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摘要:鱼类肝细胞分离与原代培养技术已有 30 多年的历史，目前已有 40 多种鱼的肝细胞被分离、培养并用于
各种研究中。主要讨论鱼类肝细胞的分离与培养方法以及不同条件对细胞生理的影响; 概括鱼类肝细胞体外
培养在生理学、环境毒理学和药理学等方面的应用研究，旨在为建立更多的鱼类肝细胞原代培养模型并应用于
相关的研究领域提供参考依据。
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Abstract: For more than 30 years primary culture technique of fish heaptocytes has been utilized exten-
sively and over 40 fish species studied with respect to the isolation and cultivation of hepatocytes． The review
discusses procedures for isolation，primary culture of fish hepatocytes and the influence of different culture
conditions on the physiology of the cells; meanwhile the application of ecto － culture of fish heaptocytes culture
in physiology of fish，environmental toxicology and pharmacology was sumarized． This paper aims to provide
referential information for the establishment of more primary culture models of fish hepatocytes and application
in related research．
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1907 年，Harrison［1］为了研究神经突起的起源问题而进行了一项系统的体外培养活体组织试验，标
志着体外培养技术的创立。鱼类组织体外培养技术晚于陆生动物。20 世纪 60 年代，Clem 等［2］对海水
鱼蓝仿石鲈 ( Haemulon sciurus ) 尾鳍细胞进行组织培养。1962 年，Woif 和 Quimby［3］建立了虹蹲
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( Oncorhynchus mykiss) 性腺细胞系( RTG －2，是被公认的第一株真骨鱼类的永生性细胞系。随后 Gravell
和 Maisberger［4］于 1965 建立了另一株鱼类细胞系—胖头鲤( Fathead minnow) 肌肉细胞系( FHM) 。鱼类
细胞系的建立表明鱼类体外培养技术的成熟。
肝脏是脊椎动物体内维持代谢平衡的主要器官，通过调整肝细胞的结构和功能来适应环境的变化，

是目前药理学、毒理学、生理学和生物化学研究的主要对象。大量的研究［5 － 6］已经表明肝细胞体外培养

细胞可作为肝组织代替模型用于药理和环境毒理学等研究。鱼类肝细胞的体外培养要也晚于哺乳动
物，1976 年，Brinbaumb等［7］用胶原酶灌注法分离金鱼肝细胞，在体外研究激素对肝糖原分解的影响，这
是鱼类肝细胞首次在体外培养。此后，关于鱼类肝细胞分离，培养及其应用的研究相继展开。其研究过
程经历了短期培养、长期培养到建立细胞系并应用于相关领域，目前相关的报道已有 250 多篇［8］。

1 鱼类肝细胞的分离
鱼类细胞的分离基本上是沿用了哺乳动物的分离方法，主要方法有组织块法、机械分散法、酶消化

法和二步灌流法［1，9］。目前鱼类肝细胞的分离主要应用二步灌流法和酶消化法［10］。
酶消化法: 该法是目前采用极为广泛的方法，适用于绝大多数组织器官。此法所用的消化酶主要是

胰酶或胶原酶，常用的质量浓度是 2． 5 g /L。
二步灌流法: 即通过静脉入口插管灌注肝脏从而获得单个分离的肝细胞，首先用不含 Ca2 +的螯合

剂( EDTA等) 螯合掉肝组织中的 Ca2 +，从而打破固定细胞的细胞桥粒样结构，然后灌注消化酶( 主要为

胶原酶) ，充分消化肝组织后，用弯钳撕去包膜，分离至培养液中，通过离心分离得到纯化肝细胞。这种
方法首先在哺乳动物上获得成功，于 1979 年首次应用于鱼类肝细胞分离研究［11］。另外，有研究［12］报
道，可用 EDTA代替胶原酶分离肝细胞，但 Segner［10］认为这种方法不稳定，可重复性低。
不同的分离方法影响肝细胞的分离数量和活力，研究表明二步灌流法收集的细胞数量多，活力强，

