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斑马鱼模型在中药活性物质血脑屏障渗透研究中

的应用进展

毕文杰，李梦娇，胡晓辉，韩利文*
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摘 要：血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）是构成大脑的一道关键生理防线，控制着血液与大脑之间物质的转运

过程，有效阻隔外源性异物，保护中枢神经系统（central nervous system，CNS）不受损害。同时，BBB的存在也使

得外源性药物如中药来源的活性成分难以透过进入脑区，对于 CNS的治疗带来不利影响。因此，准确、简便的动物

BBB模型对于脑病治疗药物开发至关重要。文章综述了模式动物斑马鱼的 BBB结构与功能特点，以及中药活性成

分在 BBB渗透研究中的进展，以期为中药在 CNS疾病治疗研究中提供新的思路与方法。
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is a key physiological defense of the brain, which controls the transport process

between the blood and the brain, effectively blocks exogenous foreign bodies, and protects the central nervous system from

damage. Meanwhile, the presence of BBB also makes it difficult for exogenous drugs such as active substances derived from

traditional Chinese medicine to penetrate into the brain, which hinders the treatment of the CNS diseases. Therefore, accurate

and simple animal BBB evaluation models are essential for the development of drugs for the treatment of encephalopathy. In

this paper, a systematic review was summarized about the structure and function of the BBB of model animal zebrafish and

the progress of active substances of traditional Chinese medicine in the penetration of BBB, in order to provide a new

research method for the exploration of traditional Chinese medicine in the treatment of CNS diseases.
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血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）是由中枢神经系统（central nervous system，CNS）的脑

微血管内皮细胞构成的一种特殊屏障。它严格控制着外源性异物向大脑的转运，维持脑组织内环境

的稳定性以及保障神经元功能区域的正常运作[1]。外源性药物受到 BBB的阻隔，通常难以渗透进

入大脑。在中枢疾病药物开发与评价中，主要采用的 BBB研究模型分为体外和体内两类[2]。体外

细胞模型具有操作简单、可控性强、不使用实验动物或使用样品量较少等优点。而整体哺乳动物能

准确地模拟药物在脑内真实渗透情况，但是对实验技术、周期、成本均有较高要求。因此，快速、

简便、准确的实验模型对于药物的 BBB渗透性评价及药物研发意义重大。

斑马鱼（danio rerio，zebrafish），作为一种国际上广泛认可的新型模式生物，其遗传学和细胞

生物学特征与高等脊椎动物高度保守，使其成为模拟人类疾病的理想动物模型之一[3]。斑马鱼在受
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精后仅 3天内（3 days post-fertilization，dpf）就能基本发育形成功能完整的 BBB，且该屏障在结构

