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以秀丽隐杆线虫作为人类疾病模型的研究进展
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摘$要!随着医学研究的快速发展!秀丽隐杆线虫 $!#’-%"4#3@)&)$’:’(#-$!简称 !8’:’(#-$或秀丽线虫%作为一种模

式生物越来越多地应用于人类疾病的研究中" 本文综述该领域的研究进展"
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$$秀丽隐杆线虫 $!#’-%"4#3@)&)$’:’(#-$"简称 !8
’:’(#-$或秀丽线虫% 结构简单"生长周期短"饲养方
便"其基因与人类基因具有高度同源性"虫体透明便
于观察"行为多样"目前被广泛应用于神经系统病变’
衰老’肥胖和肌肉萎缩等多种人类疾病的研究中*

%$!8’:’(#-$作为人类疾病模型的优势所在
人类疾病的动物模型 $JGI]JO]SZQOYSCDF]JG

ZIYQJYQY%是指医学研究中建立的具有人类疾病模拟
表现的动物实验对象和相关材料 (%) * 人类疾病的
发生’发展过程复杂"仅从临床表现’尸体解剖所
见"难以全面了解和阐述* 但是在很多情况下"不
能将人作为实验的对象"需要借助动物复制出类似
人类的各种疾病及某些生命现象的模型进行研究"
将结果外推到人"以便认识和预防疾病 (&) *

按产生原因可将人类疾病动物模型分为自发
性动物模型$YWSGUJGQSFYJGI]JO]SZQO%’诱发性动物

模型$ Q̂WQTI]QGUJOJGI]JO]SZQO%’抗疾病型动物模
型$ GQ/JUI_QJGI]JO]SZQO% 和生物医学动物模型
$RIS]QZIBJOJGI]JO]SZQO% (&) * 人类疾病动物模型
具有可以避免用人体进行实验"简化’缩短研究周
期"提供发病率较低的疾病材料"严格控制实验条
件提高可比性"便于收集和分析"有助于全面认识
疾病的本质等优势* 同时"由于实验动物与人类存
在种属差异使研究结果不能完全外推至人"并且从
伦理学出发提出了实验动物 !=原则"故近年来"一
些新的’更有利于研究的模式实验动物在不断地被
引入人类疾病模型的研究应用中 (!) *

%*?! 年"英国的 NTQGGQT首次发现了 !8’:’(#-$
成虫是研究发育生物学和神经生物学理想的模型动
物* &""& 年和 &""? 年"以 !8’:’(#-$为模型在器官发
育及程序性细胞死亡基因调控机制和 =E2干扰机制
方面的研究成果获得了诺贝尔生理学或医学奖* 经
历了近半个世纪"!8’:’(#-$已成为研究细胞凋亡’神
经发育和学习记忆等多种复杂生命现象调控机制及
环境化学品毒性评价的重要模式生物之一(’ e)) *

!8’:’(#-$成虫体长 % ]]"身体半透明" 以大肠
杆菌 01)" 为食饵"生命周期 ! Z#具有神经环和神
经节’肠道’肌肉’皮下组织’排泄系统’免疫系统’
性腺和子宫#具有完备的发育和解剖学特征和复杂
的遗传学特征* 在自然状态下雌雄同体 !8’:’(#-$
可以自我繁殖"因此繁殖迅速"这种自我繁殖能力
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非常有利于得到具有同一基因结构的纯合体* %**7
年人们已完成 !8’:’(#-$基因组测序"其基因与人类
基因的同源性达 ’"< (?) "& ’?? 个人类疾病基因中"
有 )!! 个与 !8’:’(#-$同源"人类已知的 %# 条信号
传导通路中有 %& 条存在于线虫中* 综上所述"以
!8’:’(#-$为模型来模拟人类疾病是最简单直接和
有效的建模手段之一*

