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斑马鱼在药物代谢中的研究进展 
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摘要: 斑马鱼作为模式生物已经被广泛地用于药物研发的各个过程中。斑马鱼中有细胞色素 P450 酶   
(cytochrome P450, CYP450)、尿苷二磷酸葡萄糖基转移酶 (uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase, UGT) 等
多种药物代谢酶和核受体如孕烷 X 受体 (pregnane X receptor, PXR)、芳香烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AHR) 
等的表达。本文综述了斑马鱼中主要的药物代谢酶和核受体的表达情况, 以及在药物等外源物代谢研究中的进

展。 
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Research progress of zebrafish used in drug metabolism 
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Abstract: Zebrafish is widely used as a model organism in the process of drug discovery.  It expresses drug 
metabolizing enzymes like cytochrome P450 (CYP450), uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase (UGT) 
and nuclear receptors like pregnane X receptor (PXR), aryl hydrocarbon receptor (AHR), etc.  This article 
summarized the profiles of main drug metabolizing enzymes and nuclear receptors, and reviewed the advances 
on xenobiotics metabolism in zebrafish. 
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 斑马鱼 (Danio rerio; zebrafish) 又名蓝条鱼、花

条鱼、斑马担尼鱼, 是辐鳍亚纲 (Actinopterygii) 鲤
科 (Cyprinidae) 短担尼鱼属 (Danio) 的一种热带淡

水鱼[1]。斑马鱼作为观赏鱼养殖已有较长时间, 1981
年美国遗传学家 George Streisinger 首次在《Nature》 

发表关于斑马鱼的论文[2], 此后斑马鱼开始被广泛用

于科学研究中。 
由于斑马鱼个体小、易于饲养、发育快速、性成

熟期短、繁殖力强, 胚胎在母体外发育并且透明, 易
于观察和操作, 品系资源丰富[1], 现在斑马鱼已经成

为一种重要的脊椎动物模式生物。目前, 人们已经建

立完备的斑马鱼资料数据库——斑马鱼信息网络  
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(zebrafish information network, ZFIN: http://www.zfin. 
org/), 在生物学上, 斑马鱼和人类有着一定的相似性, 
大多数人类基因和斑马鱼基因直系同源[3]。斑马鱼的

全基因组测序已经完成, 斑马鱼基因与人类基因的

相似度达到 87%, 一些研究也证明斑马鱼对于药物

的反应和人类有着很高的相似性[4, 5]。 
目前, 在药物开发过程中, 药物作用靶点的确

立、药物筛选、先导化合物的优化、疾病造模和毒理

学等方面, 斑马鱼都在发挥着重要作用[6, 7]。在药物

代谢方面, 斑马鱼不仅具有上述作为模式动物的一

般优点, 同时作为体内 (in vivo) 模型, 相比于体外 
(in vitro) 模型, 其实验结果更具有预测性。近年来发

展起来的方法如反义吗啉代寡核苷酸 (morpholino 
oligonucleotides) 基因敲除 (gene knockdown) 法能

用于斑马鱼基因功能的快速测定[7], 也为研究药物代 
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谢酶基因功能提供了方便快速的技术手段。在此, 本
文就斑马鱼在药物代谢方面的研究进展综述如下。 
1  药物代谢酶及核受体在斑马鱼中的表达 
1.1  一相代谢酶在斑马鱼中的表达  Goldstone 等[8]

