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摘要 目的 斑马鱼是生命科学研究中应用最广的实验动物

之一，其健康状况关乎实验数据的质量和结果的可信度。

2018年以来，中国斑马鱼鱼房内出现危害性极高的新型鱼病

“裂头病”，其病原未知，防治困难。确定“裂头病”的病原，

并提出鱼房管理健康建议，可帮助研究者防止鱼病带来的损

失。方法 对“裂头病”病鱼脑组织进行病原分离，对分离

的病原理化特征、16S rDNA同源性进行分析，采用回归感染

试验确认病原菌。分析121例鱼病数据，总结中国斑马鱼鱼房

各类常见疾病种类及发病因素。结果 确定“裂头病”病原

为鮰爱德华氏菌。2017至 2021年国内斑马鱼鱼房数据显示，

50.4%的健康问题由非生物因素直接或者间接导致；致死率最高的问题是气体中毒。在已知病原中细菌性病原最为常见，占

比83.46%。结论 “裂头病”病原为鮰爱德华氏菌。近一半鱼房健康问题是由非生物因素导致。致病率最高的为细菌性病

原。因此，实验室日常工作中，加强设备维护，稳定优良水质，保证卫生管理措施，是防止鱼病发生的主要手段。
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因性成熟周期短、繁殖可控、体外受精、体外