&$!8’:’(#-$模型在神经系统病变方面的应用和研
究进展

雌雄同体的 !8’:’(#-$有 !"& 个神经元")? 个胶
质细胞"占全部细胞$*)*%的 %.!* !8’:’(#-$的神经
结构虽然简单"功能却很完善* 根据形态不同可将
!"& 个神经元分为 %%7 种类型* 根据功能可分为感觉
神经元’中间神经元和运动神经元 ! 种类型"共具有
) """ 个化学突触’?"" 个缝隙连接和 & """ 个神经肌
肉接头* !8’:’(#-$包含多种经典的神经递质如乙酰
胆碱’多巴胺’),羟色胺’谷氨酸’氨基丁酸和神经肽
等* 这些神经递质在神经元中的合成’储存和代谢等
过程都与哺乳动物具有高度相似性* !8’:’(#-$的大
多数离子通道基因也与哺乳动物具有同源性"是研究
神经系统疾病机制的良好在体模型*

&:%$阿尔茨海默病
阿尔茨海默病$2O[DQI]QTnYZIYQJYQ"29%是一种

渐进性神经退行性疾病"目前公认的病理学特征
是&细胞外老年斑沉淀和细胞内神经原纤维缠结*
老年斑的主要成分是淀粉样前体蛋白 $J]KOSIZ
WTQBFTYSTWTSUQIG"211%的酶裂解产物 " 淀粉样多肽
$",J]KOSIZ WQWUIZQ"2"%,’&%"神经原纤维缠结主要
是由 VJF 蛋白表达增多和异常磷酸化所引起*

在 !8’:’(#-$中建立的转基因模型有以下几种&
4IG8 首先在 !8’:’(#-$中建立 2" 模型 (#) * 该实验
室在 %**) 年建立了转 2"%,’& 基因的模型 L4&""?"
这种模型是用肌肉细胞特异性启动子 .-9,)’ 控制
2" 表达的转基因 !8’:’(#-$* L4&""? 除了有细胞内
2" 沉积的出现外"还有进行性麻痹的表型"它并没
有直接的 29的病理表现"主要被用于 2" 细胞毒性
和沉积机制的研究* 基于这个模型"NFUUQTCIQOZ 等 (7)

发现了 2" 细胞毒性与自由基氧化应激的相关性和
热休克蛋白对 2" 细胞毒性的抑制作用"NSKZ,
PI]RJOO等 (*)发现了 %? 种氧化形式的蛋白质"从而
证实了在 2" 诱发的神经退行性病变的过程中有蛋
白质氧化的参与* 表 % 是目前已有的基于 !8
’:’(#-$建立的 2" 模型 (%" e%%) *

表 %$!8’:’(#-$的 29转基因模型
VJROQ%$+QGQUIBJOOK]SZICIQZ ]SZQOYSC29IG !8’:’(#-$

品系 转基因 表达 表型
L4&""? .-9,)’.2"%,’& 结构型肌肉表达 进行性麻痹
L4&"%" .-9,)’.2"%,’" 结构型肌肉表达 无信号肽分裂
L4&%"* .-9,)’.2" ZI]QT 结构型肌肉表达 无淀粉样蛋白的形成
L4!%%) .-9,)’.2" XQU!) LKY 结构型肌肉表达 无淀粉样蛋白的形成
L4’%#? /A%,!.2"%,’& 诱导型肌肉表达 快速麻痹
L4&&’% $-3,%.2"%,’& 诱导型神经元表达 野生型运动
L4&!)) $-3,%.2"%,’& 诱导型神经元表达 趋化性降低#对 ),MV高度敏感

$$PTJQ]QT等(%&)在 !8’:’(#-$建立了在神经细胞特
异 性 过 表 达 人 野 生 型 和 fV91$CTSGUSUQ]WSTJO
ZQ]QGUIJ\IUD WJT8IGYSGIY]BDTS]SYS]Q"额颞叶痴呆
和帕金森症%突变型$1!0%4和 m!!#X%的 V2-转基
因模型"发现野生和突变 V2-过表达都会导致运动
不协调$-EL%表型的出现"用电子显微镜观察到在表
达m!!#X突变体的V2-转基因!8’:’(#-$中"有随着
年龄增长的不能溶解的V2-蛋白聚集(%!) "还用=E2I
技术筛选到 #) 个可以增强突变表型的基因*

簇集蛋白$BOFYUQTIG"L4-%广泛存在于人体各种
体液中并在各种组织中表达"参与包括细胞死亡’
免疫调节’细胞粘连和组织重塑等多种生物学过
程 (%’) * L4-在细胞外可以通过细胞膜进入细胞浆
内" 发挥抗细胞坏死或抗凋亡机制"达到细胞保护
作用" 从而促进肿瘤生长 (%)) * 有研究表明 (%?)L4-