研究发现, 斑马鱼有 94 个 CYP 基因, 根据氨基酸序

列的同一性可分为 18 个基因家族, 这同人类及其他

哺乳动物一致。CYP 基因中 5～51 家族有 32 个基因, 
其中大多数和人类的 CYP 基因直系同源, 这些基因

序列的高度相似性预示着酶活性的一致性。而对于主

要代谢药物等外源性物质和脂肪酸的 CYP1～4 家族

基因, 其序列的保守性相对较低。人类和斑马鱼的

CYP1 和 CYP3 家族中有部分基因直系同源, 斑马鱼

CYP1A 和人类 CYP1A1、CYP1A2 有着相似的外显子

结构, 其 CYP1B1 结构和人类的 CYP1B1 也非常相

似。斑马鱼中由 AhR 激动剂介导的 CYP1 的诱导被

广泛地用于代谢毒性及环境污染的研究中。斑马鱼 
中有 CYP1C 基因, 而人类不存在此基因。在斑马鱼

中有 47 个 CYP2 家族基因, 而在人类只有 16 个, 根
据序列分析, 只有 CYP2R1 和 CYP2U1 直系同源。斑

马鱼 CYP3A65 和人类 CYP3A4 基因有着 54% 的相似

性, 有文献[9]报道斑马鱼 CYP3A65 能被 PXR 激动剂

孕烯醇酮-16α-甲腈 (pregnenolone 16α-carboninitrile) 
所诱导。 

通过微阵列 (microarray) 和定量 PCR (quantitative 
polymerase chain reaction) 对转录谱的分析发现 ,  
大部分斑马鱼的 CYP 基因在胚胎中就有表达, 但  
在发育过程中表达量会发生变化[8]。Jones 等[10]通过

RT-PCR 对受精后 24、48、72 和 96 h 的斑马鱼分析

发现 CYP1A 基因均有表达, 且表达量呈升高趋势, 
CYP2J26 随时间增加而表达量增加, 与人 CYP3A5 有

较大相似性的 CYPzgc:153269 基因在受精后 24 h 表

达量较高, 之后表达量降低, 在 96 h时表达量又有所

回升。研究发现 CYP3A65 基因在斑马鱼早期发育中

的表达具有双峰现象, 在受精后 3 h 和 48 h 均有升 
高[8], CYP3A65 在受精 72 h 后的肝脏中有表达, 在受

精 84 h 的前肠中开始表达[11]。 
相比于人类的两种单胺氧化酶  (monoamine  

oxidase) MAO-A 和 MAO-B, 斑马鱼中只有一种

MAO[12], 其核酸和氨基酸序列同小鼠、大鼠和人的

MAO 有 67%～69% 的同一性, 同人 MAO 都有着相同

的外显子-内含子结构[13], Sallinen 等[14]证实斑马鱼

的 MAO 与哺乳动物的 MAO-A 更为相似, 主要代谢

五羟色胺。此外, 醇脱氢酶[15]、醛脱氢酶[16]、胆碱酯

酶和羧酸酯酶[17]在斑马鱼中也有表达。 

1.2  二相代谢酶在斑马鱼中的表达  Huang 等[18]研究

发现, 斑马鱼有 45 个 UGT 基因, 可以分为 3 个家族

分别是 UGT1、UGT2 和 UGT5。UGT1 和 UGT2 都有

两个基因簇: A 和 B, 同原钙粘蛋白和免疫球蛋白等

基因簇的结构相似 , UGT1A、UGT1B、UGT2A 和

UGT2B基因簇都有可变区和恒定区, 斑马鱼的UGT1
和 UGT2 基因都和人类 UGT1、UGT2 基因之间有很

强的关联, 但 UGT5 基因是只存在于硬骨鱼和两栖类

动物中的基因, UGT1、UGT2 和 UGT5 基因都能通过

可变剪接产生多种蛋白质分子。研究发现 UGT1A1
基因的表达在受精 48 h 后显著增加[10]。 

Sugahara 等 [19] 通过对斑马鱼表达序列标签  
(expressed sequence tag, EST) 数据库的搜索发现了

两种编码磺基转移酶  (sulfotransferase, SULT) 的
cDNA, 其氨基酸序列有约 82%的同一性 , 且两种

cDNA 编码的氨基酸序列同人的 SULT1A1、大鼠

SULT1A1和小鼠 SULT1C1的氨基酸序列都有约 50%
的同一性, 推测其应属于 SULT1 家族, 后续的研究

发现, 斑马鱼中也有 SULT2[20, 21]、SULT3[22]和一个不

属于任何已知的 SULT 家族的 SULT[23], 且这些酶对

多种内源物和外源物都有代谢活性。有研究[24]发现

全氟辛烷磺酰基化合物  (perfluorooctane sulfonate, 
PFOS) 能上调 SULT 的表达。 

此外, 乙酰基转移酶[25]和谷胱甘肽-S-转移酶[26]