与功能上与人类 BBB非常相似，这使斑马鱼成为研究药物脑渗透和递送的理想模型[4]。因此，本

文对斑马鱼 BBB模型的特征以及中药脑渗透和递送应用等方面的研究进行综述，旨在为探索中药

脑病治疗及药物开发提供新的视角和思路。

1斑马鱼 BBB的发育及特征

斑马鱼脑毛细血管紧邻神经元分布，在维持大脑 BBB功能方面扮演着至关重要的角色。在斑

马鱼胚胎发育的大约 20小时后（20 hours post-fertilization，hpf），可以观察到位于后脑腹侧的前后

轴上有两条平行的原始后脑通道（primordial hindbrain channels，PHBC）[5]。当胚胎发育至 28~32

hpf，第一个血管芽从两条 PHBC的内侧出现并迁移到垂直于前后轴的中线，进而形成基底动脉 。

32~36 hpf，中央动脉开始从每个 PHBC的背壁发芽，形成拱状结构。到 48 hpf时，围绕脑基底动

脉的复杂血管网络初步完成。在 3 dpf时，斑马鱼的 BBB基本形成[1,6,7] 。内皮细胞与大脑微环境中

的周细胞、胶质细胞、神经元等相互作用，共同构成了 BBB的结构域，亦称作神经血管单位[8-10]。

周细胞（如周细胞和平滑肌细胞）紧密包裹在血管壁周围，有助于维护屏障的完整性[11]。从 60 hpf

开始，斑马鱼的周细胞开始接触脑血管。与哺乳动物类似，周细胞的损伤也可能导致 BBB的屏障

功能受损[12,13]。同时斑马鱼的神经胶质细胞与周细胞和内皮细胞相邻，为 BBB提供了额外的保护

[14,15]。

在 BBB结构特征中，斑马鱼与哺乳动物的一个主要区别是前者尚未鉴定出真正的星形胶质细

胞[16]；然而，研究表明斑马鱼的放射状胶质细胞在功能上与哺乳动物的星形胶质细胞相似[16,17]，例

如，它们在维持 CNS 的渗透平衡及其与神经元和 BBB 的相互联系方面 [15]。紧密连接蛋白 -5

（claudin-5）和闭锁小带蛋白-1（zonula occluden-1，ZO-1）都是哺乳动物 BBB完整性所必需的紧

密连接蛋白，在 3 dpf及成年的斑马鱼大脑的内皮血管细胞中也发现了这两种紧密连接蛋白的表达

[4,18]。P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是一种膜结合的特异性转运蛋白，其主要功能是将外源性

物质从 BBB中排出。人类 P-gp的同源物可以在 2 dpf斑马鱼脑内检测到，并在此后持续表达[3]。当

向 5 dpf的斑马鱼幼鱼注射埃文斯蓝时，该化合物可以被 BBB保留在血管系统内。而向 8~10 dpf斑

马鱼胚胎注射罗丹明 123（Rhodamine 123，R123）时，这种染料依然被保留在脑血管中。然而，

当 P-gp抑制剂维拉帕米存在时，R123则能够穿过大脑，说明斑马鱼与哺乳动物的 BBB具有高度的

相似性[18]。

2斑马鱼 BBB模型的特点

斑马鱼已被视为研究 BBB功能的合适模型[9]。斑马鱼胚胎和幼鱼期身体是透明的，因此研究

者能够借助显微镜观察到脑组织结构的发育过程，并能以单细胞分辨率进行活体成像和识别突变体。

斑马鱼早期大脑结构与包括鸡、大鼠和人类在内的其他脊椎动物高度相似[19]，使其成为研究大脑功

能的理想工具。Xie等[20]构建了一种新型转基因斑马鱼模型，通过注射荧光染料并借助显微镜观察

其在视网膜及脑部的分布，从而有效检测 BBB的通透性，快速评估药物穿越 BBB的能力。此外，

还有研究表明，在已知的 CNS药物渗透性方面，斑马鱼 BBB展现出与小鼠 BBB相似的通透特性

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/basilar-artery
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mural-cell
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[21]。这进一步证实了斑马鱼模型在解析 BBB的病理生理学特征及预测药物渗透性方面的潜在应用

价值。

3斑马鱼模型在中药活性物质 BBB渗透研究中的应用

近年来，随着中药在脑部疾病治疗中的研究不断深入，斑马鱼 BBB模型已成为中药在 BBB渗

透性及中枢递送方面的关键工具（图 1）。现有数据表明，大多数药物对斑马鱼 BBB的响应与小

鼠十分相似，这凸显出斑马鱼 BBB模型在中药活性成分研究领域广阔的应用前景。

图 1斑马鱼模型在中药活性成分 BBB渗透性及作用机制研究中的应用

Fig. 1 Application of zebrafish model in investigation of permeability and mechanism of active substances in traditional