的多态性被认为与 29的发病密切相关* 过表达
L4-的转基因 !8’:’(#-$的寿命与正常对照组相比
缩短了 &:?) Z"缩短比值为 %#:7<"提示 L4-具有
明显的毒性作用*
&:&$帕金森氏病

帕金森氏病$1JT8IGYSGnYZIYQJYQ"19%是一种黑
质纹状体系统多巴胺神经功能受损所致的多巴胺
和乙酰胆碱平衡失调的慢性疾病* 其主要病理特
征是黑质纹状体多巴胺能神经元减少和细胞内路
易体$4Q\KRSZK%的出现* !8’:’(#-$有 7 个多巴胺
能神经元"包括两对 L31Y$BQWDJOIBBQOOY%’一对
293Y$ JGUQTISTZQITIZY% 和 一 对 193Y$ WSYUQTIST,
ZQITIZY% (%#) * 在 !8’:’(#-$中已经成功制备了化学
药物等所致的多巴胺能神经元损伤模型和转基因
模型* 与家族型 19相关的基因组区域定位的单基
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因 ,5BQ1 $!,YKGBOQIG %" ,5BQ2 $,5BQJK%" ,5BQR
$S!TG1%" ,5BQU $,JKQ1 %" ,5BQV $IL1 %" ,5BQW
$I5BI5BJK+GBBQ2%和 ,5BQX$5>,1Y52% 在!8’:’(#-$

中均有表达(%7) *
&:&:%$化学损伤模型

早在 %*7& 年"就有研究表明 %,甲基,’,苯基,%"&"
!" ?,四 氢 吡 啶 $ %,]QUDKO,’,WDQGKO,%" &" !" ?,
UQUTJDKZTSWKTIZIGQ"X1V1%作用于人类可产生酷似 19

的症状’进行性过程和病理变化* X1V1进入体内通
过血脑屏障在神经胶质细胞中单胺氧化酶的作用下
转化为有效成分 %,甲基,’,苯基吡啶离子$%,]QUDKO,’,
WQDGKOWKTIZIGQ"X11@%"对中脑黑质多巴胺能神经元
选择性破坏"从而诱导 19发生"是诱导 19模型的有
效药物* !8’:’(#-$暴露于 X1V1.X11@可导致其出
现活动度减弱’多巴胺能神经元变性等表型* 给予
19的治疗药物如麦角乙脲’阿朴吗啡后"!8’:’(#-$
的以上表型得到明显改善* 基于X1V1模拟的19模
型"已被用于大规模的抑制 X1V1神经毒性药物的筛
选(%*)和 19致病机制的研究*
&:&:&$转基因模型

!,YKGFBOQIG 是一种位于突触前末梢的蛋白"是
遗传性和散发性帕金森病的特征性包涵体!!!路
易小体的主要成分* !,YKGFBOQIG 基因突变或者遗传
改变可导致帕金森病* 大量研究揭示 !,YKGFBOQIG
参与了神经元的变性过程* 人类 !,YKGFBOQIG 基因
过表达能够引起 !8’:’(#-$多巴胺能神经元 L31Y’
293Y和 193Y的减少"!,YKGFBOQIG 突变基因的转基
因 !8’:’(#-$中多巴胺含量明显降低"当给予药物多
巴胺后"!8’:’(#-$因多巴胺含量减少引起的觅食障
碍的表型得到明显改善* 在这一模型中"!,YKGFBOQIG
的磷酸化伴随着 !8’:’(#-$的老化而出现 $* Z 以
后% (&") * 对 -,YKGFBOQIG 突变基因的过表达株系进行
微阵列分析结果表明"蛋白酶体和线粒体蛋白参与
-,YKGFBOQIG 引起的神经退行性病变过程(&%) *

GBBQ2 基因是帕金森病重要的易感基因*
GBBQ2 基因编码的蛋白具有蛋白激酶和 +V1酶活
性"并可作为支架蛋白为多蛋白信号复合体聚集提
供平台* GBBQ2 基因变异具有种族的特异性"
Z2YWRB和 B1U2W,是二个东亚人群的特异性位点"

