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秀丽隐杆线虫模型在阿尔茨海默病研究中的应用
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摘要： 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种与年龄相关的神经退行性疾病，该疾病的病理特征为老年斑（SPs）
和神经原纤维缠结（NFTs）的存在。目前，阿尔茨海默病患病率呈现逐年上升的趋势，寻找完全治愈或延缓阿尔茨海默症发展

的有效疗法和药物迫在眉睫。秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）的基因和神经元功能与人类具有高度同源性，可作为研

究阿尔茨海默病发病机制研究的较好模型。本文综述 AD 的发病机制假说、秀丽隐杆线虫 AD 模型以及线虫模型在 AD 治疗中

的应用进展，旨在为后续研究 AD 提供理论参考。
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Application of Caenorhabditis elegans model in the study of Alzheimer's disease
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Abstract： Alzheimer’s disease （AD） is an age⁃related neurodegenerative disease characterized by the presence of se⁃
nile plaques （SPs） and neurofibrillary tangles （NFTs）.  At present， the prevalence rate of Alzheimer’s disease shows an 
increasing trend year by year.  It is urgent to find effective therapies and drugs to completely cure or delay the development 
of Alzheimer’s disease.  The gene and neuronal function of Caenorhabditis elegans are highly homologous with humans， 
and can be used as a good model to study the pathogenesis of Alzheimer’s disease.  In this paper， the pathogenesis hypoth⁃
esis of AD， the AD model of Caenorhabditis elegans and the application progress of the nematode model in the treatment 
of AD are reviewed， aiming to provide theoretical reference for the subsequent research on AD.
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0 引  言

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease， AD）是一

种最常见的老年性痴呆形式的神经退行性疾病，主

要表现为智力衰退、记忆丧失和认知恶化。其中，β⁃
淀粉样蛋白（Aβ）的聚集和 Tau 蛋白异常过度磷酸

化是该病的主要病理特征［1］。AD 是世界上引起死

亡的第六大疾病，据统计，到 2050 年全球阿尔茨海

默病患者将达到 1. 3 亿［2］。随着人口老龄化程度的

提高，AD 患病率呈现逐年上升趋势，但目前仍缺乏

完全治愈或延缓其发展的有效药物和疗法［3］。因

此，有必要进一步研究阿尔茨海默病的发病机制，探

寻有效治疗方法。秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis 
elegans）是一种真核多器官的模式生物，在医学研究
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中具有很多优势，如体积小、寿命短、易于培养、具有

