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秀丽隐杆线虫模型在记忆和遗忘行为研究中的运用
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摘 要：记忆是学习和掌握新知识的基础，遗忘则有助于保持大脑记忆系统的高效性，因此记忆与遗忘是大脑神经网络

正常运作的重要组成部分。秀丽隐杆线虫生物体积小、生命周期短、易于识别单个神经元，已成为神经科学和行为学领

域研究的理想模型之一，基于秀丽隐杆线虫模型的研究结合高等模式生物探索记忆和遗忘的机制将有助于揭示记忆和

遗忘异常相关疾病的发生。综述了秀丽隐杆线虫广泛用于挥发性物质与病原菌的记忆与遗忘行为的分子机制研究，以

及转基因线虫在记忆与遗忘相关疾病中的应用，旨在为后续记忆和遗忘的研究提供理论参考。
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Application of Caenorhabditis elegans Model in the Study of Memory and 
Forgetting Behavior
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Abstract：Memory is the basis of learning and mastering new knowledge， and forgetting helps to maintain the efficiency of the 
brain memory system， so memory and forgetting are important components of the normal operation of the brain neural network. 
With its small size， short life cycle， and easy recognition of single neurons， Caenorhabditis elegans has become one of the ideal 
models for neuroscience and behavioral research. Studies based on C. elegans model combined with higher model organisms to ex‑
plore the mechanisms of memory and forgetting will help reveal the occurrence of diseases related to abnormal memory and forget‑
ting. In this paper， we reviewed the molecular mechanism of memory and forgetting behavior of C. elegans widely used in volatile 
substances and pathogenic bacteria， and the application of transgenic C. elegans in memory and forgetting related diseases， so as 
to provide theoretical reference for subsequent research on memory and forgetting.
Key words：Caenorhabditis elegans； memory； forgetting behavior； molecular mechanism

根据存储信息的持续时间，记忆被分为 3类：

感觉（瞬时）记忆、短期记忆和长期记忆［1］。记忆

印迹的形成取决于存储时记忆的性质和强度，不

同情景产生的记忆在不同大脑区域的网络中分层

呈现，且随着学习信息的强度和性质的变化，记忆

印迹会有增强或减弱的趋势［2］。遗忘是指信息随

时间的推移而退化，或是无法检索到过往信息的

现象［3］，主要包括：追溯干扰、提取诱导遗忘、被动

记忆衰退［4］、主动或内在遗忘等类型［5］。遗忘因记

忆方式不同也会有所不同［2］，且人体记忆或遗忘

功能的异常与神经退行性疾病密切相关，例如遗

忘型轻度功能认知障碍、短暂性全面遗忘症、阿尔
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茨海默症（alzheimer disease，AD）等［6］。

