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基于氧化应激探讨斑马鱼在心血管疾病的应用及
研究进展

费添添,梁腾云,曹盼夏,孟　 雪,吴　 鸿∗

(河南中医药大学第二临床医学院,郑州　 450002)

　 　 【摘要】 　 心血管疾病已严重威胁人类的生命安全,而氧化应激反应是心血管疾病发生和发展的重要因素。
构建可靠的氧化应激动物模型有助于深入研究心血管疾病发病机制和治疗性药物的开发。 斑马鱼具有易于繁殖、
发育周期短、胚胎透明便于观察、心血管基因背景与人类高度同源等优点,近年来常被用于心血管疾病领域相关研
究。 本文聚焦于斑马鱼氧化应激模型在心血管疾病领域的应用与相关研究进展,为其在心血管疾病相关研究中的
进一步应用提供参考。
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　 　 【Abstract】　
 

Cardiovascular
 

disease
 

presents
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

life,
 

and
 

oxidative
 

stress
 

has
 

been
 

identified
 

as
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cardiovascular
 

disease.
 

The
 

construction
 

of
 

reliable
 

animal
 

models
 

of
 

oxidative
 

stress
 

is
 

important
 

for
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

the
 

development
 

of
 

therapeutic
 

drugs.
 

Zebrafish
 

have
 

often
 

been
 

for
 

research
 

into
 

cardiovascular
 

diseases,
 

due
 

to
 

their
 

advantages
 

of
 

easy
 

reproduction,
 

a
 

short
 

developmental
 

cycle,
 

transparent
 

embryos
 

for
 

easy
 

observation,
 

and
 

a
 

highly
 

homologous
 

cardiovascular
 

genetic
 

background
 

with
 

humans.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

application
 

of
 

the
 

zebrafish
 

oxidative
 

stress
 

model
 

in
 

cardiovascular
 

disease
 

and
 

related
 

research
 

progress,
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

its
 

further
 

application
 

in
 

cardiovascular
 

disease-related
 

research.
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　 　 我国心肌缺血人群的发病率和死亡率逐年攀
升,对人们的生命健康构成了极大威胁。 但患病早

期往往被人们所忽视,经常发生由心肌缺血继发心
肌梗死、心力衰竭和心源性猝死等多种恶性心血管



事件。 研究表明,氧化应激是引起心血管病发生的
重要因素之一,调控氧化应激反应平衡细胞内过量
的活性氧能对心肌缺血起到较好的保护作用。 斑
马鱼作为一种重要的模式动物,与人类的器官组织
在结构和生理等方面非常接近,尤其是在心血管生
物学方面,与人类基因组具有高度同源性。 目前,
斑马鱼氧化应激模型已被广泛应用于心血管疾病

的研究中。 本文从氧化应激对心血管的危害、斑马
鱼在该领域研究的应用与优势以及最新研究进展

进行介绍。

图 1　 氧化应激与心血管疾病关系示意图
Figure

 

1　 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

oxidative
 

stress
 

and
 

cardiovascular
 

disease

1　 氧化应激对心血管病的影响

　 　 氧化应激是机体发生氧化或抗氧化系统失衡
的现象[1] ,已被视为心血管疾病潜在的常见病因之
一,该类疾病的发生发展与生物体内活性氧
(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)的过量产生有关[2-5] 。
当氧化应激发生时,细胞内原有的氧化还原动态平
衡被打破,导致大量氧化中间产物 ROS 的产生,高
水平的 ROS 会引起细胞结构改变和基因损坏[6] 。
同时,清除氧化产物的超氧化物歧化酶( superoxide

 

dismutase,SOD)活性也会受到明显抑制[7] 。 进一步
发展,过多的 ROS 堆积会引起细胞膜损伤,进而发
生脂质过氧化,生成膜脂过氧化产物丙二醛
(malondialdehyde,MDA) [8] 。 因此,SOD 和 MDA 的
含量变化能够反映细胞氧化损伤程度。 同时,谷胱
甘肽过氧化物酶(glutathione

 

peroxidase,GSH-Px)是
一种存在于线粒体和细胞质的细胞内酶,是机体抗
氧化防御系统的重要组成部分,具有清除脂质氢过
氧化物、保护细胞免受 ROS破坏的作用[9] 。 过氧化
物酶(catalase,CAT)通常被认为是抗氧化系统受到
氧化损伤的重要指标,可针对 ROS 形成有效保护屏
障,能够缓冲 ROS 的毒性作用,防止细胞氧化