有研究表明 (&&)Z2YWRB的变异同中国东南地区福建
汉族人群散发性 19发病密切相关"可增加 19的发
病风险* LM3E等 (&!)构建了多巴胺能神经元表达
人野生型 GBBQ2 基因和两个多巴胺相关的突变基
因 B1[[1!和 Z2\1XC* 该转基因 !8’:’(#-$有进行
性神经退化’运动功能障碍和多巴胺神经递质缺失
等多巴胺方面的病理学特征"对于外源多巴胺治疗

和发病机制的研究有重要意义 (&’) *
&:!$缺血缺氧性脑损伤

持续低氧可在数分钟之内导致哺乳动物神经
元和肌肉组织严重损伤"引发中风’心脏病等并伴
随细胞死亡* !8’:’(#-$的低氧应答通路和人类的
相关通路之间具有高度的保守性"低氧也可引发细
胞损伤和死亡"启动一系列相关反应"从而适应低
氧环境并对更严重的缺氧损伤起保护作用*
&:!:%$转基因模型

脑红蛋白$GQFTS/OSRIG"E/R%是新近发现的氧结
合珠蛋白超家族成员"表达于神经系统"具有抗氧
化损伤作用* 利用 !8’:’(#-$野生型和缺氧突变株
对 E/R 的研究证明"E/R 能清除 =06"其作用机制有
可能是作为信号转导通路中的调控因子 (&)) *
&:!:&$低氧应答模型

对于 !8’:’(#-$而言"只要有充足的食物"即使
氧浓度降到 &<时也能够维持机体的正常代谢* 当
氧浓度低到 %<时"!8’:’(#-$的机体代谢率才会下
降为正常的 )"< "而此时 !8’:’(#-$仍然能够发育
和繁衍后代* 当氧浓度在 ":&)< i%<之间时"!8
’:’(#-$的低氧应答通路被激活"在近乎无氧环境下
进入休眠状态* !8’:’(#-$的这种适应能力可使其
尽可能减少外界环境对机体的损害"也提示了一些
研究低氧损伤的思路

低氧应答主要有低氧诱导因子介导和非低氧
诱导因子介导两种途径&低氧诱导因子 $ DKWŜIJ,
IGZFBIROQCJBUST"4)<,%%是动物体内低氧适应性调节
的重要调控因子* H52E+等研究报道 (&?) !8’:’(#-$

的 4)<]% 基因是哺乳动物 4)<]% 亚基的同源基因"4)<]
% 功能缺失突变株系可导致 !8’:’(#-$不具有抗低
氧损伤能力"具体表现在当氧浓度为 %<时该种突
变体的胚胎致死率是野生型的 %" 倍*

6BSUU等 (&#)在严重低氧环境或暴露于钠离子叠
氮化合物的实验条件下进行 !8’:’(#-$的突变体筛
选"鉴别出两个抗缺氧损伤的突变体* 对突变体的
基因进行研究发现"! 个变异等位基因表达人类同
源蛋白胰岛素.胰岛素样受体 92f,&"影响其配体结
合或细胞内酪氨酸激酶功能域"进而产生抗缺氧损
伤效应* 此外"!8’:’(#-$的小热休克蛋白 M61,%?

也参与低氧应答* M0E+等 (&7)利用 4)<,% 功能丧失
的突变株系发现 !8’:’(#-$的小热休克蛋白 M61,%?
参与低氧应答*
&:’$成瘾性疾病

成瘾性疾病是复杂的社会’心理和基因遗传因
素综合作用的结果* 利用 !8’:’(#-$可以揭示成瘾
性疾病涉及到的分子水平和神经环路等调控的行
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为学反应"以及精神心理活动等的分子和细胞机
制* !8’:’(#-$长期或短期暴露于酒精或尼古丁的
培养基中会出现与哺乳动物类似的行为学变化&急
性应答$JBFUQTQYWSGYQ%’耐受性$USOQTJGBQ%’戒断症
状$\IUDZTJ\JO%和敏化性$YQGYIUI[JUISG% (&*) *