人类神经系统是由 860亿个神经元组合而成

的复杂神经网络，这使得直接研究人类神经系统

十分困难，因此借助简单的动物模型可降低实验

难度和成本，为后期研究打下基础。秀丽隐杆线

虫是只有 302个神经元和约 7 000个突触的 1 mm
长的透明微小生物，因其生命周期短、在世界各地

的土壤中分布广泛、易于识别单个神经元等优点，

被认为是生命科学领域高效科学研究的模式生

物。例如，在AD研究领域，通过转基因秀丽隐杆

线虫模型概括了载脂蛋白E（apolipoprotein，ApoE）
多态性对神经退行性变的影响［7］；通过调节线虫

模型体内的金属水平，评估治疗阿尔茨海默病药

物开发的可行性［8］。本文综述了秀丽隐杆线虫在

记忆和遗忘行为研究中的应用进展，以期为记忆

和遗忘相关研究提供理论参考。

1　记忆和遗忘行为的不可或缺性

大脑中的神经元和神经网络通过对外界信

息的编码、存储和检索，形成了记忆系统。记忆

的生理基础包括神经元之间的突触连接和神经

元内部的信号传递。通过记忆，大脑将过去的经

验和知识应用到当前的情境中，以便更好地理解

和适应环境，做出正确选择和决策，避免重复犯

错［9-10］。此外，记忆也是学习和掌握新知识的基

础，大脑将新信息与已有知识进行联系，形成更

全面的认知框架。而遗忘则有助于保持大脑记

忆系统的高效性，其生理基础包括神经元之间的

突触调整和神经元内部的代谢过程。大脑存储

的信息量巨大，若不及时清理和过滤无效信息，

则会造成记忆系统的过度负担，因此遗忘是记忆

系统正常运作的重要组成部分。通过遗忘，大脑

可清理和过滤不必要的信息，促进知识和技能的

更新，使得记忆系统更加高效。同时，遗忘还有

助于减少过去经历的负面情绪和压力，从而改善

心理健康［11］。

遗忘是一种自然过程，而遗忘症（amnesia）是

一种病理性失忆［12］。海马系统或间脑中线区损伤

与顺行性遗忘症和逆行性遗忘症相关，如颅内外

伤、中风、大脑缺氧、脑炎病毒、阿尔茨海默症、科

萨科夫综合症等疾病［13-14］，它们对大脑中的神经

元和神经网络造成损伤或干扰，从而导致记忆和

遗忘行为异常。对于老年人而言，随着年龄的增

长和生理变化，记忆和遗忘行为会更加容易受到

影响。当然，人类的记忆和遗忘行为也会受到其

他多种因素的影响，例如情绪、睡眠、营养、学习、

视觉、听觉等。因此，保持良好的生活习惯和环境

对于维持良好的记忆和遗忘行为至关重要。总

之，记忆和遗忘是人类认知能力的重要组成部分，

具有不可或缺的生理和心理意义。

2　秀丽隐杆线虫是记忆和遗忘行为研究

的高效科学模型

秀丽隐杆线虫是一种在自然界中广泛存在的

无脊椎动物，有雌雄同体和雄性两性之分，雌雄同

体可以自我繁殖或与雄性交配产生后代。雌雄同

体的线虫成虫包含302个神经元和56个神经胶质

细胞，雄性成虫包含 383 个神经元［15］。通过生物

信息学方法发现线虫近 2 万个基因中有 60%~
80%与人类高度保守［16］。线虫可根据其环境信号

选择进入 2 个不同的发育阶段：繁殖周期和扩散

周期。线虫在适宜的生活环境中，会选择进入生

殖周期，并分 4 个阶段发育为成虫，即 L1、L2、L3
和L4［17］。随着环境恶化，线虫会改变自身的发育

模式，停止发育，进入 dauer状态。在不受干扰的

情况下，大部分时间线虫在平坦的琼脂表面以

0.5 mm·s-1的速度沿背侧-腹侧正弦曲线体弯曲向

前爬行［18］。秀丽隐杆线虫因其体积小、生命周期

短、透明度高等特点，成为神经科学和行为学领域

研究的理想模型之一。

在自然界中，动物保留着有用的信息以形成

短期和长期记忆。然而，当环境刺激改变或与大

脑中现有的记忆不一致时，就会启动遗忘行为以

规避过时或无关记忆的干扰。因此，遗忘有利于

动物适应不断变化的环境［19］。研究发现秀丽隐杆

线虫能对气味、病原菌产生记忆，也可形成遗忘行

为，然而大量的研究都集中在记忆行为的形成上，

关于遗忘的研究还处于初级阶段。遗忘可被学习

程序激活，两者拥有相似的生物学过程和分子途

径［20］。同时，秀丽隐杆线虫的基因组和神经系统
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较为简单，易于进行基因工程和神经活动观察，也