Chinese medicine

3.1中药复方

中药复方由两味及两味以上药味组成，是在辨证施治后，选择合适的药物酌定用量，按照特定

的配伍原则巧妙搭配而成的一组药物。中药复方在中国具有悠久的历史，体现了中药用药的独特风

格和显著优势。清代陈士铎所著《石室秘录》中记载的安寐丹，是代表培元固本、安神法治疗失眠

的经典方剂。Ye等[22]通过持续光照建立斑马鱼失眠模型，观察安寐丹体外给药对睡眠剥夺斑马鱼

的学习记忆的影响，结果证明安寐丹可能通过调控 OXA/P38 MAPK/ERK1/2信号通路减轻睡眠剥夺

斑马鱼神经损伤。Wang等[23]在实验中通过利用自动视频跟踪系统监测 4 dpf斑马鱼睡眠/觉醒行为

的方法对七种经典处方（柴胡疏肝散，甘麦大枣汤，桂皮汤，温胆汤，桃红四物汤，杞菊地黄丸，

六君子汤）的抗抑郁作用进行研究。

3.2单味中药提取物

中药提取物是通过特定的工艺方法从中药中提取的具有明确药效的物质。植物精油是从植物中

提取出的挥发性成分，具有亲脂性高、易透过 BBB等特点。Shi等[24]采用戊四唑诱导斑马鱼发生癫

痫，并对其所在课题组建立的 300多种植物精油库进行了抗癫痫活性的表型筛选。金盏菊作为一种

芳香草本植物，其提取物中含有黄酮、挥发油、萜类和皂苷类等多种化合物[25]。Ren等[26]对金盏菊
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进行蒸馏提纯得到金盏菊提取物，并构建了斑马鱼幼鱼阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）

模型。结果发现金盏菊提取物处理后斑马鱼 AD模型的脑区病理性β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，

Aβ）斑块数量显著减少，并推测其改善 AD症状与抗氧化和抗凋亡机制密切相关。酸枣仁是鼠李科

植物酸枣的干燥成熟种子，在中国广泛用于治疗失眠、焦虑等症状。Wang等[27]将酸枣仁进行粉碎

后进行提取，并对其提取物进行斑马鱼睡眠剥夺实验。结果显示酸枣仁提取物可明显促进斑马鱼幼

鱼的睡眠，同时提取的皂苷分子中发现酸枣仁皂苷元具有更高 BBB 渗透性。杜仲（Eucommia

ulmoides，EUO）是一种被广泛用作治疗各种神经退行性疾病的传统中草药。Sun等[28]从采用斑马

鱼 AD模型对 EUO雄花提取物进行研究，结果发现 EUO雄花提取物能显著改善斑马鱼的运动障碍，

有效抑制 AlCl3诱导的 Aβ在斑马鱼脑部的沉积，并减少细胞凋亡。

3.3中药单体成分

我国拥有宝贵的中草药资源，许多研究表明，从传统中药提取的一些活性成分如小檗碱[29]、槲

皮素[30]和拟人参皂苷 F11[31]等在斑马鱼模型实验中显示出了潜在的神经保护作用，进而干预各种脑

部疾病（见表 1）。

表 1中药单体成分在斑马鱼 BBB渗透性的应用

Table 1 Application of Chinese herbal monomer components in BBB permeability of zebrafish

种类

Category

活性成分

Active constituent

疾病

Disease

研究模型

Research model

主要作用及其机制

Main action and mechanism

文献

Ref.

