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摘 要 秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans, C. elegans)是生命科学研究中的重要模式生物之一，由于其身
体结构简单和寿命周期短暂等优势被用来研究整个生命过程不同阶段的分子调节机制，在药物开发领域也

发挥了重要作用。因此本综述对秀丽隐杆线虫在药物开发方面的应用及研究进展进行了简要综述。鹿茸作为
中国的传统名贵中药，在上千年里大多以粗提物的形式加以应用，鹿茸的具体活性成分及其相关药理作用一

直有待于系统研究，由于线虫作为优秀的模式生物操作简单易于观察，可以较方便的对各成分进行效果鉴

定，因此本综述对线虫在鉴别鹿茸活性成分中的潜在应用价值进行了探讨。
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Abstract C. elegans is one of the most important model organisms in life science research C. elegans. Because of
its simple body structure and short life cycle, it can be used to study the molecular regulation mechanism of the
different stages of the whole life process. C. elegans has played an important role in drug development. Therefore,
this review discussed the application and research progress of C. elegans in drug development as a brief summary.
As a traditional Chinese precious medicine, deer velvet antlers have been used in the form of crude extracts in the
past millennia. The specific active ingredients of deer antlers and its related pharmacological effects have yet to be
systematically studied. Since C. elegans as the excellent model organisms are easy to be observed and operated,
thus the effects of each component can be identified more readily. So in this review, we also discussed the potential
application of C. elegans in the identification of active ingredients of deer velvet antlers.
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20世纪 60年代，想要在高等动物中开展涉及到
细胞分化和器官发育的基础研究困难重重，分子遗

传学的奠基人之一 Brenner (1974)选择了遗传上可控
又比较简单的多细胞生物—秀丽隐杆线虫(线虫)，在

神经发育领域展开研究，并做出了突出的贡献。近年
来，人们对线虫的研究日益深入，线虫已经成为生命

科学领域的重要模式生物，并在药物开发过程中发

挥巨大作用。
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1线虫在药物开发研究中的发展

药物开发一直是科研工作者的一个重要研究方

向，而药物开发和药物作用靶点的识别是紧密相关

的两个方面，将这两方面结合起来目的是为了有效

地改善人类的病理状态。秀丽隐杆线虫作为一种简
单的模式生物为简化药物开发和药物靶点识别提供

了非常好的平台。秀丽隐杆线虫作为一种遗传易处
理的多细胞生物，已经有四十多年的研究历史，它已

经成功地被用作模型来解决生物学多个领域的基础

问题，包括发育，神经生物学和衰老。科研工作者已
经完成了线虫的全基因组测序，其中 60%~80%的基
因同人类基因具有同源性(Harris et al., 2004)，Worm-
base (http://www.wormbase.org/0)上提供了线虫相关
的丰富信息，包括有关基因的结构、微阵列数据、线
虫突变株及 RNAi表型、蛋白质间的相互作用以及
大量突变和转基因菌株等，使线虫广泛应用于疾病

研究和药物开发研究中。另外，可以通过喂食线虫表
达双链 RNA (dsRNA)的大肠杆菌对线虫进行 RNA
干扰(RNAi)来实现特定基因的沉默。线虫通体透明
使得荧光可以直接观察，从而实现实时监测(Ewbank
and Zugasti, 2011)。
线虫中最早的药物开发实验是在制备平板过程

中将化合物加入琼脂实现的(Brenner, 1974)。该方法
所需劳动强度大，另外会消耗大量化合物，尽管该方

法有这些缺点，但一直沿用至今。随后液体培养得到
了利用，线虫在药物开发及靶点识别上的应用发生

了里程碑的变化，逐步实现了高通量筛选

线虫作为药物开发的模型，在观察手段和检测

方式上也发生了巨大的变化。据报道 Kwok等(2006)
首次利用线虫进行大规模药物筛选，使用琼脂固体

板培养的方法，通过评价线虫的生长、致死、不协调
运动和其他形态缺陷表型来判定化合物的生物活

性，通过这种方法，共鉴定了 308个活性化合物。
Lehner等(2006)开发了全液体培养的流程，因此可以
在 96孔板中利用线虫进行药物高通量筛选，全液体
培养的工作流程可以使用自动处理程序和自动化成

像平台来进行检测，节省大量人力物力。Moy等
(2006)使用粪肠球菌感染线虫模型筛选新型的抗菌
化合物，通过液体筛选的方法对 6 000种合成化合物
和 1 136种天然产物提取物进行了筛选，其中 16种
化合物和 9种提取物能够提高线虫生存能力。Leung
等(2013)报道了依赖于线虫中的荧光进行超高通量
药物筛选(uHTS)的 1 536孔流程，研究人员利用转基