是其被广泛应用的原因之一。其中，嗅觉适应的

遗忘模型被广泛使用，这是一种非联想学习的行

为可塑性，在这种模型中，预先暴露在二乙酰气味

中的动物比野生的动物表现出更弱的化学吸引

力［21］。基于上述特性，秀丽隐杆线虫适合用作记

忆和遗忘行为研究的高效科学模型。

3　秀丽隐杆线虫广泛运用于记忆研究

非联想性和联想性学习行为是线虫具有的2种
学习行为。其中，非联想性学习行为是指线虫对

单一刺激（如化学刺激）作出反应［22］；联想性学习

行为则是线虫对化学物质做出趋向性行为，包括

对化学物质的喜爱和厌恶。这种行为的产生主要

包括以下几种不同学习形式：味觉与嗅觉学习、厌

恶性学习、场合环境学习等，而学习形式不同测定

方法也不尽相同［23］。

3.1　秀丽隐杆线虫对挥发性物质趋化的记忆

秀丽隐杆线虫的主要嗅觉器官是头部的双侧

对称成对感觉器，11个化学感觉神经元将具纤毛

末端的前突扩展到每个成对感觉器［24］，线虫对50种
挥发性有机化合物表现出吸引或排斥反应［25］。不

同对的嗅觉感觉神经元通常会引起不同的反应，

其中 AWA 和 AWC 神经元感知吸引性气味，而

ASH、ADL和AWB神经元感知排斥性气味［24］。例

如，二乙酰主要由 AWA神经元感知，异戊醇主要

由AWC神经元感知。

线虫对气味的学习可以分为正向和负向 2种

类型。其中，对二乙酰的学习属于负向学习，当线

虫初次暴露于二乙酰气味时会被吸引，然而再次

将其预暴露于不含食物的二乙酰气味时，这种吸

引力就会减弱，表明线虫对二乙酰形成了记忆。

随后，将线虫置于去除二乙酰的状态下 4 h，线虫

会再次被二乙酰气味吸引。这种对化学物质的嗅

觉降低是记忆的获得，嗅觉的恢复是记忆的遗

忘［26］。据此建立线虫负向记忆检测模型，将同步

化后生长至成年期线虫置于不含食物的二乙酰稀

释液中进行 60~90 min 训练，训练结束后与对照

组（不做训练）同时进行趋化实验（趋化平板一端加

二乙酰，另一端加入二乙酰溶解物乙醇）和偏好测

试，结果发现二乙酰预暴露组趋化指数降低，这表

明线虫产生负向联想性学习，线虫可通过 TIR-1/
JNK-1 途径诱导 AWC 细胞释放遗忘信号至 AWA
细胞，从而加快二乙酰记忆的形成［26］。此外，线虫

对丁酮的学习属于正向学习［27］，将饥饿线虫置于

含 10% 的丁酮中训练，线虫再次感知丁酮，吸引

力会增强。据此构建线虫正向记忆检测模型，训

练结束后与对照组同时在偏好板上检测秀丽隐杆

线虫对丁酮的偏好指数，发现丁酮预暴露组趋化

指数升高，表明线虫产生正向联想性学习。两种

记忆检测模型在秀丽隐杆线虫记忆机制的探索中

得到广泛运用。

秀丽隐杆线虫表达一种假定的腺苷酸环化

酶，称为ACY-1，正常情况下蠕虫在一次条件反射

后 30 min（短期）和 1 h（中期）表现出丁酮学习记

忆，这种表型在 acy-1突变体中减弱，kin-2突变体

也显示丁酮学习的中期（1 h后条件反射）记忆受

损，但短期记忆没有受损，可能是因为 ACY-1 生

成的 cAMP 通过激活 KIN-2 促进了丁酮食欲学习

的中期记忆［28］。

3.2　秀丽隐杆线虫对病原菌的记忆

当病原细菌侵染秀丽隐杆线虫后，线虫会通

过增强免疫和增加逃避行为以应对病原菌侵染［29］，

同时对病原菌产生记忆并遗传给后代［30］。有趣的

是，在实验条件下，相较于大肠杆菌食物OP50，秀
丽隐杆线虫表现出对铜绿假单胞菌 PA14气味的

偏爱，并被其吸引。然而，将线虫置于含有 PA14
病原细菌的平板中训练4 h后，线虫再次嗅到PA14
气味时产生厌恶反应［31］，进一步研究发现线虫AWC
神经元的神经肽 NLP-1、Gα ODR-3 受体和 AWB
神经元的神经肽 NLP-9、NPR-1 受体协同作用调

控线虫对病原细菌气味的偏好行为［32］。线虫对病

原细菌 PA14记忆的形成依赖于ADF神经元中合

成的血清素，线虫感知 PA14 后促进血清素的合

成，并与AIZ/AIY神经元受体MOD-1结合促进记忆

的形成［33］。TIR-1-NSY-1-SEK-1 信号通路在线虫

的不同组织中功能不同，肠道中该通路调控免疫，

而神经元中则通过作用于血清素途径上游调控病

原学习行为［34］。此外，近年来研究发现秀丽隐杆

线虫暴露于PA14后，肠道中负向调节厌恶学习行

为的信号分子 INS-11表达增加，这依赖于MAPK激
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酶NSY1、SEK-1和PMK-1在肠道中的表达，MAPK
通路可能在对 PA14的免疫反应中促进 INS-11的

