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西黄丸及其拆方药味对斑马鱼胚胎血管生成的影响 
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摘  要：目的  研究西黄丸中具有抑制血管生成活性的组方药味。方法  采用发育时间为 24 h 的血管荧光标记转基因斑马

鱼胚胎作为模型，荧光显微镜下观察 50 μg/mL 西黄丸甲醇提取物及其组方药味人工牛黄、人工麝香、乳香和没药甲醇提取

物 20 μg/mL 给药 24 h 后对斑马鱼节间血管（IV）形成的影响。结果  人工麝香、没药提取物对斑马鱼 IV 数量无影响，人

工牛黄组 IV 数为 22.67±2.60，抑制率为 17.3%；乳香提取物组 IV 数分别为 17.2±5.71，抑制率为 37%；与对照组比较，人

工牛黄、乳香提取物具有显著的抑制斑马鱼 IV 生成的作用（P＜0.05 或 0.01）。结论  乳香与人工牛黄是西黄丸中具有抑制

血管生成作用的主要药味。 
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Effect of Xihuang Pills and its decomposed formula on zebrafish embryonic 
angiogenesis 

CHEN Xi-qiang1, 2, HOU Hai-rong1, 2, LIU Ke-chun1, 2, WANG Si-feng1, 2, WANG Xi-min1, 2, HAN Li-wen1, 2 

1. Key Laboratory for Biosensors of Shandong Province, Jinan 250014, China 
2. Biology Institute of Shandong Academy of Sciences, Jinan 250014, China 

Abstract: Objective  To study the component herbs for angiogenesis inhibition in Xihuang Pills. Methods  Using 24 h vascular 
fluorescent transgenic zebrafish embryos as model, with fluorescent microscope the effects of 50 μg/mL Xihuang Pills' methanol 
extracts and four herbs methanol extracts which are artificial Bovis Calculus, artificial moschus, frankincense, and myrrh methanol (20 
μg/mL) on the zebrafish intersegmental vessels (IV) angiogenesis were observed in administration of 24 h.. Results  Extract of 
artificial musk and myrrh had no effect on zebrafish IV angiogenesis, IV number in artificial Bovis Calculus group was 22.67 ± 2.60, 
inhibition rates was 17.3%; IV number in frankincense group were 17.2 ± 5.71, inhibition rates was 37%. Artificial Bovis Calculus and 
frankincense could inhibit zebrafish IV angiogenesis significantly (P＜0.05 or 0.01) compared with the non-treated group. Conclusion  
The frankincense and artificial Bovis Calculus are main herbs in the Xihuang Pills that could inhibit angiogenesis. 
Key words: Xihuang Pills; separated prescriptions; zebrafish; fluorescent labelling; embryo; angiogenesis

西黄丸又名“犀黄丸”，是清代王洪绪《外科全

生集》中的代表方，由牛黄、麝香、乳香、没药4
味中药组成，具有消坚化结、解毒散痈、消肿止痛

的功效，用于乳岩、横痃、瘰疬、痰核、流注等外

科疮疡病[1]。目前西黄丸临床较多地用于乳腺癌、

肝癌、白血病等恶性肿瘤的治疗[2-3]。本研究室的前

期研究表明西黄丸具有抑制血管生成的作用[4]。本

实验将进一步考察了西黄丸及其拆方对斑马鱼节间

血管（intersegmental vessel，IV）生成的影响。 
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麻醉剂 Tric-aine（MS222，Sigma 公司）。DMSO、

甲醇、三卡因均为分析纯；水为双蒸水；斑马鱼培

养水配方为 5 mmol/L NaCl，0.17 mmol/L KCl，0.14 
mmol/L CaCl2，0.16 mmol/L MgSO4。 
2  方法 
2.1  供试品溶液的制备 