因线虫模型筛选 skn-1的小分子抑制剂，skn-1是同
应激相关的转录因子并同多种寄生虫的药物抗性相

关，因此 skn-1的小分子抑制剂可以用于治疗影响世
界三分之一人口的寄生虫感染。Leung等(2011)通过
检测荧光强度来鉴定 skn-1的靶点 gst-4::GFP的表
达量变化，在 364 000种化合物中筛选出了 125种
skn-1的特异性抑制剂，利用线虫进行药物筛选和开
发的方式正在不断地发展和进步，所涉及的疾病类

型也越来越广泛，以下将对线虫在不同疾病中的药

物开发进行具体阐述。

2在抗衰老药物开发中的应用

衰老是生物体不可避免且不可逆的生理趋势，

它和老年病的发生紧密相关，因此延缓衰老在一定

程度上可以减少老年病的发病率，如阿尔兹海默病、
Ⅱ型糖尿病、冠心病等(Kylie et al., 2015)。线虫作为
第一个完成全基因组测序的多细胞生物，因其非寄

生、生命周期短，通体透明易于观察，培养方式简单、
易于大规模培养，信号通路高度保守等优势被应用

于抗衰老的分子机制及抗衰老药物筛选研究中(游牧
和胡云虎, 2016)。在线虫中首次鉴定了多种调控衰老
进程的遗传、药理及环境因素，这些因素同时与年龄
相关疾病的发生和发展有关，在调节人类寿命方面

发挥至关重要的作用(Torgovnick et al., 2013)。由于
衰老相关的信号通路，例如，胰岛素/IGF-1信号通路
(insulin/IGF-1 signaling, IIS)、线粒体信号通路等在线
虫与人类之间具有高度保守性，因此延长线虫生命

周期的每一种干预措施都可能揭示出对人类寿命产

生积极影响的相关策略(Johnson, 2013)。例如，Lima
等(2014)对仙人掌的 15种提取物进行研究，结果显
示其中 4种提取物 Uy1，Uy15，Ar1和 Br15都能不通
程度的延长线虫的生命周期，同时利用 TJ356
(DAF-16::GFP)转基因线虫株研究 DAF-16的核质转
运情况，结果显示能够延长线虫寿命的仙人掌提取

物也能够促进 DAF-16 由细胞质向细胞核的转移，
从而激活下游信号通路发挥抗衰老作用。DAF-16作
为线虫中重要的转录因子，同人体内的 FoxO同源，
因此在人体内促进 FOXO由细胞质向细胞核转运同
样能够激活下游一些信号通路，发挥抗衰老作用

(Murshid et al., 2013)。
中药作为中国的传统药用动植物，具有很高的

应用价值和开发前景，目前秀丽隐杆线虫已被广泛

应用于中药研究和开发中。Liu等(2013)利用线虫研
究发现侧柏种子的正丁醇提取物(BSPO)具有抗衰老
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的作用，BSPO能通过减少 ROS的累积、上调抗性相
关蛋白 GST-4和 HSP-16.2的表达量以及减少脂褐
质的含量发挥抗衰老作用。鹿茸作为名贵且滋补效
果明确的传统中药，一直具有很大的开发价值，关利

新等(1996,中国林副特产, (3): 9-10)研究发现，鹿茸
的乙醇浸出物能够显著提高老龄鼠血清的 SOD活
性与降低 LPO浓度，发挥抗衰老的作用；刘瑜等
(2010)认为，鹿茸的 70%乙醇提取物能够增强糖尿病
小鼠的抗氧化能力，从而发挥抗衰老的作用。关于鹿
茸提取物抗衰老的研究大多仍限制在粗提物范围

内，且尚无利用线虫模型研究鹿茸活性成分的相关

报道。线虫生命周期短、通体透明易于观察而且操作
简单，因此可以利用线虫模型对分离的鹿茸提取物

各组分进行效果验证，筛选出抗衰老效果显著的鹿

茸活性成分。

3线虫在抗癌药物开发中的应用

许多生物体都具有应激反应途径，其中的重要

组分同人类复杂疾病途径中的参与组分具有同源

性，因此利用线虫模型可以对复杂人类疾病的遗传

和分子机制进行研究(Rodriguez et al., 2013)。线虫体
内有很多与人体内类似的信号通路，其中包括与肿瘤

发生和发展紧密相关的一些信号通路，例如与细胞增

殖分化相关的 Ras信号通路、Wnt信号通路和 Notch
信号通路(Stylianou et al., 2006; Nico et al., 2006)等，
例如，在线虫中 POP-1同性腺干细胞中的Wnt具有
相似的基因表型，也与成神经细胞的迁移相关，并且

能在胚胎发育早期调节Wnt的转录靶点(Ravindranath
and Cadigan, 2016)，因此建立起线虫的肿瘤相关模
型，并应用于抗肿瘤药物开发的研究中。
此外，表皮生长因子受体(EGFR)是治疗癌症的

