf) 体内凋亡细胞主要分布于中后脑连接
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图 3 6hpf 暴露于不同浓度氯丙嗪后斑马鱼胚胎

的总孵化率( n = 36 )

Fig． 3 Percentage of hatching in zebrafish

embryos / larvae at 48 and 72 hpf upon

exposed to different CPZ concentrations

( 0，0. 63，1. 25，5. 00 and 10. 00 mg /L)

from 6 hpf( n = 36 )

处、中脑、后脑、底部丘脑区、脊索及尾部，并有有一
定的剂量反应趋势( 见图 5 ) 。石蜡切片病理检测发
现，7 dpf 幼鱼脑发育不良、脑部体积减小、颅腔增
大; 脑细胞体积减小、脑细胞间隙增大( 见图 6 ) 。
2. 3 氯丙嗪对斑马鱼幼鱼神经行为学的影响
2. 3. 1 氯丙嗪暴露对幼鱼( 3 dpf) 触动逃避反应能
力的影响

图 7 6 ～ 72 hpf CPZ 暴露后 3 dpf 幼鱼触动逃避

次数( 平均次数 /20 次) ( n = 10 )
注: * 与正常对照相比。P ＜ 0. 05

Fig． 7 The mean escape times of 3 dpf larvae in 20 times

tactile sensitivitie test after 6 ～ 72 hpf CPZ exposure( n = 10 )
* vs control，P ＜ 0. 05

最高暴露浓度为 1 mg /L，胚胎一般毒理学检测
不引起明显致畸( 资料未附) 。6 ～ 72 hpf 暴露后 3
dpf 幼鱼的触动逃避反射试验发现，≥0. 125 mg /L
组幼鱼逃离设定范围的次数减少，对触动刺激的反

应敏感性降低 ( 见图 7 ) ，结果提示氯丙嗪暴露后幼
鱼存在感觉运动障碍。

2. 3. 2 氯丙嗪暴露对幼鱼( 6 dpf) 自发运动的影响
在最高暴露浓度为 2. 0 mg /L 下，胚胎一般毒理

学检测不引起明显致畸效应( 资料未附) 。6 dpf 幼
鱼的自发运动观察及运动轨迹分析表明: 与正常对

照相比，暴露组幼鱼运动随剂量增加，出现僵直不

动、震颤或快速刻板式转圈运动，并且自发触壁游
动方式消失( 见图 8 ) 。运动参数分析发现，暴露幼
鱼自发运动能力受到抑制。最高浓度组( 2. 0 mg /
L) 幼鱼的运动速度低于正常对照; 因高浓度暴露组
运动两级分化，为防止取平均速度掩盖真实情况，

按每 10 mm / s 为一个等级将速度分级，分析发现≥
0. 5 mg /L 组平均运动等级低于对照组，这与浓度组
间 3 min 总移动距离比较结果一致。
2. 3. 3 氯丙嗪暴露对幼鱼( 6dpf) 惊恐逃避反射能
力的影响

各浓度组在光照 1 min 内运动速度较之前黑
暗期均增快，各浓度组间加速度与对照相比未见

明显改变( 见图 10 ) 表明在安静( 或睡眠) 状态下，

幼鱼对突发强光刺激表现为瞬时速度加快即惊跳

现象，暴露组幼鱼的这种反应能力与对照相比没

有显著差异( 见图 11 ) 。关闭光源后，对照组幼鱼
在 2 min 内即恢复至给光前的水平，而高浓度组
( ≥1mg /L) 则在 1min 内就很快降低。值得注意的
是，低浓度组 ( 0. 125 mg /L 和 0. 25 mg /L ) 经过 3
min 恢复期运动水平与光照期无显著差异，速度不
仅高于仍然高于光前而且还高于对照组和高浓度