取 100 g 西黄丸颗粒，粉碎，过 80 目筛，300 mL
甲醇冷浸提取 3 次，每次浸提 5 d，合并上清液，回

收甲醇，浓缩，挥干，减压干燥，得西黄丸提取物

4.6 g；用 0.1% DMSO 配制成质量浓度为 500 μg/mL
的西黄丸甲醇提取物溶液，4 ℃保存，备用。 

人工牛黄、乳香、没药的提取方式与西黄丸颗

粒的相同；分别用 DMSO 配制成质量浓度为 200 
μg/mL 的溶液，冷藏，备用。取人工麝香 20 g，以

100 mL 甲醇冷浸提取 3 次，每次浸提 5 d，合并提

取液，回收甲醇，浓缩，挥干，减压干燥后，用甲

醇溶解，配制成质量浓度为 200 μg/mL 的麝香提取

物溶液，冷藏，备用。 
2.2  斑马鱼胚胎的准备 

斑马鱼的养殖和培育参照Westerfield[5]的方法。

选择成熟的雌雄斑马鱼一对，傍晚时分放入繁殖缸

中，待次日早晨产卵后取出受精卵，单独放入 28 ℃
光照培养箱中孵化，备用。 
2.3  分组与给药 

斑马鱼胚胎于孵化 24 h 后取出，置于 1 mg/mL
链霉蛋白酶溶液中数分钟后，用吸管吹去胚胎卵膜。

将脱膜胚胎随机分为对照组、DMSO 组、西黄丸、

人工麝香、人工牛黄、没药、乳香提取物组，每组

10 个；分别加入 96 孔板中，每孔 1 个。 
按分组不同，分别向各孔加入 30 µL 蒸馏水、

1% DMSO、500 μg/mL 西黄丸提取物溶液、200 
μg/mL 人工麝香、人工牛黄、没药、乳香提取物溶

液，随后分别加入培养水至 300 µL。 
2.4  胚胎培养及指标观察 

给药后将 96 孔板放入 28 ℃恒温培养箱中培

养；24 h 后取出，每孔取出 30 µL 培养液，加入 0.1%
三卡因溶液 30 µL 麻醉鱼体；随后用吸管吸出鱼体，

放于载玻片上，在荧光显微镜下观察斑马鱼的生长

状况及血管荧光强弱，拍照并对 IV 进行计数。 
2.5  数据处理 

各药物对斑马鱼胚胎血管生成的抑制作用以抑

制率表示。应用统计软件 SPSS 11.5 处理数据，组

间比较采用方差分析和 t 检验。 
抑制率＝(对照组平均血管数－实验组平均血管数)/对

照组平均血管数×100% 

3  结果 
各组实验结果见表 1，荧光照片见图 1。可见对

照组，DMSO 组，人工麝香、没药提取物组的斑马

鱼 IV 生成良好，无缺失，无断裂，荧光强。西黄

丸、人工牛黄、乳香提取物组的斑马鱼胚胎均出现

IV 明显缺失、断裂现象，血管数减少，荧光强度

减弱。 

表 1  西黄丸及其组方药味对斑马鱼胚胎 IV 生成的影响 

Table 1  Effect of Xihuang Pills and its decomposed formulas on zebrafish IV angiogenesis 

组  别 剂量/(µg·mL−1) 血管数 抑制率/% 

对照组 — 27.4 ± 1.34 — 

DMSO 组 0.1 28.0 ± 1.35 0 

西黄丸提取物组 50 19.4 ± 5.60* 29.2 

人工麝香提取物组 20 27.1 ± 1.04 1.1 

人工牛黄提取物组 20 22.7 ± 2.60* 17.3 

没药提取物组 20 26.5 ± 1.85 3.2 

乳香提取物组 20 17.2 ± 5.71** 37.2 

与对照组相比：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P＜0.05  **P＜0.01 vs control group

4  讨论 

斑马鱼是近年来逐渐深入研究的模式动物[6-7]，

在斑马鱼胚胎发育初期其胚胎透明，可直接观察到

各组织器官。由于斑马鱼节间血管（intersegmental 
vessel，IV）生成的方式比较简单，与肿瘤血管生成

方式类似，且在显微镜下就能够观察到 IV、血流和
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A-对照组  B-DMSO 组  C-西黄丸组  D-人工麝香组 E-人工牛黄 F-没药组  G-乳香组 

A-control group  B-DMSO group  C-Xihuang Pills group D-artificial moschus group  E-artificial Bovis Calculus group  F-myrrh gourp 

图 1  西黄丸及其组方药味对斑马鱼胚胎 IV 生成的影响 
Fig. 1  Effect of Xihuang Pills and its decomposed formulas on zebrafish IV angiogenesis

红细胞的形态，因而常常用于血管形成和血液类疾

病的药物筛选[8-9]。血管荧光标记的转基因斑马鱼可

以在显微镜下清晰地进行 IV 计数，通过考察药物

对血管生成的影响，能够快捷地计算抑制率。 
利用斑马鱼模型优势，本研究室对近 200 种常

见中药材和中成药的提取物进行了抑制血管生成活

性筛选，发现了一些具有抑制血管生成活性的中药

材，同时还发现一些抗肿瘤中成药的药理作用，包

括抑制新血管生成活性，西黄丸就是具有这样作用

的中成药之一。实验中终体积分数为 0.1%的甲醇对

斑马鱼胚胎发育的影响可以忽略[10]。实验结果提

示，西黄丸的抑制血管生成作用与单味中药材的活

性密切相关。人工牛黄、乳香提取物都显示出了明

显的抑制血管生成的作用，其中乳香甲醇提取物对

斑马鱼胚胎 IV 生成的抑制率达到了 30%以上。肖

娟及 Mark 等[11-12]的研究报道发现乳香挥发油具有

体外抑制肿瘤细胞增殖的作用；有研究报道天然乳

香中的 11-羰基-β-乙酰乳香酸具有抑制基质金属蛋

白酶（MMPs）的作用，较高浓度时对 MMP-1、
MMP-2 的活性有抑制作用，低浓度时对 MMP-9 活

性有抑制作用，并呈剂量相关性[13]。MMPs 不仅能

通过降解细胞外基质（ECM）而促进血管的生成，

而且 MMP-2、MMP-9 和 MMP-14 可直接调节血管

的生成，内皮细胞生长因子（VEGF）的分泌也受

MMPs 的调节[14]。本实验的结果与报道基本一致。

人工牛黄提取物对血管荧光标记的斑马鱼胚胎 IV
的生成具有抑制作用，其机制还缺乏必要的研究，

是否与乳香提取物具有协同作用有待进一步揭示。 

实验表明，荧光标记血管的转基因斑马鱼适用

于抑制血管生成活性的中成药及其药材的筛选评

价，利用此模型有助于研究中成药的抗肿瘤作用机

制，为研究抑制血管生成的新复方提供了思路；同

时可以对名方中最佳的药材剂量配伍关系进行验

证，为中成药的精简增效，新组方的发掘，复方的

二次开发等提供新的工具。 
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