重要靶点，EGFR酪氨酸激酶抑制剂，如吉非替尼和
厄洛替尼，已被开发为靶向抗肺癌药物。吉非替尼和
厄洛替尼对 L858R突变的非小细胞肺癌效果显著，
但 T790M-L858R双突变时则对药物出现抗性。秀丽
隐杆线虫中 EGFR的同源物 LET-23及其下游信号
传导途径已被广泛研究以期通过线虫对人类保守的

调控机制进行深入探索。Bae等(2012)构建了嵌合表
达 LET-23::hEGFR-TK 蛋白的转基因秀丽隐杆线
虫，可用于新型抗癌药物的突变特异性筛选。利用该
模型线虫也可以对鹿茸的抗癌活性成分进行鉴定。
二甲双胍也可以用于癌症的预防和治疗，但具体作用

机制尚不明确，Wu等(2016)通过对线虫的遗传筛选
发现了两个二甲双胍的应答元件：NPC和 ACAD10，

这两个应答元件进化上非常保守，因此该研究阐明

了二甲双胍杀死癌细胞的一种机制以及潜在的抗癌

靶点。Chiorazzi等(2013)认为细胞死亡是正常的生理
过程，当这个过程发生异常时细胞不再死亡，将会导

致恶性肿瘤的发生，同时他发现在线虫中，CED-9/
BCL2是抗细胞凋亡的因子，DRE-1同 CED-9结合
导致 CED-9失活促进细胞凋亡，FBXO10是人体内
DRE-1的同源物，可以与 BCL2结合促进其降解，
引起细胞凋亡，当 FBXO10突变失活或低水平表达
时，会导致弥散性 B细胞淋巴癌的发生，FBXO10可
能作为人体内抗 B细胞淋巴癌的靶点用于癌症的药
物开发。
鹿茸提取物在抗癌作用方面也已经有所研究，

例如，Hu等(2015)研究显示，鹿茸中的一种单体肽能
抑制大鼠乳腺癌细胞的增值，并抑制端粒酶活性，从

而发挥抗癌作用。Tang等(2015)对梅花鹿鹿茸分区
段进行了成分提取，其中 T-DVA能下调前列腺特异
性抗原的表达并抑制前列腺癌细胞的转移，但具体

发挥作用的成分尚不明确。因此可以利用线虫模型
对各成分的作用效果进行前期的功能验证，鉴定分

离出效果显著的成分，为鹿茸在抗癌药物开发领域

提供科学依据。

4线虫在抗Ⅱ型糖尿病药物开发中的应用

目前，Ⅱ型糖尿病的研究模型有动物模型、细胞
水平的模型和分子水平的模型。在这 3种Ⅱ型糖尿
病研究模型中，自发性糖尿病动物模型能准确反映

糖尿病的病理特点，但实验周期长，不能做大规模或

高通量的实验。对于细胞和分子水平的模型，虽然高
效快速，但不能完整模拟生命体的生命活动。而线虫
全基因组中 60%~80%的基因具有人类同源性(Harris
et al., 2004)，并且其突变株可以快速地应用到Ⅱ型糖
尿病的研究中。胰岛素超家族基因广泛存在于脊椎
动物和非脊椎动物中，在线虫中，daf-2基因能够编
码同哺乳动物同源的胰岛素样生长因子(Insulin-like
growth factors, IGFs)受体家族 (Kimura et al., 1997)，
因此利用 daf-2基因突变株就可以构建Ⅱ型糖尿病
模型，DevGen公司已于 2001 年申请了此模型的专
利。杨宇凯(2011)利用上述的Ⅱ型糖尿病模型，筛选
研究了中药复方在Ⅱ型糖尿病治疗中的作用，取得

了比较好的结果，为中药复方在治疗人Ⅱ型糖尿病

方面的应用提供基础，也为利用线虫模型筛选更多

的抗Ⅱ型糖尿病药物提供基础，比如为开发鹿茸在

此方面的应用潜力提供依据。
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5线虫在肥胖研究中的应用

脂肪酸转运蛋白在细胞质膜内转运长链脂肪

酸，人具有 6种脂肪酸转运蛋白，其中五种在小鼠体
内具有同源物，在线虫中有两种脂肪酸转运蛋白(Ce
FATPa和 CeFATPb)同高等动物具有同源性(Hirsch
et al., 1998)。已有研究表明，CeFATPb 在人类 COS
细胞中的过表达将增加脂肪沉积，从而鉴定了其同源

