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1. 環境生理學
2. 環境毒理學
3. 斑馬魚醫學模式
4. 斑馬魚微測技術

基礎研究 應用

1. 魚類養殖技術
2. 環境毒物檢測
3. 藥物篩選開發
4. 生醫微測系統

Zebrafish (Denio rerio) 斑馬魚 Medaka (Oryzias latipes)青鱂魚

研究主題與實驗動物



以斑馬魚為模式動物的論文數量 (Pubmed)
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美國斑馬魚專利(~2017) 12699件
Google Patents（Google專利搜索）是Google公司旗下
的一個專業進行專利和專利申請搜索的搜尋引擎，資
料來自美國專利及商標局（USPTO）。



生物醫學上使用的模式動物

哺乳類 魚類 無脊椎動物

動物福祉的問題 與人類的相似度低

動保法規定，每一間進行動物實驗的機構皆須設置「實驗動物照護及使用委員會」
(英文簡稱IACUC)，其任務為審查、監督機構所進行之動物實驗及動物飼養情況。



斑馬魚模式動物的優點

1. 受精卵體外發育取得容易，可全年產卵，每隔一周可產下300-500顆卵。
2. 胚胎全身透明，容易觀察胚胎發育情況，並進行篩選突變個體。
3. 胚胎發育快速，48小時(hpf)內可以發育出大多數的器官。
4. 世代週期短，受精卵發育到成魚約3個月，可進行許多隔代遺傳實驗。
5. 可以在實驗室內大量養殖，照顧成本低。
6. 基因體與人類相似度高達70%。
7. 基因操作容易(轉殖、剔除、弱化) 。
8. 豐富研究資源(mutants, gene expressions, database (zfin), bioinformatics, services…)

9. 胚胎(0-96hpf)不須動物實驗審查。



顯微鏡下的斑馬魚胚胎 (72hpf)

点击观看《斑马鱼胚胎镜下观察》视频

https://v.qq.com/x/page/o0831pib25g.html


斑馬魚作為疾病模式與藥物篩選動物



經濟合作發展組織『魚類急毒性試驗』指引（ OECD Guidelines for Testing of 

Chemicals. Guideline 203: Fish, Acute Toxicity Test. Adopted ）與美國環保署『淡水和海水
魚之急毒性試驗』指引（ USEPA Ecological Effects Test Guidelines . OPPTS 850.1075: Fish 

Acute Toxicity Test, Freshwater and Marine ）都推薦的斑馬魚作為供試魚種，來檢測試驗
物質對斑馬魚之 96 小時急性致死毒性，求取半數致死濃度（ LC50 ），可供評估試驗物
質對淡水脊椎動物毒性的影響。

斑馬魚作為毒性試驗模式

臺灣環保署公告的環境毒性檢測方法



96-well microplates

(100~200 ul)

收集大量的受精卵

篩選受精卵

藥物處理

分析藥物對
器官發育、功能
影響

成魚交配
斑馬魚胚胎藥物測試



斑馬魚胚胎發育毒性分析 (以AgNP為例)
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斑馬魚胚胎心血管功能分析: 心律

心室舒張末期 心室收縮末期
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魚類的離子調節的重要性

Seawater

[Na+]  140 mM
[Cl-]    110 mM
[Ca2+] 2 mM

[K+]   4 mM

Taking up
Na+, Cl-, Ca2+, K+

Secreting
Na+, Cl-, Ca2+, K+

Taking up
Na+, Cl-, Ca2+, K+

Secreting
Na+, Cl-, Ca2+, K+

Fresh water

Seawater Fresh water

300 mOsm/L



離子細胞在魚類的功能

1. Gas exchange (O2, CO2)

2. Ion uptake (Na+, Cl-, Ca2+)

3. Ion secretion (Na+, Cl-, K+)

4. Ammonia excretion (NH3, NH4
+)

5. Acid-base regulation (H+, HCO3
-)

Pavement cells

Ionocytes (離子細胞)

Acid-base

Ion Ammonia



斑馬魚五型離子細胞

Ammonia excretion

Acid secretion

Na+ uptake
Ca2+ uptakeNa+, Cl-

uptake

Cl-

uptake

K+

secretion

(Hwang and Lin 2013)