一个完全测序和注释良好的基因组，拥有编码超过

65% 的人类疾病同源基因［4］。因此，秀丽隐杆线虫

已逐渐成为 AD 研究的理想模型。本文综述了 AD
的发病机制假说、秀丽隐杆线虫 AD 模型以及线虫

模型在 AD 治疗中的应用进展，旨在为后续研究 AD
提供理论参考。

1 阿尔茨海默病的发病机制

1. 1 病理变化

脑组织的正常衰老是以脑室为中心而改变的，

AD 特有的变化则位于颞叶和海马区，其特点包括

患者大脑内侧颞叶系统萎缩和海马体体积缩小，并

伴随脑沟扩大和脑回狭窄。尽管 AD 的病因尚未完

全阐明，但病理特征已被确定：主要表现为老年斑

（senile plaques，SPs）和神经原纤维缠结（neurofibril⁃
lary tangles，NFTs）的形成［5］。这些异常蛋白聚集体

可能通过阻断细胞间通讯，破坏正常细胞周期而导

致神经细胞死亡，从而引起 AD 症状［6］。SPs 的主要

成分是神经元外部的 Aβ 片段。Aβ 是通过蛋白水解

途径从淀粉样前体蛋白（APP）裂解而来的不溶性

肽，由 40~43 个氨基酸组成［7］。在哺乳动物中存在

淀粉样和非淀粉样两种不同 APP 加工的蛋白水解

途径。在非淀粉样途径中，APP 被 α⁃分泌酶切割为

可溶性 sAPP⁃α 并释放到细胞外，同时在膜中留下

83 个残基的 COOH 片段（CTFs）。而在淀粉样途径

中，未被 α⁃分泌酶切割的 APP 通过 β⁃分泌酶切割为

可溶性 sAPP⁃β 和 CTF 片段。之后 CTF 片段通过 γ
⁃分泌酶继续进行再切割，从而生成了具有神经毒性

的 Aβ 释放到细胞外［8］。大量体外实验研究表明，Aβ
聚集形成原纤维或低聚物均比单体结构具有更强的

神经毒性［9］。神经原纤维缠结（NFTs）是由 Tau 蛋

白聚集形成的，Tau 蛋白属于微管相关蛋白家族，是

一种在神经元中表达的高度可溶性的蛋白，其功能

是通过调节微管的磷酸化水平来促进微管的稳定和

组装。在 AD 患者的神经组织中，Tau 蛋白异常过度

磷酸化，导致可溶性 Tau 聚集形成极难溶解的原纤

维沉积物，失去稳定微管功能，从而导致神经元

变性［10］。

1. 2 发病机制

1. 2. 1 Aβ 沉积

目前在 AD 患者脑内分离出了两种类型的 Aβ，
分别是含 40 个氨基酸的 Aβ40 和含 42 个氨基酸的

Aβ42，其中 Aβ42的毒性作用较强。Aβ 的分泌过多或

清除过慢都会诱导 Aβ 肽链堆积形成 Aβ 斑块，沉积

的斑块会激活大脑中的小胶质细胞，使其吞噬功能

受损，并释放多种炎症因子，使得大脑代谢葡萄糖的

能力下降［11］。除此以外，Aβ 的聚集还会阻塞离子通

道，改变钙稳态、增加线粒体氧化应激，从而破坏健

康神经元，导致神经元凋亡［12］。

1. 2. 2 Tau 蛋白过度磷酸化

在正常生理状态下，Tau 蛋白能促进微管组装

并增强微管稳定性，且因其特殊回形针样构象而不

易自聚集。但在 AD 患者体内，Tau 蛋白会与微管分

离，自聚集为成对的螺旋丝，并重新组装成神经原纤

维缠结（NFTs），造成神经元之间的通信异常，进而

破坏神经元的可塑性，导致神经退行性病变［13］。

1. 2. 3 胆碱能神经元受损

在大脑认知过程中，胆碱能系统发挥着至关重

要的作用，而 AD 患者主要受影响的神经递质是乙

酰胆碱。据报道，乙酰胆碱含量会随着年龄增长而

降低，且 AD 患者下降幅度更高［14］。进一步研究表

明，AD 患者体内乙酰胆碱转移酶和乙酰胆碱酯酶

活性下降，使得脑组织中胆碱能神经元数量减少，受

体密度也随之降低从而导致乙酰胆碱含量降低［14］。

1. 2. 4 线粒体功能障碍与氧化应激

神经元与线粒体功能密切相关，线粒体功能障

碍会导致细胞抗氧化活性降低、活性氧水平升高，从

而产生氧自由基对神经元造成损伤。研究发现，AD
患者大脑皮质区的线粒体细胞色素氧化酶活性显著

降低，该酶缺乏会导致线粒体能量储存减少，最终造