生物碱类

Alkaloids

小檗碱

Berberine
帕金森病 3 dpf斑马鱼

荧光标记的小檗碱衍生物能迅速透

过斑马鱼的 BBB，缓解斑马鱼帕金

森样行为和增加多巴胺能神经元的

丢失。

29

生物碱类

Alkaloids

白叶藤碱

Cryptolepine
癫痫 4月龄斑马鱼

固体脂纳米颗粒制剂增强了白叶藤

碱在斑马鱼 BBB中的渗透性，并

推测白叶藤碱-固体脂质纳米颗粒的

抗癫痫活性可能与 Sigma 2拮抗作

用有关。

32

黄酮类

Flavonoids

白杨素

Chrysin

阿尔茨海默

病
3月龄斑马鱼

包被在壳聚糖纳米颗粒中的白杨素

可以有效透过 BBB，提高斑马鱼学

习和记忆障碍，增强神经保护的作

用。

33

黄酮类

Flavonoids

野漆树苷

Rhoifolin

焦虑，健

忘症
成年斑马鱼

野漆树苷可以通过恢复胆碱能活性

和改善大脑氧化应激来有效干预东

莨菪碱诱导的斑马鱼模型记忆障

碍。

34
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皂苷类

Saponins

拟人参皂苷 F11

Pseudoginsenoside

F11

慢性疲劳综

合征
成年斑马鱼

拟人参皂苷 F11可以有效改善斑马

鱼脑损伤，缓解慢性疲劳导致的记

忆障碍。

31

苯乙醇苷类

Phenylethan

-oid

glycosides

毛蕊花糖苷

Acteoside
帕金森病 3 dpf斑马鱼

毛蕊花糖苷是通过增强机体抗氧化

应激能力和维持 BBB完整性预防

斑马鱼帕金森病的发生。

35

二萜内酯类

Diterpenoid

lactones

穿心莲内酯

Andrographolide

阿尔茨海默

病
24 hpf斑马鱼

穿心莲内酯可以通过提高 BBB紧

密连接蛋白表达，实现保护阿托伐

他汀介导的斑马鱼脑损伤模型。

36

4增加中药活性成分在 BBB递送的技术与方法

中药成分透过斑马鱼 BBB的方式一般分为主动方式和被动方式[37]。主动方式是一些小分子或

水溶性较好的物质，它们利用浓度梯度通过相邻细胞间隙被动扩散从而通过 BBB进入大脑，如川

芎内酯 I、天麻苷元等。而被动方式包括不同的跨膜转运机制，如主动扩散、转运蛋白和胞吞胞吐

等[38]。一些现代药物递送策略也为增加药物分子跨越 BBB进入 CNS提供了多种可能性。

4.1改变 BBB的通透性

BBB 是一种高度选择性的屏障，其通透性在药物转运过程中扮演着至关重要的角色。冰片是

著名的引经类佐使药，可以引药上行、开窍醒神。现代研究发现，当冰片与其他中药配伍时，可以

抑制 P-gp、降低 ZO-1的表达，从而增加 BBB的通透性，促进药物在脑内的运输传递[37,39]。Chen

等[40,41]以斑马鱼为研究对象，发现冰片和麝香酮能够使紧密连接蛋白的表达下调或者诱导基膜结构

的破坏内皮细胞的皱缩，细胞间隙增大，致使 BBB的屏障作用减弱，从而开启 BBB为脑内疾病的

治疗提供了有效的药物干预手段。石菖蒲首次记载于《神农本草经》，被认为具有化湿、醒神和开

窍的功效，其中β-细辛醚和α-细辛醚是石菖蒲挥发油中的主要成分[42]。Shang等[43]在实验中发现α-

细辛醚具有开启斑马鱼 BBB的能力，透过能够帮助大分子荧光物质进入脑内，同时该研究还观察

到α-细辛醚能显著降低紧密连接蛋白 claudin家族成员的基因表达，致使紧密连接结构疏松，从而

发挥了其开窍的作用。Zhao等[44]发现在斑马鱼癫痫模型中，α-细辛醚展现出了显著的保护作用。

4.2采用纳米系统增加药物向脑内的递送

通过将药物包裹在纳米粒子或纳米脂质体中，或对药物表面进行修饰，能够显著提高药物的生

物利用度和特异性[45]。在斑马鱼模型中，这些纳米技术在毒性研究和神经特异性药物递送方面引起

了研究者的极大兴趣[46]。姜黄素已知具有保护大脑免受氧化应激和治疗神经退行性疾病的作用，但

由于其具有高度疏水性的特征，导致药物利用度差。为了克服或减少这些限制，Fernandes等[47]将

姜黄素用新型的外泌体样脂质体包裹，使它们能够穿过斑马鱼的 BBB并将其递送到细胞质上起到

神经保护作用。在 Saleem的实验中[33]，研究团队合成了一种负载白杨素的壳聚糖纳米颗粒，以期
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对 Aβ1-42诱导的斑马鱼神经退行性疾病发挥保护作用。研究发现，这些纳米颗粒具有高度稳定性，