易于培养［13］。鳗鱼［14］、罗非鱼［15］、鲤鱼等［16］肝细胞均用此方法分离。但这种方法法需要灌注机，消耗
大量的胶原酶，操作复杂，肝脏较大的鱼类( 如虹鳟、鳗鲡) 可用这种方法，而有的鱼类则因其被解剖的
部位结构细小，不易用此种方法。酶消化法不需要特殊的设备，操作简单，可用于鱼类大多数组织的分
离。研究［17］报道，此方法收集的细胞数量为 108 个左右每克肝质量，存活率相对较低。但也有研究显
示，用胰蛋白酶消化所得的细胞存活率高于二步灌流法。目前在很多研究者已用胰蛋白酶消化法代替
二步灌流法分离肝细胞［18］。影响鱼类肝细胞分离因素还有物种、品系、雌雄、年龄和养殖条件等［19］。
组织块法是最简单的细胞分离和培养方法，常用于分离易分裂增殖的细胞，并建立细胞系［20］。目

前，这种方法已用于几种海水鱼类肝细胞的分离与培养。研究［21］表明，花鲈( Lateolabrax japonicus) 肝细
胞从组织块中迁出并铺满培养瓶底部需要 2 ～ 3 周，细胞主要为成纤维状细胞; 半滑舌鳎( Cynoglossus
semilaevis Gunther) 肝细胞从组织块中迁出需 2 ～ 3 d，细胞形态多呈纤维状，通过传代培养可建立细胞
系［22］。但此方法成功用于淡水鱼类肝细胞分离与原代培养的报道还很少见。对大口黑鲈( Micropterus
salmoides) ［18］和中华鲟［23］( Acipenser Sinensis Grap) 的研究发现细胞不能从肝组织块中迁出; 鲁氏银板鱼
( Metynnis roosevelti) 肝细胞可以从组织块中爬出，但需时间长，且细胞活力低，不易传代［24］。
肝细胞分离时杂细胞的去除是至关重要的。肝脏内有大量的血管分布，因此在分离肝细胞时不可

避免地有大量的血细胞。肝组织由肝细胞和其他杂细胞组成( 表 1) ，血细胞和其他组织碎片对肝细胞
的培养有一定影响。通常采用低速梯度离心来纯化肝细胞［25 － 26］。

2 鱼类肝细胞的培养及影响因素
2． 1 鱼类肝细胞的培养
鱼类肝细胞由于其存活率低，不适合用悬浮培养［30］，因此大多数研究中，采用单层贴壁技术，并在

细胞培养皿底部涂抹各种细胞外基质，模拟体内环境，以提高培养效果。对虹鳟 ( Oncorhynchus
mykiss) ［31］、日本鳗鲡( Anguilla japonica) ［32］和鲤鱼( Cyprinus carpio) ［33］的研究表明，细胞接种后 12 ～ 24
h贴壁，细胞形状从圆形变成扁平。细胞单层贴壁培养会受到各种因素的影响，如细胞培养的环境、培
养基、血清和各种生长因子。
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表 1 硬骨鱼类肝组织组成成分
Tab． 1 Composition of bony fish liver tissue