组( 见表 1 ) 。此现象提示不同暴露浓度下，幼鱼在
惊恐后的恢复过程存在差异，高浓度对光刺激引

起的活跃运动有较强的抑制作用，低浓度可能存

在一定程度的兴奋效应因而延缓幼鱼的暗适应

时程。

3 讨论

氯丙嗪作为中枢神经抑制剂，主要是通过阻

断脑内多巴胺 D2 受体而产生镇静作用。该药进
入机体后主要经肝微粒体药物代谢酶代谢和与葡

糖醛酸结合，经肾脏排出，t1 /2为 30 h［8］。CPZ 进入
体内后可分布于全身各组织，以肝、脑等组织含量
较高，脑中浓度为血中的 10 倍。由于排出过程缓
慢，容易造成机体内药物残留。CPZ 作为一种镇
静类兽药，随畜牧业发展，CPZ 被滥用、乱用和非
法使用的现象逐渐增多，直接导致了食品性动物

和环境中残留污染问题日益严重。有报道表明，
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图 9 6 ～ 72 hpf CPZ 暴露后 6 dpf 幼鱼自发运动参数分析( n = 72 )
注: A 速度; B 速度等级; C : 3 min 移动距离。其中速度等级分级标准; V( velocity) ≤10 mm / s 为 1 级;

10 mm / s ＜ V≤20 mm / s 为 2 级; 20 mm / s ＜ V≤30 mm / s 为 3 级; 以此类推，* 与正常对照相比，P ＜ 0. 05

Fig． 9 The 6 dpf larvae behavioral parameter analysis after 6 ～ 72 hpf CPZ exposure

in the spontaneous movement( n = 72 )
A : velocity; B : Velocity dass; C : total distance in 3 min． Standard of velocity class increasing a class at

every 10 mm / s speed． * vs． controls，P ＜ 0. 05

图 10 6 ～ 72 hpf CPZ 暴露后光惊恐逃避反射

试验中 6 dpf 幼鱼运动速度( n = 48 )

Fig． 10 The velocity changes of 6 dpf larvae in ligh

t-evoked startle escape response test

after 6 ～ 72 hpf exposure to CPZ ( n = 48 )

图 11 6 ～ 72 hpf 光惊恐逃避反射试验 6 dpf 幼

鱼暗-光交替时加速度( n = 48 )

Fig． 11 The accelerated speed changes of 6 dpf larvae

at dark-light transition in light-evoked startle escape

response test after 6 ～ 72 hpf exposure to CPZ( n = 72 )

人食用 CPZ 等镇静类药物残留的肉类食品后，可
出现意识模糊、嗜睡等症状［9］。因而，CPZ 作为兽
药和环境污染物对人类健康的潜在危害正日益引

起人们的重视。

CPZ 具有高度的亲脂性，易透过血脑屏障，
婴幼儿药物代谢功能不完善，对其的毒性敏感性

要高于成人。有研究表明 CPZ 可抑制小鼠脑细胞
内 NO 合成酶和羟酸酯酶的活性［10，11］，从而造成

451 中国比较医学杂志 2011 年 10 月第 21 卷第 10、11 期 Chin J Comp Med，October 2011，Vol． 21． No． 10，11



表 1 光照惊恐逃避反射试验中 6 dpf 幼鱼速度比较
Tab． 1 The velocity comparison of 6 ～ 72 hpf exposure to CPZ on 6dpf larvae tested in light-evoked startle escape response

Concentration ( mg /L) N
Velocity( mm / s)

Time( min) 1 2 3 4 ( light) 5 6 7
0. 125 48 15. 20 15. 30 13. 48 20. 56 * 21. 50 * 18. 46 * 17. 61＊☆

0. 25 48 15. 87 12. 70 12. 10 20. 72 * 22. 51 * 18. 27 * 18. 08＊☆

0. 5 48 15. 57 15. 21 13. 81 20. 10 * 19. 70 * 16. 47 15. 06
1. 0 48 15. 55 13. 89 13. 26 18. 42 * 15. 86 13. 69 13. 44
2. 0 48 15. 90 16. 14 14. 60 19. 45 * 17. 15 14. 24 14. 79
Control 48 13. 67 13. 26 12. 15 17. 86 * 17. 43 * 14. 74 12. 42

注: * 与同一浓度组前光照前 3min 相比较，P ＜ 0. 05 ; ☆ : 与同一时间对照组相比，P ＜ 0. 05．
Note: * : vs． first 3min in the same group; P ＜ 0. 05. ☆ : vs． controls in the same time．

