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摘要： 随着人口老龄化问题的凸显，衰老相关的研究越来越被重视。秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）是抗衰老研

究领域中非常重要的生物模型，具有生命周期短、易于培养和观察等优点，但与其他哺乳动物模型相比仍有一些局限性，如

DNA 甲基化的缺乏等。本文主要综述了秀丽隐杆线虫模型在抗衰老研究和药物筛选中的应用，包括抗衰老药物对线虫寿命

和抗性的测定与评估、药物筛选以及健康衰老研究中的应用，并概括了该模型的优势和局限性，为秀丽隐杆线虫模型在抗衰老

研究中的应用提供理论依据。
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Abstract： With the aging of population， more and more attention has been paid to the research on aging.  Caenorhab⁃

ditis elegans is a very important biological model in the field of anti⁃aging research.  It has the advantages of short life cy⁃
cle， easy cultivation and observation， but it still has some limitations compared with other mammalian models， such as 
the lack of DNA methylation.  This paper mainly reviews the application of the model of C.  elegans in anti⁃aging research 
and drug screening， including the measurement and evaluation of anti ⁃aging drugs against nematode longevity and resis⁃
tance， drug screening， and the application of healthy aging research， and summarizes the advantages and limitations of the 
model.  This paper provides a theoretical basis for the application of C.  elegans model in anti⁃aging research.
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0 引  言