组成成分

Composition

相对比例 /% Relative volume

虹鳟 ( Oncorhus mykiss) ［27］ 斑马鱼( Danio rerio) ［19］
分离

Isolation

肝组织( Liver tissue) 100． 0 100． 0

基质( Stroma) 5． 3 7． 8

肝细胞( Hepatocytes) 80． 1 81． 7 低速离心，50 ～ 120 × g［25］

杂细胞( Non － hepatocytes) 14． 6 10． 4 高速离心，＞ 600 × g［28］

细胞间隙( Extracellar cells) 9． 4 7． 2 密度梯度离心［16，29］

胆管细胞( Biliary cells) 1． 2 1． 8

内皮细胞( Endothelial cells) 2． 2 1． 4

脂细胞( Fat cells) 1． 3 0． 2

巨噬细胞( Macrophages) 0． 6 —

2． 2 影响鱼类肝细胞培养的因素
2． 2． 1 肝细胞来源 供体的选择对鱼类肝细胞分离与培养十分重要。很多鱼类属于季节性生长，其肝
细胞的活力和生长旺盛程度与季节相关，因此在其生长最旺盛时分离肝细胞的成功率高。取材动物必
须是健康无病，生理状态良好。有研究［34］认为供体鱼的大小、年龄和雌雄也会影响肝细胞的分离，因此
在大多数试验中，通常选用 100 ～ 200 g，年龄较小的鱼进行试验。
目前，已报道有 40 多种鱼的肝细胞被分离并进行体外培养，有些鱼肝细胞已建立细胞系。其中关

于虹鳟肝细胞培养及应用的研究占大多数，可能是因为除斑马鱼( Brachydanio rerio) 外，虹鳟是最适合
研究的鱼类之一［35］。但是由于试验的特殊需求、取材的限制和目的不同等原因，越来越多的鱼类肝细
胞被分离并用于各种试验( 表 2) 。
2． 2． 2 培养环境 细胞培养的环境主要包括: 温度、pH值、渗透压和贴壁环境。
温度: 鱼类细胞体外培养温度应该与其体内环境相似［69］。因此，鱼类肝细胞体外培养温度和鱼的

种类相关［15，70，71］。如虹鳟肝细胞在 10 ℃培养时，贴壁数量明显高于 27 ℃［72］; 花鲈( Lateolabrax japoni-
cus) 心脏细胞、肝细胞、脾细胞和头肾细胞的最佳培养温度为 24 ℃［21］; 而鲤鱼肝细胞在 27 ℃培养时效
果明显好于 17 ℃和 37 ℃［16］。温度对细胞活力的影响可能和细胞细胞膜上不饱和脂肪酸和细胞内蛋
白质的合成有关［73］。

pH值和渗透压。和哺乳动物一样，鱼类肝细胞培养的最适 pH一般为 6． 8 ～ 7． 4。但 pH值过高或
过低均对细胞生长不利［74］，会影细胞内生理生化反应［75］。NaHCO3 溶液和 NaH2PO4 /Na2HPO4 溶液是

最常用的缓冲液。细胞在体外培养时，缓冲液和 CO2 的相互作用使得培养基中 pH 值相对稳定。鱼类
肝细胞培养时缓冲液的浓度一般为 4 ～ 8 mmol /L，CO2 体积分数为 0． 5% ～ 1%［37］。为了使细胞在体外
更好的培养，需提供和活体相似的渗透压［76］。研究表明低渗培养基会影响虹鳟肝细胞 K +、Na +和 Cl －

的运输［77］，而高渗培养基促进 Na + /H +和 Cl － /HCO3
－的交换［78］。

细胞贴壁环境: 鱼类肝细胞培养大多采取单层细胞贴壁培养技术。不同的鱼类肝细胞，其贴壁数量
不同，可能和肝细胞表面特殊的化学物质有关［10］。单层培养要受到培养皿环境的影响，鱼类肝细胞在
普通的培养皿中很难贴壁［79］，斑点叉尾鮰和虹鳟肝细胞贴壁率只有 50%，14 d后其活力分别 40． 2%和
63． 4%［30，70］。为了改善细胞贴壁环境，提高细胞接种率，通常在细胞培养板底部涂一层基质或者用 Fal-
con Primaria培养板［80］。在鲤鱼肝细胞培养时发现，培养板底部涂一层明胶，有利于细胞更好的贴
壁［16］; Koban等［81］用鲶鱼肝脏基质覆盖细胞培养板底部，可使鲶鱼肝细胞培养 20 d 以上; Blairbi 等［79］