损伤[10] 。
研究显示,氧化应激与心肌缺血、心肌缺血再

灌注损伤、心肌梗死、动脉粥样硬化、心力衰竭等诸
多心血管病密切相关(图 1)。 心肌缺血会引起 ROS
的过度释放,降低 SOD 的自由基清除功能,随着
ROS的不断堆积,MDA 水平升高,导致细胞膜脂质
过氧化,急性心肌损伤、线粒体功能受损,从而加重
心肌梗死面积,影响缺血心肌愈后,导致急性冠脉
综合征的出现[11-12] 。 心肌缺血再灌注时,瞬时间局
部血氧浓度升高,线粒体内产生大量 ROS,破坏氧
化还原的动态平衡,发生氧化应激反应,导致线粒
体膜电位下降,出现心肌缺血再灌注损伤的严重现
象[13] 。 氧化应激还是血管内皮功能障碍的主要原
因,氧化低密度脂蛋白是一种促动脉粥样硬化分
子,积聚在血管壁上,造成动脉粥样硬化早期的血
管功能障碍,大大提高心血管病发生的潜在风
险[14] 。 研究表明,心肌细胞在收缩功能障碍和心力
衰竭的早期阶段,细胞内线粒体 ROS 产生增加,发
生氧化应激反应,使线粒体膜内外电位紊乱,伴随
的呼吸活动减少,进一步加重心肌病和心力衰
竭[15] 。 因此,氧化应激的早期干预策略为进一步研
究心脏保护与治疗药物提供了方向。

2　 斑马鱼模型在心血管病研究中的应用与优势

2. 1　 斑马鱼简介
　 　 斑马鱼是热带淡水硬骨鱼,身体呈纺锤形,体
长约 3 ~ 5

 

cm。 雄性体型细长,颜色略深,条纹较为
显著;雌鱼身体肥胖,颜色稍淡,性成熟后腹部肥
大。 斑马鱼属于脊椎动物,与人类基因有高度同源
性,在形态学、生理学及信号传导通路等方面和哺
乳类动物极为相似。
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2. 2　 斑马鱼在心血管病研究中的优势
　 　 斑马鱼是一种模式生物,具有易于繁殖、产卵
量高、发育周期短、胚胎透明便于观察、遗传学操作
难度低等特点[16] ,便于进行转基因和基因敲除等操
作,斑马鱼短时间内各个组织和器官均可快速发
育,且受精后 7

 

d内鱼体透明,易于观察药物对各个
组织器官的影响。

与人类相比,斑马鱼的基因组几乎完全测
序[17] ,特别是在心血管生物学方面,与人类基因具
有 87%的高度同源性[18] 。 同时,斑马鱼基因功能高
度保守,其心血管循环系统可在受精后 48

 

h 完成发
育,48

 

h 后房室瓣和动脉瓣膜形成,心脏发育完
成[19] 。 斑马鱼身体透明,易于观察心脏形态及心功
能变化,可以在心脏发育过程中进行无创成像,观
察心跳、血管、心室腔等心功能变化。 因此,斑马鱼
模型非常有利于生物体的心脏相关领域研究。

图 2　 斑马鱼氧化应激模型构建
Figure

 

2　 Modeling
 

of
 

oxidative
 

stress
 

in
 

zebrafish

2. 3　 斑马鱼心血管病模型的构建
　 　 近年来,学者们成功构建了多种心血管病的斑
马鱼研究模型,尤其是在心血管及其相关疾病的药
物干预领域研究极为活跃。
2. 3. 1　 氧化应激模型
　 　 目前,斑马鱼已被作为一种新型实验动物模型
来研究氧化应激损伤[20] 。 斑马鱼发育至第 3 天逐
渐开始活跃游动,具备快速逃逸反应的能力,这就
为行为学分析氧化损伤斑马鱼行动轨迹变化提供