并能够透过 BBB，且表现出良好的细胞摄取和生物相容性。Campelo等[48]通过成年斑马鱼实验模型，

评估了游离和纳米胶囊形式的丁香挥发油在抗焦虑方面的疗效，并观察到其抗焦虑活性可能与

GABA能神经调控有关。Liang等[49]研究显示天然纳米级药物递送平台（T7 peptide ligand，T7-LDL）

能够穿透 BBB，并特异性地靶向神经胶质瘤细胞，负载了硫酸长春新碱的 T7-LDL可有效地增强体

外和体内的抗神经胶质瘤疗效，为脑部肿瘤治疗提供了新的思路。Mante等[32]通过戊烯四唑诱导的

斑马鱼癫痫模型发现，白叶藤碱的固体脂质纳米颗粒制剂提高了其 BBB通透性，从而提高了抗癫

痫活性。

4.3采用细胞外囊泡作为药物递送载体透过 BBB

细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）是细胞释放的膜结构囊泡，具有穿透生物屏障的自然

能力，可以模拟体内存在的生物分子，同时具有较低的免疫原性，在特定配体的表面修饰下，可以

通过与细胞膜的黏附和内吞作用递送药物。紫杉醇是从太平洋红豆杉树的树皮中分离出来的一种广

泛用于癌症治疗的药物[50]。然而，尽管其疗效显著，但在大脑中的药物浓度却相对较低。Yang等
[51]制备了一种脑内皮细胞衍生的外泌体，并评估了该递送系统在 5 dpf的转基因斑马鱼胚胎中的递

送效率。结果发现单纯的紫杉醇无法穿过 BBB在大脑中分布，但利用外泌体装载后的紫杉醇，可

以显著透过斑马鱼 BBB，并广泛分布于大脑，从而提高对脑肿瘤的治疗效果。Oliveira等[52]基于斑

马鱼模型发现与游离多奈哌齐相比，聚乳酸-聚乙二醇基纳米颗粒包裹的多奈哌齐与细胞外囊泡携

带的多奈哌齐在确保安全性的同时能够显著提高药物在大脑中的生物利用度。但在斑马鱼运动测试

中，与细胞外囊泡组相比，聚合物纳米颗粒组和游离多奈哌齐组均观察到了多动症现象。此外，研

究还发现细胞外囊泡-多奈哌齐主要存在于斑马鱼幼鱼脑实质中，而聚合物纳米颗粒-多奈哌齐则主

要分布于血液中。因此，作者推测在治疗 AD时，细胞外囊泡组可能比聚合物纳米颗粒组具有更优

的疗效。Wang等[53]在研究中提出了一种用于神经胶质瘤治疗策略，即利用类中性粒细胞-外泌体系

统作为药物载体。这种新型的外泌体递送平台能够有效携带药物快速透过 BBB，进而靶向脑肿瘤

区域。同时有研究发现，靶向中枢并且包裹 circDYM（mm9_circ_0007509）的细胞外囊泡系统，能

够有效地将 circDYM递送到大脑，从而对重度抑郁症发挥治疗效果[54]。

5总结

越来越多研究表明，中药及其活性成分（丹参酮 IIA[55]、羟基红花黄 A[56]、松果菊苷[57,58]、金

银花多糖[59]等）在脑卒中及急性神经损伤性疾病治疗中展现出独特的优势。然而，对于大多数中药

而言，是否能透过 BBB、如何透过 BBB以及透过 BBB的药物利用度依然是未知的。斑马鱼不仅具

备完整的 BBB结构及环境完整性，还具有透明可视的优势，这使得它们可以更方便观察到药物在

BBB的跨膜转运。此外，斑马鱼无需开颅或解剖的特点，更加适合于大规模筛选和评估治疗脑部

疾病的药物。

目前，斑马鱼在心血管[60]、肿瘤[61,62]、免疫[63,64]、行为学[65]等药物筛选评价方面已经取得了长

足进展，但关于 BBB渗透性领域的探索仍然处于起步状态，对于预测人类 BBB的渗透性依然是一
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个复杂而艰巨的任务。传统啮齿类动物具有多种给药方式，如饲喂、灌胃、静脉注射等，但斑马鱼

大多使用浸泡给药，对于溶解度较低的中药，难以达到最佳给药浓度[66]。此外，当前对斑马鱼

BBB的结构和功能了解仍然有限，围绕其开展的实验技术较少，药物跨越 BBB的具体分子机制尚

需要深入探索。同时斑马鱼模型获得的数据难以直接应用于临床的预测和转化，这也为相关研究带

来了挑战。

尽管如此，斑马鱼模型在用于快速筛选和评估中药药效物质在 BBB渗透性及中枢递送方面具

有独到之处，并且值得更多专家学者展开更广泛深入的研究。本文通过系统的总结归纳，希望能够

为 BBB渗透性提供新模型，以期为中药活性成分用于中枢系统疾病治疗提供新思路。
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