在斑马鱼中也有表达。 
1.3  核受体在斑马鱼中的表达  核受体与药物代谢

密切相关, 许多外源物通过核受体对药物代谢酶进

行诱导。孕烷 X 受体 (pregnane X receptor, PXR) 在
药物代谢酶的转录调节中起着重要的作用, PXR 在 
斑马鱼中有功能表达, 其配体结合区 (ligand binding 
domain, LBD) 同人类 PXR的 LBD有 52% 的同一性。

斑马鱼 PXR 同哺乳动物 PXR 有一部分相同的甾体 
激动剂, 但只能被小部分外源物如尼非地平、苯巴比

妥、克霉唑等激动, 不能被胆汁酸和其他合成衍生物

激动[27]。目前, PXR 调节斑马鱼中 CYP3A 的表达还

存在争议, 斑马鱼幼体前肠中利福平和低剂量的地

塞米松都能诱导 CYP3A 的表达, 高剂量的地塞米松

无此效应[11], 但体外实验中这些化合物并不能激动

斑马鱼 PXR[27]。而在体外实验中显示能激动斑马鱼

PXR 的化合物尼非地平和克霉唑[27]不能诱导成年斑

马鱼肝中CYP3A的表达[9]。因此, 斑马鱼中关于 PXR
诱导 CYP 表达调节外源物代谢的研究还需进一步探

索[28]。也有研究认为CYP3A65的转录同时受到AHR2
的调控[11]。 
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AHR在CYP1的转录调节中发挥着重要作用, 在
鱼类中有两种 AHR 基因 (AHR1 和 AHR2), 而在哺

乳动物中只有一种, 系统发育比较分析这两个基因是

在鱼类进化过程中由同一基因复制得来[29]。斑马鱼

AHR1 基因同哺乳动物 AHR 基因有着最大的相似性, 
但是其中并未发现有 AHR 核易位子 1 (AHR nuclear 
translocator, ARNT1)。斑马鱼 AHR1 (AHR1A) 不能

和配体有效结合, 同时不能和 ARNT2 形成异二聚体, 
且组织分布较小, 所以认为不参与四氯二苯并-p-二
噁英 (tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD, AHR 激动

剂) 引起的毒性[30]。斑马鱼中存在 AHR2 和 ARNT2, 
目前鉴定存在 4 种 ARNT2 的拼接变异体 (ARNT2a、
ARNT2b、ARNT2c 和 ARNT2X), 只有 ARNT2b 同

AHR2 有转录活性, 体外实验中二者形成有转录活性

的异二聚体, 当 COS-7 细胞暴露于 TCDD 中时, 凝 
胶迁移实验证明 AHR2/ARNT2b 复合物能识别二噁

英反应元件 (dioxin response element, DRE), 激活靶

基因转录 [31, 32]。但用吗啉代寡核苷酸抑制斑马鱼

ARNT2 表达时, 并不能抑制 TCDD 所介导的毒性反

应, 因此, 推测斑马鱼体内可能存在其他能与 AHR2
形成有转录活性的二聚体的物质 [33]。目前 , 新的

ARH1B基因被发现, 其编码的氨基酸序列同ARH1A
有 34% 的同一性, 与 ARH1A 相反, ARH1B 对 TCDD
有着特异的高亲和力, 且能和 AHR 反应原件结合有

效地激活靶基因的转录, ARH1B 在受精 24 h 后的  
胚胎中就开始表达, 在接下来的 2 天中表达量增加, 
但是不能被 TCDD 诱导, 因此 ARH1B 主要是在胚胎

发育过程中起着生理作用而 ARH2 介导对外源物的

应答[34]。 
斑马鱼中无组成型雄甾烷受体  (constitutive  

androstane receptor, CAR), 这是一类只存在于哺乳 
动物中的核受体 [28]。斑马鱼中有糖皮质激素受体 
(glucocorticoid receptor, GR) 的表达[35], 同时也发现