可能。 在构建斑马鱼氧化应激模型中,研究者通过
物理缺氧法和化学缺氧法,已成功建立斑马鱼氧化
应激模型(图 2)。

物理缺氧法———基于氮气灌注法和 Gaspak 厌
氧法构建斑马鱼氧化应激模型。 研究发现将成年
斑马鱼暴露于一个连接着连接器的密封室内,进行

氮气灌流制造低氧环境,可构建缺氧性脑损伤斑马
鱼模型[21] 。 通过向水中充入氮气降低水溶氧量的
方式,产生急性低氧环境,斑马鱼存活率下降,缺氧
诱导因子 HIF-1α升高,也可成功建立斑马鱼氧化应
激模型[22] 。 此外,还有学者采用了 Gaspak 厌氧产
气袋和密封盒来制造缺氧室,构建斑马鱼氧化应激
模型,研究发现缺氧处理后斑马鱼脑线粒体脱氢酶
活性下降,细胞活性也下降[23] 。

化学缺氧法———利用 2,2’ -偶氮二异丁基脒二
盐酸盐(AAPH)、亚硫酸钠、H2O2 等化学物质构建

斑马鱼氧化应激模型。 研究发现,通过 AAPH 诱导
构建的斑马鱼氧化应激幼鱼模型,斑马鱼体内多种
抗氧化酶活力 CAT、SOD、T-AOC、GSH-Px 明显被抑
制,而 MDA 含 量 增 加[24-25] 。 利 用 亚 硫 酸 钠
(Na2SO3)处理斑马鱼构建氧化应激模型,并与氮气
灌注斑马鱼的缺氧效果进行了对比,结果发现亚硫
酸钠处理斑马鱼具有与氮气灌注相当的缺氧效果,
表明两种方法均可构建较为可靠的斑马鱼氧化应

激模型[26] 。 双氧水(H2O2 )也可作为氧化应激的造
模药物[27-29] ,用于诱导斑马鱼幼鱼,构建氧化应激
模型。 研究显示,H2O2 处理后的斑马鱼幼鱼,其组
织匀浆液中 ROS、MDA含量升高,SOD活力降低,符
合斑马鱼氧化应激模型参考指标[30-31] 。

上述几种造模方法,相较物理缺氧法,化学缺
氧法的变量更加可控,可较精准计算药物用量及设
计浓度梯度,也更有利于后续研究的开展,今后可
能会成为主要的研究方向。 构建可靠的斑马鱼氧
化应激模型,有利于抗氧化机制的研究,同时也可
广泛应用于药物毒性试验、抗氧化药物筛选、氧化
应激机制研究,为研发心血管疾病防治药物提供有
利支撑。
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2. 3. 2　 其他模型
　 　 斑马鱼除用于构建氧化应激模型外,还被广泛
用于其他心血管病表型研究。 给斑马鱼幼鱼喂食
含 5%胆固醇的高脂饲料,通过荧光显微镜能够观
察到斑马鱼幼鱼血管壁出现脂质沉积,可成功建立
斑马鱼高脂血症模型[32] 。 对斑马鱼成鱼进行剪尾
再生及幼鱼切尾后再生,发现斑马鱼血管内皮生长
因子 A和血管内皮生长因子受体 R2 基因的表达量
增加,可观察血管生成的变化[33] 。 利用绿色荧光蛋
白标记巨噬细胞的转基因斑马鱼,通过切割尾部构
建巨噬细胞聚集的斑马鱼炎症模型,能观察到转基
因斑马鱼炎症模型中巨噬细胞会向损伤尾部聚集,
出现明显的炎症反应[34] 。

综上,斑马鱼可用于促进或抑制血管生成药物
筛选模型、降血脂药物筛选模型、抗炎症药物筛选
模型、动脉粥样硬化模型及炎症模型等,为心血管
疾病研究提供了可靠的动物模型。

图 3　 斑马鱼氧化应激反应通路及机制
Figure

 

3　 Oxidative
 

stress
 

pathways
 

and
 

mechanisms
 

in
 

zebrafish

3　 斑马鱼氧化应激模型在心血管病中的通路及机
制研究

　 　 斑马鱼体内发生氧化应激后,会诱发进一步的
器官和细胞损害,如斑马鱼的形态学异常、运动行
为障碍、脏器功能损伤、甚至死亡[35] 。 近年来,许多
学者通过斑马鱼氧化应激模型进行了抗氧化相关