利用突变体筛选技术筛选 !8’:’(#-$对酒精耐
受性的表现型"鉴定到钙活性 NP钾离子通道 $:%]%

基因功能丧失变异体具有酒精耐受性* $:%,% 过表
达转基因株系可见 640,% 通道活性增强"!8’:’(#-$
表现为类似酒精中毒的表型* 利用酒精对 !8
’:’(#-$的一种简单的学习行为模式!!!盐离子味
觉可塑性的影响"发现了酒精可以干扰 !8’:’(#-$味
觉可塑性的形成"酒精通过复合胺信号途径作用"

参与调控的有复合胺途径的关键基因"如 &=4]%’$’"]
’’$’",#"以及一个下游的 +蛋白 (=#]! (!") *

!8’:’(#-$急性和长期暴露于含有尼古丁的培
养皿"可见依赖性’耐受性表现和戒断症状"利用乙
酰胆碱受体突变株系 #9",% 的研究证明 !8’:’(#-$对
尼古丁的 应答反应机制 与哺乳 动 物 一 致 (!%) *
‘J//SGQT等 (!&)利用 !8’:’(#-$的排卵行为"揭示蛋
白激酶 L$ WTSUQIG 8IGJYQL" 1PL%依赖性信号通路
通过调节尼古丁受体的合成和降解促进机体对尼
古丁的适应性*

!$!8’:’(#-$在脂肪代谢疾病方面的研究进展
!8’:’(#-$中保守存在有许多在哺乳动物体内

的核心代谢途径&脂肪酸合成’脂肪链的延伸’线粒
体中 ",过氧化物酶体系作用下的脂肪酸氧化’糖酵
解’葡萄糖及氨基酸的代谢* 此外"一些代谢旁路
在 !8’:’(#-$体内也与哺乳动物有很大相似性"诸如
脂肪和糖的转运’核激素受体的结合蛋白的转录调
节’神经内分泌胰岛素的调节等* !8’:’(#-$体内脂
肪代谢相关的基因及信号通路有&血清素通路’胰
岛素通路和寿命相关的92fe&.转化生长因子V+f
e" 通路* 负责 !8’:’(#-$脂肪调控的基因 $3=]% 与
-4",’* 与哺乳动物调控脂肪代谢的重要蛋白固醇元
件结合蛋白 6=3N1家族同源相关* 但是"!8’:’(#-$

自身不能合成胆固醇’没有中胚层衍生的脂肪细
胞’缺乏瘦素等关键的哺乳动物脂肪调控元素’不
依赖必需氨基酸的摄取* 尽管如此"对 !8’:’(#-$的
脂肪进行标记非常简单"脂肪颗粒的定量也较方
便"因而 !8’:’(#-$可以作为研究脂肪积累调控机制
的良好模型*

有研究表明咖啡因 (!!) ’罗勒水提物 (!’)和重金
属暴露 (!))对 !8’:’(#-$的脂肪代谢和累积有影响"

也有研究证明 (!?)!8’:’(#-$纤毛结构和温度感知可

能参与脂肪积累的感知调控*

’$!8’:’(#-$在肌肉萎缩症方面的研究进展
研究发现 (!#)!8’:’(#-$的 @A$,% 基因编码抗肌

萎缩蛋白$9KYUTSWDIG%"其 E端与细胞内肌动蛋白
纤维$f,JBUIG%相连"L端与一组蛋白质相连"从而形
成一个被称为抗肌萎缩蛋白,糖蛋白 $ ZKYUTSWDIG,
/OKBSWTSUQIG BS]WOQ̂"9+L%的跨膜复合物"可以维持
细胞稳定性"起到生物转换器作用"将力学刺激转
变为生物反应* !8’:’(#-$的 @A$,% 基因与导致人肌
肉萎缩症$9X9%的肌萎缩蛋白基因同源"人类的抗
肌萎缩蛋白缺失会导致整个 9+L消失"并与肌萎缩
发生相关* 但是在线虫"仅 @A$,% 基因突变并不会
导致肌结构的明显改变* !8’:’(#-$在太空飞行后"

从形态学观察出现了肌萎缩"并有 @A$]% 表达明显
上调"同时有与之协同作用的 4:4]%" /A%]!" .-9])’