发育、胚胎透明、管理方便等特点，斑马鱼

（Danio rerio）已成为国际学术界应用最广的实验

动物之一。为了保证斑马鱼的养殖健康和数据质

量，实验室饲养斑马鱼的养殖管理和疾病控制己成

为研究过程中一个不容忽视的重要环节。然而，目

前关于斑马鱼健康状态的研究比较少，这在一定程

度上限制了其在生命科学、健康科学、环境科学等

各领域的推广应用，也不利于中国斑马鱼研究的快

速发展。自 2012 年国家斑马鱼资源中心 （China

Zebrafish Resource Center，CZRC） 成立以来，该

中心长期致力于提供斑马鱼健康养殖咨询服务，推

广规范的养殖技术方案，在斑马鱼健康养殖及鱼病

诊疗等方面积累了大量的数据和资料［1］。

“裂头病”为近年来国内斑马鱼鱼房中频繁出

现、死亡率高的新型鱼病。“裂头病”过去在经济

鱼类养殖中较为常见，主要出现在鲇形目的黄颡鱼

（Pelteobagrus fulvidraco）和斑点叉尾鮰（Ictalurus

punctatus）中，由爱德华氏菌属的细菌感染造成。

但是关于该病致病机理尚不清晰，药物治疗效果有

限，因此对其防治存在一定困难［2］。在斑马鱼鱼

房中，美国的实验室分别于 2013年和 2021年报道

过 2 次，共计 5 例“裂头病”相关病例［3-4］。在

2018年之前，CZRC未收集到国内斑马鱼鱼房出现

“裂头病”的病例信息。2018 年 1 月，CZRC 首次

收到国内斑马鱼鱼房出现“裂头病”相关症状的鱼

病咨询。2019 年 7 月，CZRC 首次收集到“裂头

∗ 国家自然科学基金 （31671501， 39970774， 31672378） 资助

项目。

∗∗通讯联系人。

Tel：027-68780235，E-mail：yhsun@ihb.ac.cn

收稿日期：2022‑04‑08，接受日期：2022‑05‑10

斑马鱼（Danio rerio）是开展脊椎动物遗传发育及其代谢调节、

人类疾病模型和药物筛选、环境毒理、鱼类生理与育种等研究

的重要模式动物。



·918· 2022；49（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

病”病鱼。此后，中国斑马鱼鱼房中陆续爆发多起

裂头病感染事件。

本文对该病的病原进行了分离和鉴定，确认其

为鮰爱德华氏菌。同时，根据近5年来CZRC收集

到的鱼病数据，对国内斑马鱼鱼房各类常见疾病及

特征进行分析，并给出相应的鱼房健康管理建议。

1 材料与方法

1.1 野生型斑马鱼

本文实验使用的野生型斑马鱼为 Tübingen 品

系。斑马鱼饲养按照《实验动物 实验鱼质量控制》

（GBT 39649-2020）进行养殖。

1.2 病原菌的分离培养

挑选表现出典型病症，头顶部位溃烂穿孔的

“裂头病”病鱼个体（尚未死亡），安乐死后，用

75%酒精擦拭全身消毒，在无菌操作台中取裸露脑

组织于 100 µl PBS无菌缓冲液中匀浆，4 000 r/min

离心 15 s 后，取上清涂布于脑心浸液琼脂培养基

（brian heart infusion medium，BHIA，青岛海博生

物技术有限公司，货号：HB8478） 平板，培养

48 h，分离病原菌。

1.3 16S rDNA基因序列鉴定及进化树构建

使用DNA提取试剂盒（天根生化科技有限公

司，货号DP103）从纯化培养的分离菌株中提取细

菌基因组DNA，作为PCR模板。16S rDNA序列扩