表达，从而以依赖血清素的方式促进学习［35］。

此外，经典免疫基因 pmk-1 突变引起的先天

免疫缺陷促进了线虫的逃避行为，当秀丽隐杆线

虫对抗细菌感染时，一旦先天免疫受到损害，逃避

的防御策略可通过HECW-1/NPR-1模块增强逃离

病原菌，提示神经回路中的 GPCR 可能接收来自

免疫系统的输入，整合这两个系统以更好地适应

不利环境［36］。然而，当秀丽隐杆线虫细胞核心代

谢通路受损后，被激活的 JNK/MAPK 途径将应激

信号传递至神经系统，并输入至 ADF 神经元，以

促进血清素表达和病原逃避行为［37］。

4　秀丽隐杆线虫广泛运用于遗忘行为研究

目前，解释遗忘机制的概念有 2种，分别是消

退和干涉。消退模型认为遗忘是随着时间记忆衰

减的结果，而干涉模型则认为遗忘的发生受其他

记忆印记的竞争。对于动物来说，避免超过大脑

的存储容量和防止新旧记忆之间的干扰十分重

要［38］。尽管记忆获取和巩固的行为已经被广泛研

究，但其潜在的机制在很大程度上仍然不清

楚［39］。在线虫对二乙酰的嗅觉适应研究中发现，

TIR-1/JNK-1 通路促进 AWC 神经元向 AWA 神经

元分泌遗忘信号并加速遗忘［26］，该通路下游的膜

蛋白 MACO-1、受体酪氨酸激酶 SCD-2 及其可能

的配体 HEN-1 参与了遗忘行为调控。其中，MA‑
CO-1和 SCD-2通过平行通路调节 AWA 感觉神经

元气味诱发的Ca2+反应，从而促进遗忘［40］。

此外，在氯化钠培养基中，处于饥饿状态的线

虫会对氯化钠产生逃避行为，这种记忆只能维持

1 h 左右。在 AVA 神经元中，Arp2/3 是肌动蛋白

成核的关键调控因子，MSI-1 结合到肌动蛋白调

控蛋白复合体 Arp2/3 的 3 个 mRNA 复合体上，通

过负调控下游转录因子ARX-1、ARX-2和ARX-3，
进而抑制 Arp2/3 复合体的形成。在肌动蛋白骨

架形成过程中，Arp2/3成核蛋白与加帽蛋白共同

作用形成细胞骨架分支，如果 Arp2/3复合物不产

生，细胞骨架形成也会受阻，导致记忆囊泡减少，

线虫记忆衰退，记忆消退的线虫会对盐离子产生

遗忘行为［41］。肌动蛋白的动态平衡依赖于各种保

守的肌动蛋白相关蛋白和调节信号分子的协调作

用，包括小 G 蛋白。小 G 蛋白在神经系统的神经

细胞和神经胶质细胞中高度表达，可分为 Ras、
Rho、Rab、Arf和Ran 5个主要亚群。Rho家族作为

一个分子开关，调节细胞的生长、黏附、运动、细胞

周期、基因转录、信号转导等行为。其中，最著名

的成员包括RAC1、CDC42和RhoA，它们可以直接

作用于肌动蛋白等相关蛋白，从而影响肌动蛋白

聚合。因此，Rho 家族 G 蛋白在肌动蛋白细胞骨

架介导的突触可塑性中具有重要作用。然而，目

前的研究表明，另一种Rho鸟苷三磷酸酶RAC-2，
促进秀丽隐杆线虫遗忘的发生，而不依赖于肌动

蛋白的动态［21］。多条信号途径参与调控秀丽隐杆

线虫对挥发性物质的遗忘行为，但对参与病原细

菌遗忘行为调控的信号通路并不明确。

5　展望

秀丽隐杆线虫记忆与遗忘机制因其所处环境

不同也有所不同，秀丽隐杆线虫通常表现出对高

盐浓度的吸引力，例如通过饥饿与盐配对，诱导线

虫的联想学习，则低盐（条件刺激）和饥饿条件下

的线虫则会表现出对高盐环境的逃避，这种行为

将其称为“盐厌恶”。秀丽隐杆线虫表达 CKK-1/
CaMK激酶 1和CMK-1/CaMKI/IV这两对与学习有

关的蛋白，cmk-1 和 ckk-1 突变线虫均会表现出盐

厌恶学习受损［42］。此外，秀丽隐杆线虫能够适应

3.6%~21.0%的O2浓度，当在低氧（O2浓度<1%）的

环境中培养几个小时后，线虫会重置它们所偏好

的氧气环境，一种非典型的O2结合可溶性鸟苷酸

环化酶 GCY-35 和 GCY-36 会被激活，从而使

AQR、PQR 和 URX 神经元去极化，启动先前不活

动的O2传感器，使得线虫能够在低O2环境中编码

先前在低 O2中培养的记忆［43］。尽管记忆获取和

巩固的行为已经被广泛研究，但遗忘的机制在很

大程度上仍然不清楚［39］。除了以挥发性气味（二

乙酰等）为记忆刺激信号探讨记忆和遗忘的机制

外，还可借助转录组/蛋白组的研究方法筛选记忆

或遗忘的信号通路，例如以病原细菌铜绿假单胞

菌 PA14 为刺激信号，探索调控线虫对病原菌
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PA14遗忘行为的新通路。此外，还可利用秀丽隐