成神经退化［15］。同时线粒体的基础功能和线粒体的

损伤速度会不同程度地影响 AD 的发病时间和疾病

持续时间，即线粒体基础功能越低下、线粒体衰竭速

度越快，AD 个体的症状病理变化出现得越早［16］。

除上述提到的发病机制假说，还有诸如基因突

变、ApoE 异常表达、免疫炎症反应假说和金属离子

紊乱等其他假说，但是各种假说都还不能独立对

AD 的病因做出全面的解释。

2 阿尔茨海默病的线虫模型

秀丽隐杆线虫成虫长约 1 mm，体型微小，全身

透明，因此可通过特异神经元中表达绿色荧光蛋白

（GFP）追踪神经元结构和形态，利用 GFP 标记蛋白

质实现细胞定位可视化［17］。尽管线虫组织结构相对

简单，但仍具有与哺乳动物复杂功能同源的相关细

胞［18］。秀丽隐杆线虫分为雌雄同体和雄性两种性

别，雌雄同体线虫通过自我受精可获得基因相同的

后代，而雄性与雌雄同体交配则有利于突变株的分

离、维持和转移。自受精的雌雄同体在其整个生命
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周期中可以产生大约 300 个后代（由 99. 9% 雌雄同

体组成），通过与雄性交配，其后代可增加到 1 200~
1 400 个［19］。秀丽隐杆线虫的生命周期包括四个幼

虫期（L1~L4）和成年期，L1 阶段生长发育约为 16 
h，其他阶段约为 12 h［20］，可见其生命周期短，野生型

幼虫大约在 3 天内就可完成发育。1988 年，线虫的

基因组全序列测序的工作已经完成，包含超过 2 000
个位点的精确遗传图谱，且大部分人类疾病的同源

基因均可在秀丽隐杆线虫中检索到。

除上述优势之外，秀丽隐杆线虫用于阿尔茨海

默病研究的最显著特点是它不会自然形成老年斑和

异常的 Tau 聚集体。尽管在秀丽隐杆线虫基因组中

存在一个名为 apl⁃1 的 APP 同源物［21］，但它不包含

Aβ 序列，也没有 β⁃分泌酶［22］，因此并不会自然形成

Aβ。另一方面，基因 ptl⁃1 编码秀丽隐杆线虫中唯一

的 Tau 同源蛋白［23］，丧失 ptl⁃1 功能的突变体线虫虽

可正常发育，但其后代存活率和触摸敏感性均会降

低［24］。此外，也有研究发现 ptl⁃1/tau 能调节线虫的

寿命和完整性［25］。尽管不能完全利用秀丽隐杆线虫

模型模拟出 AD 的病理，但仍有几种线虫模型可用

于评估 Aβ 和 Tau 诱导的毒性。

2. 1 Aβ 模型

Aβ 转基因线虫能在一定程度上呈现出 Aβ 毒性

及其氧化应激反应，还可观察到线虫细胞膜损伤。

1995 年成功获得了 CL2006（Punc⁃54：：Aβ1-42）品系

转基因线虫（表 1），unc⁃54 启动子为肌肉细胞特异性

启动子，能将 Aβ 特异性表达于线虫肌肉细胞中。研

究发现，在肌肉细胞中表达 Aβ 会使线虫出现渐进式

麻痹，该模型可广泛用于 Aβ 沉积机制的研究［26］。随

后，CL4176（Pmyo⁃3：：Aβ1-42）品系线虫也被成功建

立（表 1）。该线虫是通过激活启动子 myo⁃3 驱动人

源 Aβ 基因在线虫肌肉中异源表达，诱导淀粉样蛋白

沉淀形成，从而模拟生物体内 Aβ 沉积等病理机

制［27］。为消除由线虫自然衰老造成麻痹的影响，

CL4176 诱导的 Aβ 表达具有温度限制，Aβ 在成年期

的 特 定 时 间 点 进 行 表 达 ，当 线 虫 处 于 容 许 温 度

（25 ℃）时，Aβ 水平迅速升高，24 h 后出现麻痹。在

其他研究中，建立了 CL2337（Pmyo⁃3：：GFP：：de⁃
gron）线虫品系（表 1），通过融合 GFP 蛋白可视化

Aβ 聚集，显示人 Aβ 在线虫肌肉中的表达和诱导后

的快速麻痹表型［28］。此外，仍存在一些为研究 AD
构建但使用较少的其他品系，包括：CL2010（Punc⁃
54：：Aβ1-40）；CL2109（Punc ⁃ 54：：Aβ 二 聚 体）和