增 引 物 如 下 ： 27F， 5'-GAGTTTGATCCTGGCT-

CAG-3'； 1492R， 5'-ACGGCTACCTTGTTACGA-

CTT-3'。扩增条件：94℃预变性 5 min，94℃ 30 s，

55℃ 30 s， 94℃ 90 s， 30 个 循 环 ， 94℃延 伸

10 min，4℃保存。扩增产物经电泳检测后送公司

测序。测序结果通过NCBI中Blast检索系统进行在

线比对，选取与其同属的细菌 16S rDNA 基因序

列，用MEGA7软件构建系统发育树。选用邻位相

连法（neighbor-joining）获得系统发育树，通过自

举分析（bootstraping）进行系统进化树的评估自举

数据集为1 000次。

1.4 生理生化特性鉴定

选取 14种常见生化指标进行生化测定，按细

菌生化鉴定管（青岛海博生物技术有限公司，货号

SHBG08）的说明对分离菌株进行测定，按《常见

细菌系统鉴定手册》进行鉴定。

1.5 回归感染试验

将体长2~3 cm的野生型斑马鱼40尾暂养１周，

水温保持在27~28℃，未发现异常情况后，平均分

成4组进行人工感染试验。将分离菌株的培养物用

0.80% 无菌生理盐水洗涤、重悬，麦氏比浊法

稀 释 菌 液 至 1.5×1010 CFU/L、 1.5×109 CFU/L、

1.5×108 CFU/L 浓度梯度。取以上 3 个浓度的菌悬

液，采用腹腔注射方式对斑马鱼进行腹腔注射，每

组注射 10尾鱼，注射剂量为 100 µl/尾，同时设置

生理盐水对照组，连续观察 14 d，实验期间不投

喂，每天观察记录死亡情况。

2 斑马鱼“裂头病”病原的分离与鉴定

结果

2.1 “裂头病”在中国斑马鱼鱼房的发病趋势与

分布

2018年之前，CZRC未收集到国内斑马鱼鱼房

出现“裂头病”的病例信息。2018年 1月，CZRC

首次收到国内斑马鱼鱼房出现“裂头病”相关症状

的鱼病咨询。2019年7月，CZRC首次在国内斑马

鱼鱼房内收集到“裂头病”病鱼活体。之后相关发

病数据和咨询数量逐年增加：2018 年收集发病信

息1例，2019年收集发病信息4例，2020年收集发

病信息8例，2021年收集发病信息11例。5年共收

集“裂头病”发生信息 24例，分布于 19家斑马鱼

鱼房，鱼房所在城市包括北京、上海、济南、杭

州、武汉、西安、重庆、南宁、广州等地，无明显

地理位置偏好。对发病鱼房进行的回访调查显示，

发病鱼房间无明显的传播关系，即发病之前 3 个

月，无斑马鱼或相关生物样本的直接传递。“裂头

病”的发病表现为，鱼房内短时间爆发大量斑马鱼

死亡，发病后1周内，整体致死率从10%至60%不

等。病鱼主要症状为体侧皮肤紫斑、鳃盖后部出

血、头顶部出血溃烂、头顶穿孔，暴露整个脑组织

等。病症首次发现后，如继续日常实验工作，不进

行控制，则在鱼房内迅速传播，主要传播途径为接

触式传染及摄入式传染，包括病鱼传染同缸其他

鱼、病死鱼尸体被其他鱼啃食、病鱼与未染病鱼交

配产卵、对未染病鱼使用了接触过病鱼且未消毒的

渔捞和配种缸等。

2.2 病原的分离与纯化

从患病斑马鱼的脑组织分离获得一株优势菌

落，在BHIA培养基经30℃、48 h培养后可形成灰

白色、半透明、边缘光滑、圆形细小菌落（图1），

选取其中 1 株（E1）进行纯化培养，以方便后续

鉴定。
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2.3 细菌 16S rDNA基因序列测定与进化树分析