斑馬魚離子細胞與人類腎臟細胞相似

Guh et al. 2015)



魚類胚胎皮膚上離子細胞可以在顯微鏡下被觀察

点击观看《斑马鱼胚胎镜下观察》视频

点击观看《显微镜下观察斑马鱼皮肤离子
细胞》视频

https://v.qq.com/x/page/z0831s2k4p2.html
https://v.qq.com/x/page/q0831zxplx8.html


Ion source

Fick’s equation:

J =  - D (dC/ dr) 

J = ion flux (mole cm-2 sec-1 )

D = diffusion coefficient (cm-2 sec-1)

dC = concentration difference (mole ml -1)

dr = distance between measurements (cm)

dV
calibration

dC

dr = 10 µm 

0.3 HzV

x
Y

Z

非損傷微測系統原理(NMT)

H+， Ca2+，K+，Na+，NH4
+，Cl-

The NMT/SIET can measure:



非損傷微測系統測量活體斑馬魚胚胎

Electrolyte Ionophore - LIX

10 m



斑馬魚胚胎皮膚表面的氫離子測量

Lens

H+-selective electrode technique

probe



離子細胞表面進行離子流測量

10 µm
Ion-selective 

microelectrode

Skin epithelium
Ionocyte

C0

C1
H+ flux (Lin et al. 2006 etc.)

NH4
+ flux (Shih et al. 2008 etc.)

Na+ flux (Wu et al. 2010 etc.)

Cl- flux (Horng et al. 2009 etc.)

Ca2+ flux (Lin et al. 2013 etc.)

K+ flux (Horng et al. 2017)

点击观看《NMT非损伤微测技术检测斑
马鱼皮肤离子细胞》视频

https://v.qq.com/x/page/t0831pefc4r.html


A

斑馬魚皮膚表現氫離子濃度
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Path 40 µm

a

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

1.8

2.0

0 10 20 30 40

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

V
o

lt
a

g
e
 d

if
fe

re
n

c
e
 (

µ
V

)
Path (µm)

H
+

fl
u

x
 (

p
m

o
l

c
m

-2
s

-1
)

c

Con-A+
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5
H

+
fl

u
x

 (
p

m
o

l
c
m

-2
s

-1
)

Con-A- Keratinocyte Background

A (30)

B (20) B (40)

C (20)

氫離子排放細胞的發現證據

db

50 µm

Con A 

(Lin et al. 2006)



氫離子排放細胞的免疫標定

H-ATPase rich cells

(HRC) 

Na/K-ATPase rich cells

(NaRC) 

200 µm

A

NaRC

HRC

a b 20 µm100 µm

B C

Z plane



Morpholino knockdown of H+-ATPase
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斑馬魚排氨細胞的發現



排酸細胞同時也是排氨細胞
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排氨細胞的分子機制

(Shih et al. 2008)

NH3   +   H+ NH4
+

H+-ATPaseRhcg1

HR cell

30



斑馬魚排酸(排氨)細胞與人類腎臟細胞相似

(Weiner and Verlander 2010)
31



Cisplatin(順鉑)對離子細胞的毒性分析

• 分子量：300.01 g/mol

• 化學式： Cl2H6N2Pt

• 是一種使用最廣泛的鉑(Pt)類化
療藥物。

• 治療非小細胞肺癌、睪丸癌、
頭頸癌、婦癌等癌症(Chen et al., 
2013; Dilruba and Kalayda, 2016)。



Cisplatin造成腎小管細胞發炎死亡

Drug-induced Fanconi syndrome:
Acidosis: decreased bicarbonate reabsorption

Sodium and potassium wasting

近端腎小管細
胞

https://en.wikipedia.org/wiki/Renal_physiology#/media/File:Renal_Diuretics.gif



Cisplatin造成斑馬魚離子細胞死亡
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總結

1. 斑馬魚胚胎是很好研究生理、藥理、毒理的模式
動物。

2. 非損傷微側系統能夠有效率且精確分析斑馬魚胚
胎的生理功能，以及反映出藥物、毒物所產生的影
響。

3. 非損傷微側系統在斑馬魚研究上的應用很大的仍
有發展空間。



相關論文發表 (https://www.researchgate.net/profile/LiYihLin/research)