和 ’(:]%* 基因表达下调 (!7) * 利用 !8’:’(#-$模型在
旋转细胞培养系统 $TSUJUIG/BQOOBFOUFTQYKYUQ]"
=LL6%模拟微重力进行研究"发现 !8’:’(#-$@A$]%
基因表达明显上升" 4:4]%" /A%]!" .-9])’ 和 ’(:,%*

均有下降"而且 ‘QYUQTG ROSUUIG/检测发现 !8’:’(#-$
肌球蛋 2$]KSYIG 2%显著流失"进一步确证了微重
力性肌萎缩的发生 (!#) *

)$!8’:’(#-$在致病病原菌方面的研究进展
有研究报告 (!*) "!8’:’(#-$对许多哺乳动物的

病原菌敏感"对哺乳动物致病的毒力因子可同样作
用于 !8’:’(#-$"!8’:’(#-$能模拟一些常见的病原菌
致病机制* !8’:’(#-$不具备适应性免疫反应"其固
有免疫可分为组成型和可诱导型两类"前者包括防
御素 $ ZQCQGYIGY%’抗菌肽和致密的角质 $BFUIBOQ%*
当 !8’:’(#-$遇到病原菌侵袭时"外源凝集素’水解
酶’组蛋白等效应分子也上调表达* 研究证明"免
疫反应受控于几条相互关联的信号调节系统&W!7
X21P信号途径’V+f," 信号途径’胰岛素信号途径
和 3=PX21P胞外激酶信号途径*

现有研究提示"病原菌的毒力因子和宿主的被
诱导的固有免疫反应是致病的主要原因* 已知许
多人类的致病菌同样也感染 !8’:’(#-$"但是致病菌
感染 !8’:’(#-$和人的机制是否相同尚有待研究*

以金黄葡萄球菌为对象进行研究"该致病菌已知的
毒力因子密度感应系统的 #("’全面调节因子 $#"5’

溶血因子 4:# 等基因缺陷型菌株对 !8’:’(#-$的致
死性明显降低"从宿主方面来看"!8’:’(#-$固有免
疫信号途径 W!7 X21P的缺陷突变体 ’$=]& 和 ’$=,7
对金黄葡萄球菌表现出更高的易感性"这与金黄葡
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萄球菌对哺乳动物的主要致病机制一致* 除此之
外"已有多种人类致病的革兰氏阴性菌’革兰氏阳
性菌和真菌被证明 !8’:’(#-$敏感 (!*) *

?$!8’:’(#-$在衰老方面的研究进展
利用 !8’:’(#-$研究衰老现象和与老化相关的

疾病已经有近 !" 年的历史* !8’:’(#-$生命周期较
短"使其成为衰老研究和抗衰老药物筛选的理想模
型* 以 !8’:’(#-$作为模式生物的衰老研究已经较
为深入和系统"目前认为 !8’:’(#-$衰老的生理与分
子调控机制涉及 ! 个调节系统&胰岛素$5+f,%%信号
通路’进食限制延缓衰老的调节系统和线粒体呼吸
链 (’") * 也有研究表明 (’%) "应激反应和金属硫蛋白
与衰老过程密切相关*
?:%$胰岛素$5+f,%%信号通路模型

!8’:’(#-$暴露于多种重金属’微囊藻毒素和表
面活性剂等环境因素后"研究其作用机制发现"胰岛
素信号通过 fST8DQJZ 家族转录因子 92f,%? 蛋白发
挥着核心调控功能(’%) * 92f,& 作为胰岛素受体同源
物定位于细胞膜上"它与胞外类似胰岛素配体结合
后"导致 15!P催化亚基同源物 2+3,% 活化"后者产
生第二信使进一步激活下游 2PV.1PN同源物丝氨
酸.苏氨酸激酶 2PV,%’2PV,&"磷酸化 fST8DQJZ 家族
转录因子 92f,%?"从而抑制 92f,%? 进入细胞核发挥
转录调节功能"而92f,%? 可以影响一大批调节代谢’
抗菌’抗胁迫基因表达"进而延长成虫寿命* @#<]&’
#(’,% 突变可提高 92f,%? 活性而使成虫寿命达野生
型两倍多"引入 @#<]%? 的突变"将使@#<]&’#(’]% 突变
体的寿命缩短到 @#<,%? 单突变体的水平*
?:&$进食限制模型