有维生素 D 受体 (vitamin D receptor, VDR) 的表达, 
且有着广泛的组织分布[36]。 

斑马鱼中核受体的表达情况见表 1。 
2  斑马鱼在药物代谢研究中的应用 
2.1  斑马鱼中代谢酶活性研究    Jones 等 [ 10 ]以

CYP2B6、CYP3A5 和 UGT1A1 代表人 CYP2、CYP3
和 UGT 的基因, 分析发现斑马鱼中基因 CYP2J26 
(zgc:91790)、CYPzgc:153269 和 UGT1A1 (zgc:123097) 
同人类上述基因最为相似。受精 96 h 后的斑马鱼幼体

中, 7-乙氧基异吩噁唑脱乙基酶 (7-ethoxyresorufin-O- 
deethylase, EROD) 能将乙氧基试卤灵 (ethoxyresorufin) 

Table 1  The nuclear receptor expression in zebrafish.  –: No 
existence 

Zebrafish ZFIN ID 
Counterpart 

in human 
Reference

PXR ZDB-GENE-030903-3 PXR 27 

AHR1A ZDB-GENE-020531-2 AHR 30 

AHR1B ZDB-GENE-050922-1  34 

AHR2 ZDB-GENE-990714-16  31, 32 

– – CAR 28 

VDRA ZDB-GENE-000210-31 VDR 36 

VDRB ZDB-GENE-080403-10  36 

GR ZDB-GENE-050522-503 GR 35 

 
代谢为试卤灵  (resorufin), 显示其有哺乳动物的

CYP1 酶活性。7-乙氧基香豆素 -O-脱乙基酶  (7- 
ethoxycoumarin-O-deethylase, ECOD) 能将 7-乙氧基

香豆素  (7-ethoxycoumarin) 代谢为 7-羟基香豆素 
(7-hydroxycoumarin), 显示其有 CYP2 酶活性; 将辛

基甲氧基试卤灵  (octyloxymethylresorufin, OOMR) 
代谢为试卤灵, 显示其有 CYP3 酶活性。对 EROD 和

ECOD 代谢产物酶 (葡糖醛酸苷酶和芳基硫酸酯酶) 
水解发现斑马鱼中能发生结合反应。证明斑马鱼幼体 
(受精后 5 天内) 能够表达药物代谢酶且其对外源物

的代谢活性与哺乳动物相似。 
Alderton 等[37]在常规的药理和毒理研究条件下, 

分析了一系列常用的人 CYP 酶探针底物在斑马鱼幼

体中的积聚和代谢情况, 发现他克林 (CYP1A2)、双

氯芬酸  (CYP2C9)、安非他酮  (CYP2B6)、睾酮 
(CYP3A4) 能在受精 7天后的斑马鱼幼体中发生羟化

反应。对化合物西沙必利、氯丙嗪、维拉帕米、睾酮

和右美沙芬代谢物的分析发现在斑马鱼幼体中能  
催化发生一相代谢反应 (氧化、N-脱甲基、O-脱乙基

和 N-脱烷基) 和二相代谢反应 (硫酸化和葡糖醛酸

化)。非那西丁 (CYP1A2) 和右美沙芬 (CYP2D6) 分
别能被代谢为扑热息痛和右啡烷, 这与人体中的代

谢产物一致, 而此实验中睾酮被羟化的量较少且所

使用的色谱条件不足以确定其羟化位置为 6β 位, 但
有研究[38]证明斑马鱼原代肝细胞能将睾酮代谢为 6β-
羟基睾酮, 这也说明斑马鱼能发生人 CYP3A4 的特

征反应, 但是整个实验中所检测到代谢物的量远低

于母体药物。 
2.2  CYP1A 诱导的代谢毒性研究  在药物或其他

外源物在人体的代谢过程中, 多环芳烃 (polycyclic 
aromatic hydrocarbon, PAHs) 及多卤代芳烃 (poly-
halogenated aromatic hydrocarbons, PHAHs) 等化合