菌株 E1 进行 16S rDNA 扩增后片段长度约为

1 400 bp。通过NCBI DNA数据库BLAST分析，结

果显示，菌株E1测序序列与GenBank中鮰爱德华

氏菌 （Edwardsiella ictaluri） 序列的 16S rDNA 序

列 一 致 性 为 100.00%， 而 与 迟 缓 爱 德 华 氏 菌

（Edwardsiella tarda）序列的16S rDNA序列一致性

为 99.65%。根据比对结果，构建系统发育树发现

菌株E1与鮰爱德华氏菌序列聚为一类（图2）。

2.4 病原的生理生化鉴定

鮰爱德华氏菌和迟缓爱德华氏菌生理生化反应

存在细微差别：鮰爱德华氏菌为爱德华氏菌中生化

活性最低的 1个种，其不产生H2S，且吲哚反应为

阴性，迟缓爱德华氏菌则二者均为阳性［5］。因此

对菌株E1的常规生理生化进行测定，根据《常见

细菌系统鉴定手册》，菌株E1最终鉴定为鮰爱德华

氏菌（表1）。

2.5 回归感染试验

将分离到的E1菌株培养菌悬液，梯度稀释为3

种浓度，分别对健康野生型斑马鱼进行腹腔注射，

同时设置生理盐水注射作为对照，4组样品，每组

10尾鱼。注射3个梯度的菌悬液试验组，在第2天

陆续开始出现与自然发病相似的头顶出血、头顶骨

溃烂至裸露整个脑组织（图3）等症状，观察14 d

后死亡率达80%。对照组在观察14 d内，无死鱼出

现，也无明显疾病症状。从人工感染后出现病症的

病鱼身上再次分离的菌株，与原感染菌分子序列、

生化特征完全相同，证实所分离的菌株E1，即鮰

爱德华氏菌，为斑马鱼“裂头病”致病病原。

Fig. 1 Colony morphology of E1 cultured on BHIA plate

Fig. 2 Phylogenetic tree of the 16S rDNA gene of isolated strain E1

Table 1 Physiological and biochemical characteristics of
isolated strain E1

Physiological and biochemical

properties

Arginine decarboxylase

Lysine decarboxylase

Ornithine decarboxylase

Citrate

H2S

Urease

Indole

Lactose

Glucose

Mannitol

Sorbitol

VP

Oxidase

Inositol

Isolated strain E1

-
+

-
-
-
-
-
-
-
+

-
-
-
-

“+ ”represents positive；“-” represents negative.
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3 中国斑马鱼鱼房近5年鱼病分析

CZRC一直坚持为中国斑马鱼学界提供免费的

鱼房健康和鱼病诊疗咨询，从而收集到大批斑马鱼

鱼房病例信息。2017~2021年CZRC累计收集到来

自全国 65 家机构的 78 个斑马鱼鱼房的鱼病病例

121例，发病数量逐年上升（图 4a）。对这些病例

的病症情况进行分析发现，主要病症依次为：体表

出血 （30 例）、溃疡 （28 例）、头顶穿孔并出血

（23例）、竖鳞（18例）、腹水（17例）、异常瘦弱

（8例）、鱼体有气泡（8例）、附有白毛（3例）、烂

鳃（2例）、鱼鳍腐烂（1例）等。

分析发病原因发现，国内斑马鱼鱼房50.4%的

鱼病是由于非生物因素直接或者间接导致的（图

4b）。这些非生物因素主要是设备系统故障或实验

操作不当引发水质问题，继而诱发鱼病。主要水质

问题包括：pH 异常（19 例）、氨氮异常（13 例）、

水温异常（8例）、溶氧异常（8例）、紫外灯损坏

（5例）等。

在已知病原中细菌性病原最为常见，占比

83.46%，真菌类病原占比2.47%，寄生虫类病原占

比1.65%（图4b）。

Fig. 3 Natural infection and artificial infection of zebrafish“ hole in the head”disease
(a) Natural infection; (b) artificial infection; (c) negative control.