性(Zheng and Greenway, 2012)。Suh等(2007)发现，脂
肪基因(Adp)在进化上非常保守，在线虫(Y73E7A)、
果蝇(adp)和小鼠(Wdtc1)上都具有抗肥胖的作用，他
利用 RNAi的方法使线虫的 Y73E7A基因沉默导致
线虫脂肪增多，验证了 Adp抗肥胖的能力，我们可以
利用线虫模型，将 Adp基因作为抗肥胖药物的筛选
靶点从而实现更多的抗肥胖药物及保健品的开发，

探索鹿茸中抗肥胖作用的活性成分。

6线虫在抗阿尔兹海默病(Alzheimer's disease,
AD)药物开发中的应用

目前治疗 AD的药物为乙酰胆碱酯酶抑制剂和
NMDA受体拮抗剂两类，但它们仅能缓解症状，不能
实现彻底根治 AD的目的。现在大部分治疗 AD的实
验都利用哺乳动物模型，但是受时间和所需动物数

量的限制，哺乳动物模型不适合用于药物开发的初

期研究。而哺乳动物神经元细胞又缺乏生物体中的
复杂性，不能有效地预测和评价药物的安全性和有效

性，因此越来越多的人开始尝试利用秀丽隐杆线虫

进行药物开发的初期筛选及研究。Aβ沉积形成的老
年斑和 Tau蛋白异常磷酸化形成的神经纤维缠结是
AD的主要病理特征，现在有多种 Tau和 Aβ类毒性
的线虫研究模型，可以较简便的观察地 AD的这两
个主要成分与 AD病理之间的关联(Lublin and Link,
2013)。在 1995年，Link通过转基因的方法构建了线
虫的 Aβ 模型，可用来研究 AD的毒理作用，Aβ 对
基因表达的影响(Sashidhara et al., 2014; Hassan et al.,
2015)和探究药物抗 AD的功效及机制。由于 AD的
发病机理复杂，具体机制尚不明确，另外一些药物具

有副作用，所以近年来抗 AD的药物开发研究热点
已经逐渐转移到天然产物上来。银杏提取物 EGb761
开启了植物提取物抗 AD 研究的热潮，EGb761 对
神经系统的保护作用可能与抗氧化、清除脂质自由
基等作用相关(Boveris et al., 2007)。蔓越莓提取物在
线虫中能够通过 HSF-1 提高蛋白质内稳态从而达
到抵抗 Aβ毒性的作用(Guo et al., 2015)。红藻的乙

醇提取物(CCE)处理转基因线虫 CL4176 后，明显
延缓 Aβ1-42 引起的线虫瘫痪表型，CCE 主要是通
过减少Aβ的种类，提高应激相关基因的表达以及减
少 ROS的含量来发挥抗 Aβ 毒性作用的(Sangha et
al., 2015)。
鹿组织的提取物在抗阿尔兹海默病等神经变性

性疾病方面也可能发挥一定作用。Kim等(2014)发现
鹿骨提取物(DBE)能减少谷氨酸盐引起的 HT-22细
胞的死亡，抑制过氧化氢及淀粉样蛋白 Aβ1-42引起
的细胞毒性，这表示 DBE在神经变性性疾病及抵抗
氧化应激方面能发挥一定作用。该研究也为鹿茸在
神经变性性疾病上的研究提供了基础和新的思路，

接下来我们将利用线虫的阿尔兹海默病模型对鹿茸

提取物及其具体的成分进行相关探索和药物开发。
此外，Cui等(2017)研究发现移植了人脐带间充质干
细胞的 AD模型小鼠的认知能力增强，这种增强是通
过减少氧化应激及促进海马区神经发生实现的。鹿
茸干细胞作为鹿茸发生和再生的基础，同样具备干

细胞的特征，所以接下来我们也将针对鹿茸干细胞

在 AD方面的作用展开研究。

7展望

研究人员对鹿茸及鹿茸提取物已经进行了大量

的探索，大多仍限制在粗提物的范围，因此关于鹿茸

活性成分的鉴定有待于深入、系统地研究，但是由于
缺乏快捷、简便和有效的模型，鹿茸的活性成分鉴别
以及药物开发还有很长的一段路要走，比如在神经系

统退行性疾病、萎缩性胃炎、肝癌、肺癌等方面。而线
虫作为优秀的模式生物，操作简单易于观察，60%~
70%的基因同人类高度同源，可以广泛应用于鹿茸的
活性成分鉴别及疾病药物开发的初级阶段。
线虫作为最好的生物研究模型之一，在过去 30年
里已被广泛应用于生长发育、代谢、行为和衰老的研
究当中，在药学研究及新药开发领域发挥了至关重

要的作用。不可否认，作为生物模型，线虫仍存在一
定的不足，比如没有获得性免疫，呼吸系统，心脏等，

但线虫模型可以为体外研究和体内研究架起一座桥

梁，为新药开发增加一个新的有效途径，也为鹿茸的

活性成分鉴别以及鹿茸的药物开发的初级阶段提供

了全新的手段和方式。
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