脑神经元损伤。因此本实验采用模式动物斑马鱼
胚胎和早期幼鱼作为研究对象，对 CPZ 暴露后引起
的斑马鱼神经发育毒性特征进行研究，为探讨 CPZ
对婴幼儿神经发育毒性提供线索。结果发现，一定
剂量的 CPZ 暴露具有对斑马鱼胚胎和幼鱼的致畸
效应，并可引起胚胎神经细胞凋亡和幼鱼脑发育迟

缓。在不引起明显致畸效应的暴露浓度下，CPZ 可
引起 6dpf 幼鱼神经行为学的改变。实验结果表明:
即使已经脱离暴露 3d，幼鱼的自发运动能力仍可受
到 CPZ 的影响，暴露组幼鱼自发运动受到抑制并存
在一定的量-效关系，少数幼鱼还存在震颤、僵直不
动和刻板式转圈运动等类似锥体外系反应表现。
此外，幼鱼在外界刺激发生后恢复时程也发生改

变，高剂量对刺激引起的兴奋呈抑制效应，而低剂

量则具有促进作用，这与文献［12］报导的 CPZ 虽引起
大鼠活动性抑制但在操作性条件反射活动改变存

在剂量反应现象相一致。因此，CPZ 在暴露撤除后
对斑马鱼幼鱼仍存在残留效应，

本实验使用模式动物斑马鱼作为神经发育毒

性评价对象，除因其具有应用于毒理学研究的共同

优点，即实验对象易得、体外发育时间可控、给药方
便、透明易观察等特点［13］外，作为研究神经系统的
脊椎动物模型，又有其独特优势［14］。首先，在发育
期的前几天，斑马鱼通体透明，在活体或完整的固

定标本中很容易观察染料、荧光示踪剂、抗体和基
因探针的分布情况［15］。许多定性的和定量的生物
学终点不用通过人工分离细胞或器官，在完整的斑

马鱼神经系统中就能进行快速检测。第二，斑马鱼
大脑具有典型脊椎动物脑部形态学特征［15］。从前
到后，从腹面到背面均有具有明确的分区，并且形

态发育遵循保守的进化机制。斑马鱼轴突的位置
与其他脊椎动物也非常相似。第三，神经系统相关
抗体和神经基因序列广泛应用［16］; 利用在感觉、运
动、脑区神经连接处表达的基因或特异性抗体，能

够将神经构造和轴突的变化可视化，从而对神经毒

性作用进行直观评价。第四，斑马鱼具有学习、攻
击、运动等一系列的复杂行为［3］，是一种比较好的
行为学评价模型。对其进行适应性、学习、记忆等
相关评价，能够分析早期毒物的暴露对成鱼的视神

经和中枢神经的毒性作用。此外，斑马鱼的运动行
为按照固定的顺序发育，是评价药物对运动神经发

育毒性作用的依据。
本实验中 0. 125 mg /L CPZ 暴露即可引起 3 dpf

幼鱼对触动敏感性下降，参照文献［17］粗略估算 CPZ
对斑马鱼胚胎的暴露量约为 0. 7 mg /kg，接近或低
于小鼠的神经毒作用剂量( 1. 2 mg /kg ) ［12. 18］，但值
得注意的是，在撤除 0. 125 ～ 2. 0 mg /L CPZ ( 约为
0. 7 ～ 11. 2 mg /kg 暴露量) 3 d 后，斑马鱼幼鱼运动
仍能表现类似锥体外系反应或迟发型运动障碍等

表观症状，并且条件反射活动改变与大鼠实验相

似，同时，幼鱼还存在体型小( 5 ～ 6 mm ) 、占用空间
少，具有进行运动行为学的高通量筛选的优势，因

而与啮齿动物模型相比，应用斑马鱼胚胎和早期幼

鱼作为实验对象进行外源性化合物的神经发育毒

性评价更为敏感、经济和快捷。至于如何把斑马鱼
神经毒性的实验结果外推到人，还存在很多未解的

问题，如斑马鱼胚胎和人类相比对特殊化合物和普

通药物种类的灵敏性和易感性; 以水为载体的斑马

鱼 ADME 与通过其他途径用药的人类 ADME 之间
的可比性等，都还需要我们在今后的实践应用中不

断积累经验，逐步加以解决。
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