Fig. 4 Statistical analysis of f zebrafish diseases in China
(a) Statistics of consultation times for zebrafish disease; (b) statistics of the cause for zebrafish disease; (c) classification of bacterial pathogens in

zebrafish; (d) statistics of etiology on regional characteristics.
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在细菌性病原中，气单胞菌属占比 34.65%，

爱德华氏菌属占比23.76%，弧菌属占比8.16%，柱

状黄杆菌属占比 2.04%，而其他未知病原占比

31.68%（图4c）。检出的气单胞菌属的病原主要为

嗜水气单孢菌和温和气单胞菌，都是条件性致病

菌。爱德华氏菌属的病原为鮰爱德华氏菌，也是条

件性致病菌，但鮰爱德华氏菌感染导致的“裂头

病”传播迅速，发病急，死亡率可超过50%［3-4］。

实验用斑马鱼生活在室内循环养殖系统内，一

般条件下情况受外界气候环境影响较小，但是从目

前掌握的数据来看，部分鱼病的发生存在一定的地

理位置偏好性（图4d），其中真菌性疾病未在北方

地区发现，而主要分布于长江流域及华南地区。

根据近 5 年来 CZRC 收集到的鱼病咨询数据，

本文对国内斑马鱼鱼房各类常见疾病及特征进行

分析。

3.1 细菌性疾病

3.1.1 气单胞菌属细菌感染

气单胞菌属为国内斑马鱼鱼房最常见病原，

2017~2021 年在 28 家斑马鱼鱼房内发现 34 例。其

中以致病性嗜水气单胞菌（Aeromonas hydrophila）

为最主要致病菌，它也是人畜水产动物共患病病原

菌［6-8］。病原可通过受损的皮肤或鳃进入体内导致

鱼体表、鳃丝、眼眶严重充血发红，腹部及身体两

侧呈点状或斑状充血，鳍基充血发红，严重病鱼肌

肉充血，眼球突出，部分或全部鳞片张开竖起似松

果状，造成竖鳞病（图 5a）及细菌性败血症（图

5b）等［9-10］。该属病原都属于条件行致病菌，鱼发

病多为病原、体表损伤和环境因素共同作用的结

果［9］。该病的初步诊断可以通过观察外观出血情

况进行判断，确诊则需要分离病原菌，参照《致病

性嗜水气单胞菌检验方法》（GB/T 18652-2002）进

行。保持良好的水质和合理的养殖密度可有效预防

致病性嗜水气单胞菌感染，室内养殖斑马鱼中尽量

避免鱼体损伤，保存良好水质对于该病的早期预防

具有重要意义。采用卡那霉素、庆大霉素等药物进

行药浴治疗具有一定的疗效［9］。

3.1.2 鮰爱德华氏菌感染

在细菌性病原中，鮰爱德华氏菌为出现频次第

二的常见病原，2018年以来在 19家斑马鱼鱼房内

发现 24例。病鱼表现为食欲减退、游动迟缓，严

重时头朝上尾垂直向下悬浮，受到刺激时不停地快

速旋转或不规则游动；鱼体腹部膨大，口腔、下

颌、眼眶、鳃盖、肛门及鳍条基部等部位明显充

血、出血，头顶正中部位皮下发红，头背部颅侧皮

肤坏死、溃烂，病情严重的头骨裂开暴露出脑组

织［4］（图 3a）。该菌感染途径有 2个：a. 经鼻孔侵

入嗅神经，然后进入脑内，最后侵害颅骨和皮肤；

b. 经肠壁进入血液引起败血症［3］。CZRC病原调查

结果显示，鮰爱德华菌感染近两年来在国内多家斑

马鱼实验室内爆发，传播迅速，死亡率高达 50%，

造成损失巨大；感染存活下来的斑马鱼依旧可以携

带病原，其粪便经由水进入健康鱼体，或者通过摄

食已感染鱼尸体而传染给其他健康鱼类造成第二次

该类鱼病爆发［12］。国内斑马鱼中分离出的鮰爱德

华氏菌与其同属的其他菌在 16S rDNAs 上差别不

大，但因该菌为爱德华菌中生化活性最低的 1 个

种，不能产生吲哚和H2S，该属其他菌可产生吲哚

和H2S，故鮰爱德华氏菌的鉴定方法推荐以传统的

生化分离鉴定为主，分子鉴定为辅。关于特异性鉴

定鮰爱德华氏菌的方法还有待进一步开发。关于该

病的防治，建议遵循“以防为主”的方针，即保持

良好的养殖内外环境，严格卫生管理，提高养殖斑

马鱼的免疫力，做好外来鱼的隔离，切断一切可能

的传播途径。再者，一旦鱼房内出现鮰爱德华氏菌

感染要及时捞出，所在缸内鱼建议全部处死，所有

接触过病/死鱼的渔具需全部消毒处理；如因研究

需要无法全部处死同缸内其他鱼，可考虑静水养殖

2~3 d，减少应激降低死亡率。

3.1.3 柱状黄杆菌感染

几 乎 所 有 的 淡 水 鱼 类 均 对 柱 状 黄 杆 菌

（Flavobacterium cloumnare） 敏感［12-13］，在国内斑

马鱼鱼房内目前出现次数不多，仅发现2例，但造

成的死亡率约30%。该病原感染斑马鱼体后体表部

分区域体色变浅 （图 5c），体表、鳍条、鳃丝腐

烂，鳃盖骨内表皮充血［12］。柱状黄杆菌检测先分

离出病原菌，然后参照 2007 年 Panangala 等［14］建

立的一种多重 PCR方法进行确认。预防该病的方

法是避免养殖密度过高，保证良好水质，避免鱼体

损伤［15］。药物治疗方面，Bowker 等［16］研究显示

6~15 mg/L氯胺T重复浸泡可以治愈感染柱状黄杆

菌的鳜鱼，但该药物尚未在斑马鱼验证。

3.2 寄生虫类疾病

3.2.1 微孢子虫感染

噬神经微孢子虫（Pseudoloma neurophilia）为

专性细胞内寄生真核生物，有报道该病原普遍存在

于斑马鱼鱼房内［17］。该病原通常寄生于斑马鱼脑、

脊髓等部位，一般感染后无明显外观症状，发病严
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重的斑马鱼表现异常瘦弱，无光泽，脊柱弯曲（图