CL3115（Punc⁃54：：AβMet35Cys）［29］，但上述模型的

明显局限性是 Aβ 表达仅限于肌肉细胞，因此不能直

接观察到 AD 中的神经变性。转基因秀丽隐杆线虫

CL2355（Psnb ⁃ 1：：Aβ1-42）通过在泛神经元启动子

snb⁃1 下表达信号肽 Aβ1-42而实现 Aβ 的神经元表达

（表 1）。该品系线虫在趋化性方面变得不敏感，且

丧失保留联想记忆的能力［30］。较之肌肉中表达

Aβ1-42品系线虫，神经元中表达 Aβ1-42品系麻痹表型

减弱，但其或许更准确地代表了 AD 中淀粉样蛋白

诱导的毒性的后果［31］。

2. 2 Tau 模型

在神经元中特异性表达野生型 Tau（P301L）和

FTDP⁃17突变型 Tau（V337M）成功构建不同类型的

Tau 转基因线虫模型（表 1）。与非转基因线虫相比，

随着虫龄增加 Tau 转基因线虫表现出更为严重的不

协调性和神经元细胞显著减少的表型［32］。此外，在

触觉神经元中特异性表达野生型 Tau（P301L）和

FTDP⁃17突变型 Tau（R406W）的 Tau转基因线虫模

型也被成功建立（表 1）。表达正常 Tau 的线虫对触

摸的反应略有降低，而表达突变 Tau 的线虫表现出

更为迟钝的反应，在胞体和许多变性的神经元中也

观察到神经元突起［33］。此后，还开发了其他转基因

线虫（表 1），其在泛神经元 rgef⁃1 启动子启动表达人

假过度磷酸化 Tau 蛋白（PHP Tau），使得线虫在抑

制性运动神经元中表现出轴突异常，因此该株系被

认为是 AD 中 Tau 突变的更具代表性模型［34］（表 1）。

有研究还建立了一种具有清晰病理表型的线虫 Tau
模型，并用 RNAi方法对其进行修饰［35］。以前的模型

都在神经元中表达 Tau，而常规的 RNAi方法对神经

元进行干扰没有效果，这限制了 RNAi筛选方法在这

些疾病模型中的有效运用。而该模型利用 myo⁃3 启

动子在体壁肌肉中表达 Tau，并在相关的表位上进

行磷酸化。转基因线虫的健康指标显著降低，包括

产卵、生长速度、瘫痪、摆动频率、爬行速度和寿命。

该线虫模型可应用于 RNAi 筛选人 Tau 过度磷酸化

及毒性机制的研究。MAP2 和 Tau 是丰富的神经元

微管相关蛋白，这两种蛋白都具有高度同源的羧基

末端序列，可作为微管结合结构域。虽然 Tau 被广

泛接受为 AD 的病理病因，但尚不清楚 MAP2 与 AD
之间是否存在关系。因此有研究建立了另一个模型

（表 1），通过泛神经过度表达人 MAP2 和 Tau 蛋白。

在该模型线虫中，Tau 和 MAP2 都诱导了神经毒性，

但都未形成聚集物［36］。

3 线虫模型在 AD 治疗中的运用

目前已建立了多种表达正常或突变的 Aβ 和

Tau 基因的转基因线虫模型，这些模型被用于防治
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AD 的药物研究。国内外抗 AD 的研究热点聚焦在