衰老是一个普遍的生理过程，伴随着代谢和信

号转导通路改变引起的细胞结构完整性的系统性变

化［1］。衰老机制的研究经历了从宏观到微观的变

化，即从整体水平、器官水平发展到细胞水平和分子

水平。研究表明，机体稳态失衡和疾病的发生与衰

老密切相关，如肿瘤、阿尔茨海默症、帕金森病、慢性

纤维化、严重动脉粥样硬化、糖尿病、骨关节炎和最

终死亡等［2，3］。目前在衰老研究中应用的模型包括

小鼠、果蝇、线虫、斑马鱼和非人灵长类等。其中，秀

丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）具有全基因组

已知、遗传背景清晰、成本低、生命周期短、繁殖迅速

且育雏数多、基因资源丰富、行为反应模式稳定、结

果灵敏可靠等优势，已被广泛用于衰老和神经退行

性疾病的急性和慢性实验的研究，是模式生物中的

“优等生”［4~7］。同时，秀丽隐杆线虫的研究具有伦理

问题少，对人体不易产生危害，没有法规限制等优

点［8］。本文将综述秀丽隐杆线虫模型在抗衰老研究

中的应用。

1 秀丽隐杆线虫中与衰老相关的基因和通路

目前已经报道了 800 多个参与调节秀丽隐杆线

虫（以下简称线虫）寿命的基因，这些基因主要与胰

岛 素 信 号 通 路（Ⅱ S）、雷 帕 霉 素 受 体 信 号 通 路

（TOR）、饮食限制（DR）、线粒体和氧化应激、自噬

和生殖等过程相关［9］。与ⅡS 相关的研究主要涉及

age⁃1 和 daf⁃2 基因，它们的基因突变不仅可以扩展

成熟期，而且还可以延长线虫寿命 2~4 倍。受 daf⁃2
影响的 734 个基因中，29 种基因与癌细胞生长相关，

约有一半基因同时对线虫延寿产生影响，促进肿瘤

生长的基因会加速线虫衰老，而抑制肿瘤生长的基

因则有利于延长线虫寿命［10］。daf⁃16、ins⁃7、daf⁃28、
ist⁃1、pdk⁃1、akt⁃1 以及 akt⁃2 等基因都与此通路相关。

TOR 信号通路中的基因突变和敲除都可以延长线

虫寿命，包括 let⁃363、daf⁃15、rsks⁃1、ife⁃2 和 ifg⁃1 等

基因［11］。DR 已被证明可以延长不同物种的寿命［12］。

不同通路中的许多因子都可以介导 DR 诱导的延

寿，而细胞能量传感器 AMPK 是影响 DR 的重要因

素。vrk⁃1 基因编码的体细胞核激酶 VRK⁃1 通过直

接磷酸化激活 AMPK 促进线虫长寿［13］。与其他通

路相关的基因还包括线粒体相关的 baz⁃2、set⁃6 基

因［14］，个体衰老速率差异相关的 rgba⁃1、npr⁃28 基因

（涉及线粒体和生殖）［15］，蛋白泛素化相关的 ifb⁃2、
eps⁃8 基因［16］，elpc⁃2、cyc⁃2. 1 以及 25 个芽殖酵母和

线虫共有的寿命基因等［17~20］。基因和通路间相互影

响，依托不同通路开发多种线虫模型，将有助于开发

新的抗衰老药物。

2 秀丽隐杆线虫在抗衰老评价及药物筛选中的

应用

2. 1 寿命测定中的应用

秀丽隐杆线虫实验中，常用线虫生长培养基

（NGM）在 20~25 ℃环境中进行线虫培养、传代和同

期化。其中，寿命测定实验包括固体培养和液体培

养两种方式，同期化线虫生长至 L4 期进行给药测

试，期间可向培养基中添加抗性和氟尿嘧啶（FU⁃
DR）防止杂菌污染和抑制线虫产卵［21~23］。FUDR 在

不影响成虫的发育和衰老情况下能够抑制线虫繁

殖，但是，最近有报道指出 FUDR 会改变某些基因

型线虫的寿命，并诱导线虫对热和蛋白毒性应激的

抗性［5，24~27］。在线虫的不同生长阶段给药，药物对线

虫的寿命影响也不相同。如在线虫生殖成熟期时加

入 猪 毛 蒿 提 取 物（SCO）可 以 使 线 虫 延 寿 37%~
41%；在成年中期给药，线虫延寿 20%。同时，秀丽

隐杆线虫生物模型可用于不同来源的单体化合物和

提取物的寿命评价实验［28］。已报道的具有线虫延寿

作用的单体化合物包括乙酰半胱氨酸、二甲双胍、白

藜芦醇、水飞蓟素等。提取物包括植物来源的白槲

寄生提取物、猪毛蒿提取物、黄花蒿提取物以及海参

来源的胰蛋白酶和木瓜蛋白酶组合酶解产物 AjPH
等［29~32］。同时，线虫模型可以使用自动化寿命检测

技术，可以更高效和更客观地评价药物的延寿作用。

2. 2 抗性评估中的应用

2. 2. 1 氧化应激

活性氧（ROS）通过引起氧化应激，导致细胞损

伤，在衰老过程中发挥重要作用。ROS 不仅可以由

病原体、紫外线、辐射等细胞外因素引发炎症产生，

也可以由细胞内因素如细胞代谢产生［33，34］。ROS 积

累可损伤蛋白质和脂质或使 DNA 发生突变，特别是

线粒体 DNA，导致年龄相关疾病，如糖尿病、癌症和

神经退行性疾病，包括帕金森病和阿尔茨海默病［35］。

百草枯、胡桃醌和 H2O2是线虫氧化应激实验中常用

的强氧化剂，它们均能使机体产生大量 ROS。延缓

衰老的物质大都可以介导线虫体内相关蛋白/酶的

过表达，从而清除体内的 ROS，提高机体抗氧化损

伤能力。例如，线虫内源性谷胱甘肽和抗氧化酶，如

超氧化物歧化酶（SOD），过氧化氢酶（CAT）和谷胱

甘肽过氧化物酶（GPx）对 ROS 的解毒起重要作

用［36］。研究发现百草枯诱导的氧化应激实验中，线
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虫经辣木提取物处理后有效地降低了体内 ROS 的