6a）［18］。噬神经微孢子虫感染会影响斑马鱼生长繁

殖［19］，对神经生物学及骨骼发育生物学方面的研

究存在干扰［20-21］。该病原诊断可以参照 Whipps

等［18］发表的微孢子虫PCR分子检测方法，利用扩

增引物Pn18S5F和Pn18S5R对病鱼脑部组织微孢子

虫进行检测。噬神经微孢子虫的孢子体对消毒剂有

抗药性，Ferguson等［18］发现斑马鱼设施常规使用

50 ppm的次氯酸钠消毒胚胎 10 min仍无法有效杀

死其孢子体。因此，建议目前对斑马鱼养殖系统内

微孢子虫感染以预防为主，主要集中在对养殖水的

紫外灯照度 （照度大于 30 000 μw·s/cm2） 进行控

制［22］，此外引进鱼的隔离和胚胎消毒也是目前阻

断微孢子虫传播的一项重要措施。

3.2.2 毛细线虫感染

病 原 为 毛 细 线 虫 （Pseudocapillaria

tomentosa），雌虫全长 7~12 mm，雄虫全长 4~

7 mm，虫体大小肉眼可见［10］，是国内鱼房检出过

的主要寄生虫病原，过去 5年内有 2家斑马鱼鱼房

内出现过线虫感染。病鱼主要表现为体表发黑、游

动缓慢、瘦弱、剖检可见虫卵或者虫体。该病原主

要寄生在斑马鱼的肠壁黏膜层，破坏组织，从而引

起肠壁发炎［23］，因此病原诊断以肠道内剖检或HE

染色见到虫体或虫卵为据或者以分子方法在养殖环

境或者鱼组织内检出虫体DNA为据［24］。毛细线虫

可以采用三氯杀螨酮和甲苯咪唑的混合物进行有效

治疗［25］。在毛细线虫的防控方面，建议要严格控

制中间宿主寡毛纲蠕虫，例如水蚯蚓等进入循环养

殖系统内，鱼卵表面消毒到位。

3.3 真菌类疾病

水霉菌（Saprolegnia）为国内斑马鱼房内出现

的主要真菌感染病原，2017~2021年，CZRC共发

现有3家实验室出现过水霉感染。一般情况下，水

霉在水体中广泛存在，并不对鱼的健康造成危害，

但当鱼体表受伤时，水霉菌孢子体可粘在伤口处，

在鱼体表面繁殖，导致鱼或鱼卵感染［10］，大量菌

丝的附着可能增加鱼体负担，使鱼游动迟缓，食欲

减退，最终瘦弱而死。而在胚胎孵化过程中，该病

也常发生，其菌丝黏附在卵上然后穿透卵膜引起卵

死亡，又称卵丝病［10］。斑马鱼感染后常可见鱼体

表覆盖一层白色棉花状的絮状物（图6b）。由于水

霉病的发生主要与体表受伤密切相关，对该病的预

防主要是避免鱼体受伤，鱼卵养殖密度不可太高，

防止氧气不够窒息死亡感染水霉后再危及其他健康

鱼卵［9］。在斑马鱼水霉病防治方面发现，患病早

期用2.5 mg/L的亚甲基蓝浸泡有一定作用。

3.4 水质因素引起的中毒

3.4.1 气体中毒

当水中总的溶解气体或是氮气过饱和都可引起

鱼类气体中毒，俗称气泡病［26-28］，该病是国内斑马

鱼鱼房内已知出现的发病最急、死亡率最高的一种

疾病。2017~2021年，气体中毒事件共在 8家使用

自动化循环系统的斑马鱼鱼房内发生过，造成的死

亡率高达80%。气泡病可分为急性气泡病和慢性气

泡病。急性气泡病可见鱼鳃、背鳍、胸鳍、腹鳍等

部位有无法消除的小气泡（图6c），同时还会造成

下颌及鳃盖基部充血，突眼；急性气泡病多数发病

快，难以控制，造成损失严重［29-31］。而慢性气泡病

则表现为肠道出现气泡［28］，一般造成的死亡量较

小，但随之而来会有继发性感染影响鱼的健康［32］。

斑马鱼鱼房内，气泡病的主要发生原因为增氧泵故

障、循环系统溶氧探头故障、人为操作不当等。最

终管道内积压多余气体使系统水气体过饱和，这些

过饱和部分气体游离出来，在水中形成微小气泡，

气泡在鱼鳃部阻塞血液循环从而影响鳃部的生理功

能，造成斑马鱼急性死亡；或者导致斑马鱼机体生

理功能受到影响后免疫力降低，容易产生继发性感

染，进而导致斑马鱼大批量出现烂身、溃疡、烂

Fig. 5 Bacterial diseases in zebrafish（white arrows point
to typical symptom）

(a) Scale protrusion; (b) bacterial septicemia; (c) gliding bacteria

disease.
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鳃、水霉、甚至死亡［26］。鱼房内气泡病应以预防