物对CYP1A1和CYP1A2诱导具有毒理效应, 会产生 
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Table 2  The main metabolizing enzyme expression and characterization in zebrafish.  UGT1/2/5 and SULT1/2/3 have many members, so 
ZFIN IDs are not listed.  –: No existence.  a: The activity of UGT enzyme is reported, but it does not characterize the family.  b: Aroclor 
1254 is used in the regulation experiment, it is an activator of AHR and other transcription factors[46].  c: The induction of SULT is  
reported, but it does not characterize the family 

Category Zebrafish ZFIN ID Counterpart in human Activity reported Regulation 

CYP CYP1A ZDB-GENE-011219-1 CYP1A1/2[8] Yes[10, 37, 45] AHR2[42, 44] 

 CYP1B1 ZDB-GENE-030902-1 CYP1B1[8] Yes[45] AHR2[40] 

 CYP2R1 ZDB-GENE-110114-1 CYP2R1[8] No Not reported 

 CYP2U1 ZDB-GENE-070730-1 CYP2U1[8] No Not reported 

 CYP3A65 ZDB-GENE-050604-1 CYP3A4[8] Yes[37] PXR[9], AHR2[11] 

 MAO MAO ZDB-GENE-040329-3 MAO-A/B[12−14] Yes[14] Not reported 

UGT UGT1 [18]  UGT1 Maybe[10] a AHR2 and others[10] b

 UGT2 [18]  UGT2 Maybe[10] a Not reported 

 UGT5[18]  – Maybe[10] a Not reported 

 –  UGT8   

 SULT SULT1   SULT1[19] Yes[19] Maybe[24] c 

 SULT2  SULT2[20, 21] Yes[20, 21] Maybe[24] c 

 SULT3  SULT3[22] Yes[22] Maybe[24] c 

 a new SULT[23]   Yes[23] Maybe[24] c 

 
具有致癌作用的化合物。CYP1A1 和 CYP1A2 的诱导

与 AHR/ARNT 系统相关。 
在斑马鱼中的研究证明: 将敲除 AHR2 基因的 

斑马鱼胚胎同时暴露于 PAHs 类 AHR 激动剂 β-萘黄

酮 (Beta naphthalene flavonoids, BNF) 和 CYP1A 抑

制剂 α-萘黄酮 (Alpha naphthalene flavonoids, ANF) 
中时, 产生的毒性反应明显降低, 但是用吗啉代寡核

苷酸方法敲除 CYP1A 基因后单独暴露于 BNF 和同时

暴露于 BNF 和 ANF 中产生的毒性都比未敲除时大, 
证明 CYP1A 在胚胎发育过程中有着保护性作用[39]。

Jönsson 等[40]研究发现 CYP1A 在斑马鱼胚胎和成体

的多种器官中都有基础表达, 推测对内源性物质有

代谢和解毒等生理功能。在其他鱼类中的研究中也发

现 CYP1A 的活性似乎并不能预测 PAHs 的毒性[41], 
但 CYP1A 与 PAHs 介导的毒性的关系仍需进一步探

索。 
Teraoka 等[42]研究证明 CYP1A 的活性同 PHAHs

介导的毒性相关 , 吗啉代寡核苷酸抑制斑马鱼

CYP1A 表达时, TCDD 介导毒性明显被抑制。但后期

Carney 等[43]研究发现, 当斑马鱼胚胎暴露于 PHAHs
类 AHR 激动剂 TCDD 中时, CYP1A 的转录明显增  
加[44], 随后开始出现TCDD介导的毒性反应, 但用吗

啉代寡核苷酸抑制斑马鱼 CYP1A 表达时, TCDD 介

导的颅骨畸形、红细胞生成障碍等现象并未被抑制, 
推测两者结果不同是因为实验中采用 TCDD 浓度不

同导致。但具体 CYP1A 是否介导了 TCDD 引起的毒

性还需进一步研究, TCDD 激活的 AHR/ARNT 也可

能通过调节其他基因表达来产生毒性。 
目前, 人们对于斑马鱼中大部分药物代谢酶基

因的表达研究比较清楚 (表 2), CYP 和 UGT 家族中

所有基因的表达情况都已阐明[8, 18], 但关于酶代谢活

性的研究还比较少, 且对于酶表达的调节机制研究

还不够深入, 因此还需要继续努力和探索。 
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