进食限制$ZIQUJTKTQYUTIBUISG"9=%是指在保证不
过度饥饿前提下减少进食量* 通过减少细菌的喂
饲量"或使用因神经或肌肉受损而有进食缺陷的突
变体$如 ’#&系列突变体%的方法已被广泛应用"其
寿命延长的效果得到肯定"另有方法是在无细菌的
液体培养基中进行培养"该种方法是否行之有效还
有待证明* 目前"’#&系列突变体基因$’#&]%’’#&]&’
’#&]!’’#&]?’’#&]%!’’#&]%7 %’$)"]&% 突变体基因和涉
及物质能量代谢基因$-#9]&’-#9]! 与 -40,&%等基因
在 9=介导的长寿进程中的调控机制已有研究 (’&) *
?:!$线粒体呼吸链模型

!8’:’(#-$中线粒体的活动和活性氧 $TQJBUI_Q
ŜK/QG YWQBIQY"=06%水平是影响衰老的重要因素*
研究发现在一些影响线粒体功能的突变体中氧化磷
酸化水平较低"!8’:’(#-$寿命缩短’氧化损伤增强而
氧化损伤耐受性降低"通过药物在发育早期抑制线粒

体 2V1合成可延长 !8’:’(#-$的寿命* 这表明&线粒
体呼吸链对 !8’:’(#-$衰老有调控作用"且线粒体呼
吸链似乎只在 !8’:’(#-$发育早期发挥作用(’!) *

#$结语
在许多生物信号途径中"!8’:’(#-$与人类之间

都具有保守性* 因此"通过对 !8’:’(#-$的研究可以
更好地了解许多人类疾病的病理机制* 自从 !8
’:’(#-$应用于调控程序性细胞死亡的研究开始"这
种神奇的小生物就不断被应用于生命科学研究的
各个方面"并取得了巨大的成就*

尽管 !8’:’(#-$拥有很多优点"但是不可否认"
!8’:’(#-$体系在人类疾病研究中仍存在缺陷* 例
如"!8’:’(#-$没有心脏’获得性免疫系统’呼吸系统
等"一些分子途径在 !8’:’(#-$体系中不存在"!8
’:’(#-$与人类种属差异很大"无法模拟或不能完全
模拟人类疾病的病理过程* 因此"要求在利用 !8
’:’(#-$模型时"通过周密的实验方案设计’尽量克
服其潜在缺陷"并严谨确证 !8’:’(#-$疾病模型和人
类生理病理是否具有一致性*
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=QYQJTBD"&"%!"&&’"!,’%&(

( ) )$杨可欣"李煜"李国君"等(基于秀丽隐杆线虫的化学品毒性

评估技术研究进展(环境与健康杂志(&"%!"!"$’% &!??,!#"(

( ? )$MJTTIYV‘"LM3EE" LFGGIG/DJ]f"QUJO(‘ST]NJYQ&J]FOUI,

YWQBIQYTQYSFTBQCSTGQ]JUSZQRISOS/KJGZ /QGS]IBY(H)(EFBOQIB

2BIZY=QY"&""’"!&$9JUJRJYQIYYFQ% &’%%,’%#(

( # )$4IG8 L 9( 3̂WTQYYISG SCDF]JG RQUJ,J]KOSIZ WQWUIZQ IG

UTJGY/QGIB!#’-%"4#3@)&)$’:’(#-$(H)(1TSBEJUO2BJZ 6BI-62"

%**)"*&$&"% &*!?7,*!#&(

( 7 )$9TJ8QH"4IG8 L9"NFUUQTCIQOZ 92(0̂IZJUI_QYUTQYYWTQBQZQY

CIRTIOOJTZQWSYIUISG SC2O[DQI]QTnYZIYQJYQJ]KOSIZ ",WQWUIZQ

$ %,’& % IG JUTJGY/QGIB!#’-%"4#3@)&)$’:’(#-$]SZQO( H)(

EQFTSRISOS/KSC2/IG/"&""!"&’&’%),’&"(

( * )$NSKZPI]RJOO9" LJYUQ/GJ 2" 6FOUJGJ =" QUJO( 1TSUQS]IB
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