发现，在培养皿底部涂一层鱼皮肤提取物，使得虹鳟鱼肝细胞贴壁数量明显增多; 在培养板上铺细胞外

基质可是虹鳟肝细胞贴壁率达到 93%，而在塑料板或胶原蛋白涂层培养板上贴壁不牢固，贴壁率只有
20%左右［82］; 在培养板底部涂马纤连蛋白可更好的鳗鲡肝细胞贴壁［83］。Maitre 等［76］发现虹鳟肝细胞
在普通的培养皿中可培养 10 ～ 12 d，但贴壁慢、活力弱，当涂上一层纤维蛋白或胶原蛋白后明显的提高
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细了胞的贴壁率和增殖。Mommsen和 Lazier［84］用 Falcon Primaria 培养板培养鲑鱼肝细胞，在无血清培
养基中可稳定的持续 8 d。

表 2 鱼类肝细胞分离、培养鱼应用的部分报道
Tab． 2 Partial reports on isolation，primary culture and application of fish hepatocytes

种类 Species 研究方向 Subject of the study

虹鳟 Oncorhynchus mykiss
分离与培养［36］; 代谢模型［37］; 细胞凋亡［38］; 病理学研究［30］; 环境毒理学研

究［39］; 肝细胞系( RTL － 1) 建立［40］。

大西洋鲑 Salma salar 肝细胞糖异生功能［41］。

鳗鲡 Anguilla japonica 分离与培养［42］; 肝细胞功能［43］; 糖原分解与胰高血糖素的调节［44］。

鲤鱼 Cyprinus carpio 分离与培养［16，29，33］; 鱼类药物筛选［45 － 46］; 环境毒理学研究［47］。

罗非鱼 Oreochromis niloticus 建立原代培养模型［15］; 环境毒理学研究［48］。

斑马鱼 Danio rerio 肝细胞系( ZF － 1) 建立［49］; 环境毒理学研究［50］。

大马哈鱼 Oncorhynchus nerka 激素调节［51］。

斑点叉尾鮰 Ictalurus punctatus 分离与培养［52］; 温度应激［53］。

花鲈 Lateolabrax japonicus 分离，培养并建立细胞系［21］。

条纹鲈鱼 Morone saxatilis 环境毒理学研究［54］; 蛋白质分泌［55］。

大口黑鲈 Micropterus salmoides 分离与培养［18］; CYP450 活性的诱导［56］。

黄鳍鲷 Sparuslatus houttuyn 分离与培养［57］。

半滑舌鳎 Cynoglossus semilaevis 肝脏细胞系的建立、鉴定［22］。

剑尾鱼 Xiphophorus helleri 分离与培养［17］。

鲁氏银斑鱼 Metynnis roosevelti 分离与培养［24］。

石斑鱼 Epinephelus awoara 分离，培养并建立细胞系［58］; 糖代谢［59］。

中华鲟 Acipenser Sinensis Grap 组织培养［23］。

大泷六线鱼 Hexagrammos otakii 分离与培养［60］。

条纹斑竹鳖 Hhiloscyllium plagiosm 分离与培养［61］。

鲫鱼 Carassius auratus
和鲢鱼( Aristchthys nobilis

分离与培养［62］。

草鱼 Ctenopharyngodon idellus 分离，培养和环境毒理研究［63］; 细胞系建立及 CYP3A相关酶活性的研究［64］。
底鳉 Fundulus heteroclitus 碳代谢［65］。
光若花鳉 Poecliopsis lucida 肝细胞系( PLHC － 1) 的建立［66］。