含量［37］。其他类似能提高氧化应激能力的物质还有

姜黄素、齐墩果酸、喹啉类药物等［5，38，39］。

2. 2. 2 热应激

秀丽隐杆线虫适宜的生长温度为 20~25 ℃，而

在 30~42 ℃环境下，线虫通常发生热应激反应。研

究发现，线虫生命的早期给以一次热刺激使其寿命

延长了 20%。在线虫整个生命周期中，多次轻微的

热刺激使其寿命延长了 50% 左右［40］。参与线虫热

应激调节的主要物质是热休克蛋白（HSP）和热休克

因子（HSF）。其中，HSF 是一种转录因子，通过激

活下游的热休克蛋白基因来调节蛋白质的稳态和寿

命，这些基因编码蛋白酶和分子伴侣，以应对热休克

等外部应激［41］。 HSF 包括 4 种亚型（HSF ⁃ 1~ 到

HSF⁃4），线虫等无脊椎动物通常只含有一种亚型，

即 HSF ⁃1。绿原酸通过诱导自噬、激活 HSF ⁃1 和

HSP 增强秀丽隐杆线虫对热胁迫的抗性［42］。因此，

对线虫进行适宜的热刺激处理能增加线虫对应激反

应的耐受能力并且延长寿命。

2. 2. 3 辐射应激反应

长寿和抗压能力的提高之间存在着相当大的相

关性［43］。紫外辐射是人类生命过程中不可避免的一

种环境压力。研究表明，UVB 辐射约占太阳紫外线

辐射到达地球表面的 5%，是最有害的紫外线，直接

激活 DNA 分子并产生光产物（如环丁烷嘧啶二聚

体），进一步激活细胞表面的受体，从而调节细胞增

殖、分化和衰老［44］。UVB 辐射还可诱导 ROS 的产

生，从而导致细胞内脂质过氧化、DNA 断裂和蛋白

质破坏。紫外线辐射造成的损伤可以通过生物活性

化合物修复，比如柚皮素、橙提取物等［45］。随着研究

的深入，秀丽隐杆线虫是辐射应激与衰老研究的优

选模型。例如，经马齿苋提取物处理的线虫，其抗

UVB 照射能力明显增强，与对照组相比，平均寿命

增加了 38. 14%~64. 22%［46］。

2. 2. 4 药物筛选

秀丽隐杆线虫模型在筛选候选药物时具有优

势。这对于早期药物筛选来说尤其重要，因为早期

药物筛选需要相对较小的空间、较低的成本和耗时。

线虫可以廉价地大量培养，而秀丽隐杆线虫相对较

短的寿命确保了这种生物体可以进行抗衰老药物的

高通量筛选。此外，药物的作用可以在整个有机体

中直接测试，这样可以迅速排除对有害化合物的开

发。线虫还可以用于遗传分析和化学干预长寿研

究。目前，已经利用线虫模型筛选评价了多种抗衰

老化合物［47，48］。其中，应用于线虫抗衰老研究的物

质中，化学药占比约为 80%，植物来源的单体占比

约为 15%，植物提取物占比约为 5%［49］。目前已经

筛选到的具有老化调节作用的候选化合物对线虫延

寿的影响通常是通过 IIS，DR 等上述基因和通路完

成的，包括二甲双胍（用于激活 AMPK 的双胍类降

糖剂），雷帕霉素（免疫抑制剂和 mTOR 抑制剂），白

藜芦醇（多酚和 sirtuin 激活剂），亚精胺（多胺和自噬

诱导剂），阿司匹林（COX 抑制剂、抗血栓形成和抗

氧化剂），马索罗酚（具有抗氧化和抗炎特性的邻苯

二酚）［50］和姜黄素（SIRT1 的活性增强剂）等［51］。

2. 3 健康衰老中的应用

秀丽隐杆线虫是研究衰老的理想模型，除基因

通路相关的生化指标和寿命与抗性相关的生理指标

外，线虫的个体发育、生殖能力、运动能力、吞咽和排

便以及脂褐质等也是其健康衰老研究的重要组成部

分。随着机体的衰老，线虫个体会慢慢变小，全身褶

皱，最后运动能力慢慢降低，但采用二甲双胍干预过

的线虫身体的变小速度和起皱速度明显下降，减缓

衰老速度并重新恢复健康状态［52］。线虫衰老状态时

出现的运动能力下降的现象可能与 SLO⁃1 分子相

关，在成年中期阻断 SLO⁃1，线虫运动功能和寿命都

得到改善，让线虫在健康状态下衰老［53，54］。有学者

发现线虫在生殖方面表现出与人类相似的中年衰老

过程中的卵子数量和质量下降，阻断 cathepsin B 蛋

白表达后有效提高了线虫卵子质量，延缓生殖能力

丧失［55］。磷脂酰乙醇胺可以增加线虫对氧化应激的