为主，宜实时监测水体含氧量并设立自动报警，应

定期检修增氧泵、溶氧探头、进水管等元器件，应

严格按照规范操作更换循环系统的过滤耗材，应严

格控制进入循环系统的水温，不可相差太大。一旦

发现有鱼出现气泡病症时，应立即关闭增氧泵，排

出系统水，同时注入温度较低的水，在系统内加入

适量海盐也可以改变鱼体皮肤渗透压，使患病鱼体

内的气泡逸出体外从而在一定程度上缓解气泡病。

3.4.2 氨氮中毒

养殖水体中的氨氮主要以两种存在形式：非离

子氨（NH3）和离子氨（NH4
+）。其中，NH3对所有

养殖动物均具有致毒性，而离子氨的毒性较小或无

毒；通常所说的氨氮中毒主要是指NH3超标引起的

鱼病。过去 5年内，CZRC供收集到国内斑马鱼鱼

房发生的 13例氨氮异常死鱼事件。氨氮中毒的斑

马鱼体表发红、鳃发暗红、鳃丝肿胀、呼吸急促、

四处游窜［33］，常见皮肤溃烂（图6d）。由于非离子

氨不带电荷，容易穿透脂质性生物膜的疏水性微孔

进入生物体内，可对鱼类造成诸多不利的影响，例

如损伤鱼类的鳃组织，导致组织充血，影响气体交

换，呼吸下降导致个体缺氧［34-36］。斑马鱼氨氮中毒

现象多见于长途运输后进入新循环养殖系统的情

况，或发生于硝化菌群失衡的养殖系统内。日常管

理中，需定期监控养殖水体NH3的含量，一旦发现

系统氨氮含量超标，应立即增大系统换水量，加入

硝化细菌有助于重建和稳定水处理系统中硝化菌

群，平衡氨氮含量。

4 讨 论

中国的斑马鱼研究在近 10年来取得突飞猛进

的发展，越来越多的实验室建立斑马鱼鱼房。与之

相随，鱼病病例数量也逐渐增加。国内鱼房近5年

的鱼病咨询数目急剧增长，其中细菌性感染最多。

在细菌性感染案例中，约 38% 是由于设备维护不

当导致水质（pH、氨氮、水温、溶氧）或紫外灯

杀菌功能异常引起继发性细菌感染死鱼，此外单纯

由设备维护不当，造成水质问题引起的死鱼也占比

12.39%。因此对自动化循环养殖设备进行定期维

护，对于斑马鱼健康养殖十分重要。在可追溯病原

的鱼病病例中，细菌类疾病占比83.6%，这很可能

是因为斑马鱼并非生活在一个无菌的环境下，养殖

水体、饲料、粪便排泄物及室内空气均存在有很多

细菌，这些细菌在特定因素下可以变成病原感染斑

Fig. 6 Parasites disease, fungi disease,water quality caused problems in zebrafish (white arrows point to typical symptom)
(a) Microsporidiosis; (b) saprolegniasis; (c) gas bubble disease; (d) ammonia toxicity.