日本青鳉 Gobicypris rarus
和稀有鮈鲫( Oryzais latipes

原代培养和环境毒理学研究［67］。

青海湖裸鲤 Cymnocypris przewalskii
przewalskii Kessler

分离与培养［68］。

2． 2． 3 培养基 在鱼类细胞培养中，一般常使用化学合成培养基作为其基础培养基，包括 Eagle’s
Minimum Essential Medium( MEM) ; Leibovitz’s L － 15 Medium( L － 15) ; Dulbecco’s Modified Eagle Medi-
um: Nutrient Mixture F － 12 ( 1∶ 1 ) powder( DMEM/F12 ) ; Dulbecco’s Modified Eagle Medium( DMEM) ;
Medium 199( M －199) ; Medium 1640( M －1640) 等［85］。不同的培养基所含氨基酸、维生素、无机盐等物
质比例不同［86］。研究表明，不同鱼类的肝细胞对营养物质的需求也各有差异，因此所需的培养基不同，
但大多数鱼类肝细胞培养时用 M199 或 L － 15 培养基。Fan等［16］比较 DMEM、M199 和 L － 15 三种培养
基，结果表明 M199 和 L － 15 最适合鲤鱼肝细胞培养，且 L － 15 培养基不需要 CO2 ; 对大口黑鲈

［18］和罗

非鱼肝细胞的培养研究中也得出同样的结果。可能原因是 M199 和 L － 15 培养基中氨基酸含量较高，
可刺激蛋白质的合成、降低蛋白质的讲解［87］。关于 M199和 L －15两种培养基中那种更适合于鱼类肝细
胞的培养，其观点各不一致，有的研究者倾向于用M199培养基［88］，而有的则倾向于 L －15培养基［54，70，89］。

·051·



第 1 期 贾 睿等: 鱼类肝细胞分离、原代培养与应用研究综述

2． 2． 4 添加物 肝细胞体外培养常见的添加物主要有血清，生长因子，激素和维生素等［90］。胎牛血清
或小牛血清是体外培养常用的基本添加物，血清中含有各种营养物质，包括增殖因子、附着因子和蛋白
质消化阻止因子等。可以调节体外细胞培养环境，提供细胞培养所必需的各种生长调节因子，补充基础
培养基中缺乏或不足的成分［85］。血清还可提供多种载体蛋白，从而促进细胞贴壁和生长［91］。但血清
中也存在着不少有害成分，不利于细胞生长，如补体，免疫球蛋白和生长因子等［92］。不同的鱼类肝细胞
对血清的最佳需求也不同。Flouriot等［93］认为血清可以促进虹鳟肝细胞雌激素受体和卵黄蛋白原的表
达，从而提高细胞活力; 虹鳟原代肝细胞在含 10% FCS 的培养基中细胞存活率要高于含 1%、5%、和
20% FCS的培养基［31］。但 Braumeck等［38］研究发现血清浓度过高也可降低虹鳟肝细胞的存活。其原因
可能是血清中某些特定的脂质成分引起细胞膜组成的改变或脂质的堆积导致细胞活力的下降［94］。尼
罗罗非鱼［15］、鲤鱼［16］和大口黑鲈［18］分别在含 5%、10%和 20% FCS 的培养基中很好的生长。有些研
究中用鱼血清代替 FCS，如 Kocal等［95］发现在无血清培养基中虹鳟肝细胞的贴壁率低于 10%，且不能
铺展开，但添加虹鳟血清后贴壁率明显提高，且形成单层细胞。但和 FCS 相比鱼类血清成分不明确，缺
乏标准化。
鱼类细胞培养中常用的生长因子有酸性成纤维样细胞生长因子( aFGF) 、碱性成纤维样细胞生长因

子( bFGF) 、表皮细胞生长因子( EGF) 和胰岛素样细胞生长因子( IGF) 等。在哺乳动物肝细胞培养时常
添加一些上皮细胞生长因子( EGF) 、肝细胞生长因子、成纤维细胞生长因子和生长激素等，促进细胞贴
壁和增殖［96］。同样鱼类肝细胞培养时也需加一些特殊的生长因子，Hayashi等［97］在无血清的培养基中
添加胰岛素、胰高血糖素、表皮细胞生长因子( EGF) 、促乳素、生长激素和 H2SeO3 培养鳗鲡肝细胞，发