抗性并显著延长寿命，但却降低了生育能力［56］。饮

食限制也已被证明可以促进不同物种的寿命，并推

迟与衰老相关疾病的发生。线虫可以通过减少咽部

的蠕动次数限制饮食从而延缓寿命，特别是限制幼

虫的进食会导致发育停滞，细胞和器官会处于停止

老化的静止状态，当食物供应恢复后，线虫会正常发

育且寿命延长。内源性自发荧光物质脂褐质主要沉

积于神经、心肌、肝脏组织等衰老细胞中，因此又被

称为“年龄斑块”。线虫中的脂褐质只分布在肠道附

近，随着线虫衰老诱发的脂褐质积累而产生自发荧

光。用银杏提取物处理线虫后，虫体内的脂褐质积

累情况得到有效改善［57］。

3 秀丽隐杆线虫模型的优势和局限性

3. 1 优势

秀丽隐杆线虫由于其独特的特性，已被证明是

一种合理的衰老生物学研究模式生物［58］。秀丽隐杆

线虫虽然解剖结构简单，但其肌肉、神经系统、胃肠

道、性腺等组织器官与高等动物相似［59］。此外，秀丽
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隐杆线虫至少 38% 的蛋白编码基因与人类基因组

具有同源性，60%~80% 的人类基因与秀丽隐杆线

虫基因组具有同源性，以及 40% 已知与人类疾病相

关的基因与秀丽隐杆线虫基因组具有明确同源性，

信号通路与人类相似［60，61］。与人类和其他高等哺乳

动物一样，它的行为变化和生理指标下降都伴随着

年龄的增长。此外，有高度进化保守的机制控制生

理现象，如发育、衰老和疾病。在高等动物和秀丽隐

杆线虫中发现了与代谢有关的主要酶、基因和转录

因子的同源或功能相似的形式［62］。例如，在果蝇、线

虫、啮齿动物和人类中都存在着重要的转录因子

FOXO，它与长寿、抗逆性和新陈代谢有关［63］。因

此，秀丽隐杆线虫被广泛应用于天然生物活性物质

的筛选［64］。目前已有许多与线虫寿命和衰老相关的

转基因和突变体。目前，大多数具有抗衰老活性的

生物活性物质都是通过线虫作为模式生物首次发现

的。自 Brenner 首次将线虫作为遗传学研究的工具

以来，该模型已被应用于许多其他研究领域，如发

育、疾病建模、代谢、医学、筛选等。线虫较短的生命

周期使其成为研究衰老的理想模型（见表 1）［65］，同

时线虫还具有体积小，实验成本低，在实验室中易于

维护，透明的身体便于解剖观察；全基因组序列信息

开放；具有保守的生物分子反应；高生育率，可用分

子生物学工具编辑；适用于急慢性的毒性实验等优

点。此外，秀丽隐杆线虫实验无需考虑伦理和法规

问题。利用线虫的这些优势，在衰老研究领域取得

了许多突破性的发现［66］。

3. 2 局限性

秀丽隐杆线虫具有许多值得研究的特性，但作

为一种模式生物与其他哺乳动物相比仍有一些局限

性。首先，秀丽隐杆线虫缺乏哺乳动物的某些解剖

特征，包括血液运输系统、血脑屏障、肝脏的首程代

谢过程和肾脏的血液过滤，这些可能是特定的信号

通路或表观遗传效应［67］。作为预测人类研究结果的

模型系统，DNA 甲基化的缺乏是线虫的另一个局限

性。DNA 甲基化是一种表观遗传标签，在哺乳动物

中可能比在线虫中更具功能［60］。此外，由于缺乏长

程转录调控，不适合在其他动物物种中进行相关机

制的研究；但对于信号映射机制的研究，建议将其作

为一种简化模型［60］。

4 结论与展望

本文综述了秀丽隐杆线虫作为动物模型在衰老

研究中的优势。预计秀丽隐杆线虫模型在研究中的

应用将会扩展到不同的领域，并对这些领域有一定

的借鉴意义。作为一个模型系统，线虫可以用于研

究遗传方法，以了解衰老过程、年龄相关疾病、长寿

机制，以及药物筛选延长寿命的化合物。对这种低

等生物的长寿研究已经帮助我们提供了一个关于复

杂生物体中衰老和预测其行为的信号通路的大纲。

然而，哪些分子途径是致病的，哪些是伴随衰老的需

要进一步研究。此外，与衰老相关的遗传调控机制

仍在进一步阐明中。在未来，包括秀丽隐杆线虫在

内的疾病模型肯定会对衰老过程提出进一步的

见解。
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