杆线虫为化合物筛选模型，在给予线虫特定的化

合物刺激后，若其记忆或遗忘速度显著变化，则表

明该化合物可能与线虫的记忆或遗忘过程有

关［44］，为治疗记忆障碍和其他神经系统疾病提供

了新的思路和方向。

秀丽隐杆线虫神经系统中存在着复杂的记忆

和遗忘过程，基因工程方法可以用来探究这些过

程中所涉及的基因和分子机制。其中，CRISPR/
Cas9 技术在线虫基因突变株构建过程中发挥重

要作用，该方法是一种利用 CRISPR 系统和 Cas9
蛋白质实现对基因组进行编辑的方法［45］。编码

Cas9 蛋白和 sgRNA（guide RNA）的基因被导入细

胞中，精准编辑目标基因。sgRNA 具有与编辑基

因目标序列互补的区域促进与靶基因结合。在细

胞内，形成 CRISPR sgRNA 和 Cas9 蛋白组成的复

合体，并与基因靶位点结合，Cas9 蛋白的两个核

酸酶活性位点分别切割靶序列的两条核酸链，使

得双链断裂。一般通过非同源末端进行断裂双键

的修复，该过程会删除或改变连接发生部位的核

苷酸，从而达到基因敲除的目的。此外，存在与目

标序列相同且包含所需变化序列的重组供片段

时，同源重组时会改变断裂部位的序列，以匹配供

体DNA序列，从而实现对基因的精准编辑［46］。在

秀丽隐杆线虫中，CRISPR/Cas9 技术可以用来实

现基因组编辑，实现线虫基因敲除、荧光蛋白标

记、标签融合，从而研究基因在记忆和遗忘过程中

线虫领域的重要科学问题。RNAi技术也是一项

重要的基因编辑技术，其可以通过喂食表达RNAi
细菌，降解靶向基因的mRNA，从而实现对基因表

达的抑制，该技术具有稳定性、高效性、靶基因位

点的高选择性等突出优势，为转基因工程研究提

供了光明前景［47］。在线虫中，RNAi技术被广泛应

用于研究记忆和遗忘过程中所涉及的基因［48］。化

学遗传学技术是一种利用化学小分子来调控基因

表达的方法。在秀丽隐杆线虫中，化学遗传学技

术可以用来控制神经元的兴奋或抑制，从而实现

对记忆和遗忘过程中的神经元活动的调控。例

如，可以通过化学小分子来调控离子通道的活性，

从而实现对神经元兴奋或抑制的调控［49］。

秀丽隐杆线虫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，其遗传修饰可以很容易地诱导人类致病蛋白

的表达［50］。转基因技术编辑后的秀丽隐杆线虫模

型如今已被广泛应用于神经退行性疾病的研究。

例如在 Aβ 线虫模型 CL2006中筛选出阿魏酸、姜

黄素和橄榄苦苷苷元等可作为AD治疗的候选药

物，在CL2337转基因线虫中研究发现银杏提取物

EGb761 可以延长线虫寿命和延迟麻痹［51］。随着

线虫记忆和遗忘行为检测模型的建立、RNAi技术

和 CRISPR/Cas9 技术的普及，完全实现了对线虫

基因的定点编辑，从而使得对线虫记忆和遗忘分

子机制研究更为高效。秀丽隐杆线虫模型在记忆

与遗忘中的研究为相关疾病的发病机制提供了理

论依据，加速人们对基因功能和重要生命过程规

律的深入解析，并大大促进与线虫紧密关联的人

类健康、产业经济和生态环境等领域的发展［52］。

秀丽隐杆线虫作为研究记忆和遗忘的动物模型也

具有局限性，仅有的 302 个神经元无法与人脑中

860 亿个神经元相提并论［53］。因此，对于更为复

杂的记忆和遗忘行为病理机制的探索需结合其他

高等生物模型的研究来实现。
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