现激素和 EGF是细胞增殖必不可少的成分，胰岛素、胰高血糖素和促乳素不但影响细胞的增殖还影响
细胞单层贴壁的形成。

3 鱼类肝细胞培养的应用
3． 1 生理生化功能研究
在鱼类生理学研究方面，细胞培养是研究的基础。1998 年，Neumann 等［98］从金鱼的巨噬细胞系中

分离出巨噬细胞生长因子，证明肾脏白细胞能够分泌内源性生长因子，该生长因子在鱼类调节巨噬细胞

造血功能方面起重要作用。细胞培养技术在鱼类细胞膜离子通透性和电生理特性等方面的研究也广泛
的开展［99］。鱼类肝细胞已被作为替代模型研究肝脏代谢功能［100］，如儿茶酚胺对糖原代谢的影响［101］、
肾上腺素对糖原分解和糖异生的作用［59］、激素调节［102］等。Moon 等［103］用分离的鱼类肝细胞研究三种
激素对相关酶活性的影响影响，发现糖原磷酸化酶对三种激素最为敏感。
离体培养的动物细胞具有培养条件可控制且便于观察检测的特点，因此动物细胞培养可用于研究

动物的正常或病理细胞的形态，检测细胞的功能、生长发育，细胞营养，代谢以及病变等微观过程。
Marinus等［104］研究虹鳟肝细胞中蛋白质合成与能量消耗的关系; Zhang等［105］通过原代培养的鱼类肝细
胞研究肾上腺素对 Ca2 +浓度的影响; 鱼类肝细胞原代培养还被广泛的用来研究细胞色素酶活性及基因

的表达［56］，如雌二醇( E2) 可调节虹鳟肝细胞 CYP1A基因的表达［106］。
3． 2 环境毒理学研究
鱼类养殖业的快速发展与工农业污染对水质的破坏，促进了环境毒理学的研究与发展。但是，利用

活鱼进行毒理学研究，需要一定的养殖场所和养殖设备，周期长、成本高。受各种交叉因素的影响。利
用体外模型不仅可以保留体内比较复杂的特征，而且整个实验过程容易操作。体外培养的鱼类细胞代
替活鱼进行毒理实验，其优点有: 第一，实验过程可以中各种条件可以控制，如温度、pH和各种离子浓度
等; 第二可消除不确定因素的影响。最近几十年，鱼类肝细胞已经作为一种模型来研究毒理学，其应用
主要包括毒性研究和异生物质代谢研究。
毒性研究主要集中于检测各种毒物的危害和作用机理。化学毒素直接或间接的改变细胞膜结构，

影响细胞膜的功能。Awaz等［107］观察 Cu、Cd和 Cr对鲤鱼肝细胞的影响，结果发现 Cu和 Cr可以促进肝
细胞 ROS的形成和脂质过氧化; Baski［108］将鲈鱼肝细胞暴露在含溴代物的环境中，随着溴代物的浓度
升高，细胞活力逐渐降低，且抑制蛋白质的合成。
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关于鱼类原代肝细胞应用于异生物质代谢的研究报道很多，如重金属和激素对金属硫蛋白表达的

影响［109］; Grosvik和 Goksoyr［110］应用大西洋鲑肝细胞研究多氯联苯( PCB － 105) 、苯并芘( BaP) 、β －萘
黄酮( BNF) 和重金属对蛋白质表达的影响，结果显示多环芳香烃化合物和重金属均诱导 45 Ku 蛋白的
表达。多环芳香烃化合物也会诱导 CYP1A酶的活性［77］。大量的研究表明水环境中的各种化学物质影
响水生动物的内分泌系统，Bickley等［111］通过鲤鱼原代肝细胞检测水环境中的内分泌干扰物( EDCs) 的
具体化学成分，评估其可能产生的危害。
3． 3 药理学研究
目前，鱼类原代肝细胞在药效学的早期筛选方面还主要应用于保肝降酶新药，一般多是在原代肝