·924· 2022；49（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

马鱼造成鱼病。与之相对，自动化循环可控过滤养

殖系统及严格的鱼卵消毒措施，在一定程度上可有

效减少生活环境中寄生虫类病原的影响，因此寄生

虫类疾病仅占比1.7%。

“裂头病”斑马鱼是近几年国内斑马鱼鱼房内

出现的一种新型鱼病，其发病急、传播快、死亡率

高，本文通过对“裂头病”病原进行分离和鉴定，

最终确定该病原为鮰爱德华氏菌。在收集到的鱼病

数据中发现，从 2018年起有 18家斑马鱼鱼房共累

计出现24次（2018年1例、2019年4例、2020年8

例、2021年 11例）鮰爱德华氏菌的感染，总发病

数目呈逐年增加的趋势。然而，这些鱼房之间也缺

少具有明确关联性传播链，因此怀疑该病原是某种

环境因素引入，后续将做进一步追踪研究。在这些

病例中也发现，该病原可通过鱼体接触传播或吞食

传播；也可以通过接触过病鱼且未消毒的渔捞和配

种缸等养殖器皿传播。一些常见的抗菌药物无法有

效控制住病情。同时还发现，该病征首次出现后，

如不进行人为控制（如卫生管理和隔离措施），该

病会在鱼房内迅速传播导致高死亡率，发病2周左

右，整体死亡率逐渐降低，但在3~6个月之后，该

病往往又卷土重来。因此，严格的鱼房卫生管理和

隔离措施被认为是目前最有效控制鮰爱德华氏菌的

手段。

实验室饲养的斑马鱼大多数时候生活于流动的

水体，其活动不易被察觉，病鱼往往无法被及时发

现，即使发现也治疗困难。因此日常斑马鱼鱼房的

工作中，需要牢固树立“防重于治”的思想，尽量

完善并落实日常环境卫生及设备管理制度，把日常

巡视、设备维护和水质监控作为维系鱼房健康必不

可少的重点工作。尽管 2020年《实验鱼质量控制

标准》（GB∕T 39649-2020）对实验用斑马鱼养殖环

境、遗传质量、病原检疫等几个方面进行规范，但

整体而言，斑马鱼研究领域尚缺乏一套斑马鱼鱼病

诊断、鱼房健康及日常管理操作的详细标准与规

范。本文通过总结CZRC在日常工作实践中收集到

的各类健康养殖问题，对一些常见斑马鱼疾病给出

了在实验室目前所知的切实可行的诊断、预防或者

治疗方案，为今后疾病的诊断和防治提供一定的依

据和参考，预期更好的服务于斑马鱼科学家和科研

工作。

5 结 论

本文对“裂头病”的病原进行了分离和鉴定，

并根据近5年来CZRC收集到的鱼病数据，对国内

斑马鱼鱼房中出现的各类常见疾病及特征进行分

析。结果发现：“裂头病”病原为鮰爱德华氏菌；

斑马鱼疾病发病率最高的为细菌性疾病，近一半斑

马鱼健康问题是由非生物因素直接或者间接导致

的，致死率最高的情况是气体中毒。这为斑马鱼房

健康管理提供了重要的参考数据，有力地证明了设

备良好运转、水质优良稳定是保证斑马鱼健康的重

要前提，严格的鱼房日常卫生管理是防止鱼病发生

的主要手段，细菌性疾病的预防是斑马鱼养殖的重

中之重。
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Pathogen Isolation and Identification of The Zebrafish “Hole in The Head”
Disease and Diagnosis of Common Diseases*
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Graphical abstract

Abstract Objective Zebrafish is one of the most widely used model animals for scientific research in the

world. The health and quality of zebrafish are the basis for accurate data and reliable results. With the rapid

development of zebrafish related research in China, the number of fish diseases in research facilities has been

increasing in recent years. However, the research and analysis on these diseases have been lacking. A novel lethal

disease, “hole in the head” disease has spread in several zebrafish facilities since 2018, whose pathogen was

unrecognized and hard to be controlled. Pathogen identification is urgently needed, and the analysis and advice of

health administration are required for the fast-growing field. Methods We necropsied the brain tissue from the

“hole in the head” disease zebrafish. After the brain tissue was homogenized, the pathogen was isolated and
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cultured on brain heart infusion agar (BHIA) plates. The isolated pathogen was analyzed for biochemical

characteristics and 16S rDNA homology. The Koch’s Postulate was fulfilled to confirm the pathogen. In addition,

we analyzed the zebrafish disease data collected by China Zebrafish Resource Center (CZRC) from 2017 to 2021

and summarized the characteristics of various common diseases. Results The isolated and identified pathogen

of the “hole in the head” disease has the same physicochemical properties with Edwardsiella ictaluri, which also

fulfilled the Koch’s Postulate. The 16s DNA sequence of this pathogen was highly homologous to Edwardsiella

ictalurid. From 2017 to 2021 CZRC has collected 121 disease and fish death cases in Chinese zebrafish facilities.

We found that 50.4% fish health problems were directly or indirectly caused by equipment failure and abiotic

factors, including 12.39% fish death caused only by improper equipment maintenance and water quality

problems. The most lethal problem was gas poisoning. Among all the known pathogens, bacterial pathogens were

the most common, accounting for 83.46%, fungal pathogens accounted for 2.47%, and parasitic pathogens

accounted for 1.65%. Among all the known bacterial diseases, the opportunistic pathogens of the genus

Aeromonas were the most common, followed by Edwardsiella, accounting for 34.65% and 23.76% respectively.

Conclusion Edwardsiella ictaluri was isolated and identified as the pathogen of “hole in the head” disease. The

highest incidence of zebrafish disease is bacterial infection, and nearly half of zebrafish health problems are

caused by abiotic factors. Well-maintained equipment and proper water quality are the most important

prerequisites to ensure the health of zebrafish, managements of daily hygiene are the main means to prevent fish

diseases, and the prevention of bacterial diseases is the top priority of zebrafish farming.

Key words zebrafish, “hole in the head” disease, Edwardsiella ictaluri, fish facility management, experimental

animals
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