天然提取物上，但 AD 病理复杂，并未发现某种单一

药物具有良好的治疗效果。目前批准的对症治疗

AD 的药物主要以神经递质为基础，如 NMDAR 拮
抗剂、乙酰胆碱酯酶抑制剂（AChEI）等，但这些药物

都会不同程度地引起恶心、呕吐、食欲减退和体重减

轻等不良反应［37］，因此，寻找具有发展前景的天然提

取物作为治疗剂受到广泛关注。天然产物对 AD 治

疗的主要贡献在于它们具有抗炎、抗氧化、免疫调

节、保护神经和改善预防神经变性的作用［38］。通过

转基因线虫模型已发现了一些具有神经保护作用的

天然提取物，包括自然产物银杏内酯、大豆异黄酮、

儿茶素和咖啡提取物，也包括一些姜黄素和阿魏酸

等多酚类化合物［39］。

银杏提取物 EGb761 掀起了植物提取物研究的

热潮，银杏提取物可能通过清除脂质自由基，保护膜

蛋白对中枢神经系统起到保护作用［40］。银杏提取物

EGb761 和银杏内酯减轻了 Aβ 诱导的病理行为，并

降低了转基因秀丽隐杆线虫的趋化行为，该研究显

示 EGb761 和银杏内酯 A 抑制了线虫中的 Aβ 寡聚

体聚集和沉积，但不是通过减少氧化应激来发挥其

作用［41］。姜黄素具有抗氧化和抗炎等多种药理性作

用，能有效抑制氧化应激及炎症的发生，研究显示姜

黄素减少了 R406W 线虫的神经元异常，但它并没有

抑制 Tau 磷酸化或聚集，却保护线虫免受神经炎和

细胞骨架异常的影响［42］。阿魏酸是水果的主要成

分，具有强大的抗氧化和抗炎活性，它可以使糖尿

病、心脏病和癌症等严重疾病的风险降低。阿魏酸

在 CL2006 线虫中能显著延长线虫存活的能力，对

有效抑制 Aβ 原纤维和寡聚体具有相当大的潜力，可

作为 AD 治疗的候选药物［43］。橄榄苦苷苷元（OLE）
是特级初榨橄榄油中最丰富的多酚，有研究证明在

组成型和诱导型 Aβ1–42模型中其具有抗淀粉样毒性

作用，但是 OLE 不会改变 Aβ 的产生和沉积速率，也

不会作为抗氧化剂，它直接干扰 Aβ 聚集过程，抑制

可溶性有毒的寡聚体和淀粉样原纤维的形成［44］。研

究还发现低剂量尼古丁可以减轻 CL4176 线虫 AD
模型的瘫痪症状，尼古丁抑制 Aβ 沉积，减少 Aβ 寡聚

体，以减轻 Aβ 过度表达引起的毒性，并且发现该种

作用是由 SKN⁃1 途径介导，该途径调节解毒过程和

抵抗氧化应激［45］。抗癫痫药物乙琥胺能改善 Tau 
V337 M 线虫 FTDP⁃17 模型的运动功能受损和寿命

表型减少，其发挥作用与 DAF⁃16 信号途径密不可

分［46］。上述研究证实利用秀丽隐杆线虫模型筛选抗

AD 药物具有较强可行性，在 AD 治疗药物的研发中

具有不可替代的作用。

4 结  论

虽然秀丽隐杆线虫在 AD 研究方面仍存在一些

局限性，如线虫缺乏类似于哺乳动物的器官、神经系

统简单、无法模拟人类神经系统的复杂性、双转基因

模型寿命较短、后代活力较低等问题［47］。但线虫饲

养方便、遗传学操作简单、与哺乳动物基因组高度同

源等特点使得其成为 AD 研究的高效模型。现如

今，秀丽隐杆线虫 Aβ 和 Tau 的转基因模型已被广泛

用于 AD 的病理机制初始研究及防治药物的批量筛

选。虽然人类和秀丽隐杆线虫之间存在差异，但基

于秀丽隐杆线虫的研究应该是互补的，而不是使用

哺乳动物模型进行替代。从线虫中获得证据，并在

哺乳动物系统中进行验证是较为可行的方案。
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