基因表达水平及通路机制调控研究(如图 3),为探
究心血管疾病发病机制与防治措施提供了帮助。

3. 1　 Keap1 / Nrf2
　 　 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1 ( Kelch-like

 

epichlorohydrin-associated
 

protein
 

1,
 

Keap1) -核因子
E2 相关因子 2 ( nuclear

 

factor-erythroid
 

2-related
 

factor-2,
 

Nrf2)是维持过氧化物和抗氧化平衡的重
要信号通路,可介导氧化应激反应[36-37] 。 当斑马鱼
体内发生氧化应激时,会出现肌肉氧化应激损伤、
胚胎存活率下降等。 此时,Keap1 结构发生改变,导
致其无法有效识别和泛素化降解 Nrf2,致使 Nrf2 得
以积累,并转移到细胞核中,从而激活抗氧化应激
反应[38-39] 。 Keap1表达水平下调,能够促使 Nrf2 表
达水平上调,可增强斑马鱼抗氧化功能,引起机体
内 SOD、CAT 和 GSH-Px 酶活性上升,MDA 含量下
降,降低斑马鱼氧化应激损伤[40] 。
3. 2　 AMPK / PGC-1α
　 　 5 ’ - 磷酸腺苷激活的蛋白激酶 ( 5 ’-amp

 

activated
 

protein
 

kinase,AMPK)和过氧化物酶体增
殖物激活受体 γ 共激活因子 1α ( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma
 

coactivator-1α,
PGC-1α)是细胞内两个关键的能量代谢调节因子。
PGC-1α是线粒体中一种重要的抗氧化分子,能维
持细胞内 ROS 含量和线粒体膜电位水平,调控线粒
体代谢和机体氧化应激反应[41-42] 。 AMPK / PGC-1α
信号通路是调控氧化应激的关键途径,当 AMPK 激
活后,可以直接促进 PGC-1α 磷酸化,增强其活性并
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上调其表达,再通过增加线粒体 ROS 清除酶 CAT
活性来抑制 ROS 堆积,减轻氧化应激反应[43-44] 。
敲除斑马鱼体内 PGC-1α基因后,ROS 含量升高,线
粒体膜电位加剧下降,氧化应激加重[45] 。
3. 3　 PI3K / Akt
　 　 磷脂酰肌醇 - 3 -激酶 ( phosphatidylinositol-3-
kinase,PI3K) /蛋白激酶 B(protein

 

kinase
 

B,Akt)信
号通路在调节氧化应激反应中也发挥重要作用。
PI3K是一种能够激活细胞膜脂类酶,磷酸化的
PI3K可催化产生三磷酸磷脂酰肌醇( PIP3),细胞
膜上的 PIP3 能激活 AKT,从而活化其下游的靶分
子,增强斑马鱼体内 SOD 活力,降低胞内 ROS 与
MDA 含量,有效改善斑马鱼氧化应激反应[46-48] 。
当给予 PI3K / Akt信号通路抑制剂后,机体 SOD 和
GSH-Px水平明显降低,而 MDA 水平显著增高,表
明氧化应激反应进一步加剧,给机体造成更大
损伤[49] 。

4　 结论与展望

　 　 氧化应激可导致心肌缺血、心肌缺血再灌注损
伤、心肌梗死、动脉粥样硬化、心力衰竭等多种心血
管疾病,针对氧化应激相关的信号通路和分子靶点
研究,可能会揭示心血管疾病新的病理发生机制,
为心血管疾病的预防和治疗提供新的方向。

斑马鱼作为一种新的模式生物,身体透明,很
容易非侵入性地观察胚胎的发育过程,其基因背景
与人类疾病相关基因具有高度相似性,在心肌缺
血、动脉粥样硬化、血管炎症、血管新生等心血管病
研究领域得到深入的应用,已成为研究人类心血管
疾病的可靠动物模型,也为人类探究心血管疾病机
制提供了有力的工具。

综上所述,斑马鱼氧化应激模型的构建及在科
学研究中不断应用,极大促进了在心血管相关疾病
领域发病机制、药物开发与干预、药物毒性评价等
研究,未来以斑马鱼为模式生物在相关领域还具有
更深入研究、开发应用的潜力,因此,斑马鱼模型在
心血管疾病研究领域中的应用和作用还有待于进

一步拓展和探索。
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