细胞培养的基础上建立肝细胞损伤模型，再与相关化合物共同孵育一定时间，最后检测肝细胞活性和相

关酶含量。Yin等［45 － 46］用 CCl4 建立鲤鱼肝损伤模型研究洛神花提取物和甘草提取物对鲤鱼肝细胞的
保护作用; 曹丽萍等［112］以 t － PHB损伤异育银鲫肝细胞研究玫瑰茄水提物对细胞生化指标的影响; 喻
文娟等［56］通过分离大口黑鲈肝细胞研究利福平( RI F) 对氨基比林 － N － 脱甲基酶 ( ANDM ) 的诱导
作用; Collodi等［113］比较斑马鱼的肝组织、原代肝细胞、单倍体和二倍体胚胎以及肝的继代培养细胞中
TCDD对药物代谢酶影响; Klaunig［52］以虹鳟和斑点叉尾鮰肝细胞为研究对象，研究二甲基硝铵、黄曲霉
素 B1、苯并 a芘、N －甲基 － N －硝基 － N －亚硝基胍对非程序 DNA( UDS) 合成的影响，结果发现黄曲霉
素 B1 可减少 UDS的合成，而 N －甲基 － N －硝基 － N －亚硝基胍对 UDS没有影响。

4 展 望
4． 1 建立不同鱼类的肝细胞系
目前，世界上的鱼类有 25 000 ～ 30 000 种，而只有 40 多种鱼的肝细胞被分离和应用［114］。鱼类建

立的肝细胞系数很少，已报道的有虹鳟肝细胞系( RTL －1) 、斑马鱼肝细胞系( ZF － 1) 、半滑舌鳎肝细胞
系( HTLC) 、花鲈肝细胞系( LJL) 、石斑鱼( GL) 、光若花鳉肝细胞系( PLHC － 1) 和草鱼肝细胞系( RTL) 。
细胞系克服了原代细胞培养可变性、重复性高、可标准化，管理更方便。尽管相对于原代培养细胞，细胞
系失去了大部分原组织( 器官) 的生理生化特性，但由于研究的需要，建立不同的鱼类肝细胞系是细胞

培养继续探讨的一个方向。
4． 2 建立更多鱼类肝细胞体外培养模型
鱼类肝细胞作为一种实验模型，主要用来研究环境毒理学、细胞活力，细胞结构，细胞的凋亡等。但

关于细胞在原代培养不同阶段的形态、生理及其在药理研究中的研究报道很少［10］。细胞短期单层贴壁
培养会有效的保护细胞内基因的表达。但在体外长期培养过程中，肝细胞其表型会发生改变，在细胞培
养时需改进技术，尽可能的模仿体内环境，为了研究病理学和毒理学，其他新的鱼类肝细胞培养方法有

待于建立。尤其是物种稀有的鱼类，利用细胞代替活体研究其特殊的功能，大大减少了研究所用鱼类的
数量。因此，建立更多的稳定的肝细胞体外培养模型，为其他研究奠定基础。
4． 3 渔药筛选及作用机理的研究
随着技术水平的不断提高，原代培养鱼类肝细胞已用于药物初步筛选研究［45］，但相关的报道还很

少。药理学方面的研究包括药物在肝中的代谢途径和药物药代动力学的研究［5，115］; 评价药物和外源性
物质对肝微粒体中细胞色素 P450 酶诱导作用并探讨其诱导机制; 预测和解释药物与药物之间的相互作
用; 研究药物的细胞毒性等。在分子水平研究基因表达，进一步研究药物作用机制。而肝细胞是评价外
源性化合物很好的体外模型，尤其在代谢途径和消除速率方面与体内肝脏代谢有可比性。通过体外简
单、快速获得这些化合物的代谢资料以推断这些化合物在人体内是否安全有效。进入体内的外源性化
合物多数在肝脏进行生物，转化，形成各种代谢产物，这些代谢产物或是产生药理效应或是产生毒性作

用。因此鱼类肝细胞体外模型将促进渔药筛选及作用机理的研究。
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