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　 　 【摘要】 　
 

药物筛选是药物研发的重要环节,动物模型是疾病研究与药物筛选的重要基础,选择合适的
研究模型能有效阐明病因,降低研究成本,加快研究进展。 秀丽隐杆线虫(C.

 

elegans)是一种多细胞真核生
物,具有伦理问题少、生命周期短、成本低、便于实验、全基因组已知且与人类基因组有高度相似性等优点,因
此已被广泛运用于生命科学研究中。 本文通过对国内外近几年的文献进行归纳分析,主要综述了秀丽隐杆线
虫在药物筛选中的研究进展,归纳相关模型,包括衰老模型、衰老相关神经退行性疾病模型、抗肿瘤模型、抗感
染模型等,总结了基于以上秀丽隐杆线虫疾病模型筛选的有效药物,旨在为后续研究提供理论参考依据。

【关键词】 　 秀丽隐杆线虫;药物筛选;抗衰老;神经退行性疾病;抗肿瘤;抗感染
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　 　 【Abstract】　
 

Drug
 

screening
 

is
 

crucial
 

in
 

drug
 

development;
 

animal
 

models
 

serve
 

as
 

an
 

essential
 

foundation
 

for
 

disease
 

research
 

and
 

screening.
 

The
 

selection
 

of
 

suitable
 

models
 

can
 

elucidate
 

disease
 

mechanisms,
 

reduce
 

research
 

costs,
 

and
 

expedite
 

research.
 

Caenorhabditis
 

elegans ( C.
 

elegans),
 

a
 

multicellular
 

eukaryote,
 

has
 

become
 

an
 

invaluable
 

tool
 

in
 

life
 

sciences
 

research
 

because
 

of
 

its
 

minimal
 

ethical
 

concerns,
 

short
 

life
 

cycle,
 

low
 

cost,
 

ease
 

of
 

experimental
 

manipulation,
 

fully
 

sequenced
 

genome,
 

and
 

significant
 

homology
 

with
 

the
 

human
 

genome.
 

This
 

article
 

synthesizes
 

recent
 

literature
 

to
 

review
 

the
 

progress
 

in
 

drug
 

screening
 

using
 

C.
 

elegans,
 

including
 

its
 

application
 

in
 

aging,
 

age-related
 

neurodegenerative
 

disease,
 

anti-tumor,
 

and
 

anti-infection
 

models;
 

additionally,
 

effective
 

drugs
 

screened
 

with
 

these
 

models
 

are
 

summarized,
 

aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

references
 

and
 

foundations
 

for
 

future
 

research.
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药物研发过程的关键环节是早期筛选与体

内药理作用验证[1] 。 研究人员多利用动物模型
研究疾病机制进展和药物开发再利用。 秀丽隐
杆线虫作为一种经典模式生物,具有结构简单、
快速生长繁殖、遗传背景明确和完整测序基因组
等优点,已广泛应用于抗衰老、神经保护、抗肿
瘤、抗感染等药物研究方向。 近年来,随着基因
编辑和高通量平台等技术的不断优化,研究人员
实现了高效自动化线虫药物筛选体系。 本文分
析了秀丽隐杆线虫优势及不足,归纳了其在衰
老、神经退行性疾病、肿瘤、感染等方面的研究,
为后续相关研究提供理论依据和参考。

1　 秀丽隐杆线虫生理特性
　 　 秀丽隐杆线虫 ( Caenorhabditis

 

elegans, C.
 

elegans)是一种营自由生活的多细胞蠕虫,其生命
周期包括胚胎期、幼虫期和成虫期 3 个阶段。 生
活周期较短,在 20

 

℃营养充足条件下从卵发育为
成虫只需 3

 

d。 线虫为双性生殖模式,大多数线虫
都是雌雄同体,有自体受精能力[2]

 

。 线虫具有简
单的神经系统结构,便于对神经系统相关功能与
疾病进行研究[3] 。 同时线虫是首个完成全部基
因组测序的动物,基因组测序完整公开,与人类
同源基因高达 60% ~ 80%[4] 。 综上,线虫模型具
有繁殖速度快、便于操作和观察、全基因组已知、
遗传背景清晰等优势,在药物和靶蛋白筛选研究
中占据重要位置。 秀丽隐杆线虫在药物筛选研
究中的应用见表 1。

2　 秀丽隐杆线虫在抗衰老药物筛选
中的应用与研究进展

　 　 衰老是生命的固有特征,也是多种疾病发展
的潜在威胁,如糖尿病、心血管疾病、癌症、AD 等
重大年龄相关疾病[5] 。 基于秀丽隐杆线虫模型,
目前已有多篇文献发现潜在抗衰老药物,包括化
学药、植物药单体、植物药等[30] 。
目前已经报道了超过 800个基因参与调控秀

丽隐杆线虫寿命,其主要与胰岛素 /胰岛素样生

长因子 1信号通路( the
 

insulin / insulin-like
 

growth
 

factor
 

1
 

signaling
 

pathway,ⅡS)、抑制线粒体呼吸
链 / ATP 合成体系、 雷帕霉素受体 ( target

 

of
 

rapamycin,TOR)信号通路、饮食限制等有关[31] 。
IIS 是第一个被报道影响线虫衰老的信号通
路[32] ,同时也是一个高度保守、研究最为详尽的
寿命调控环节[33] 。 daf-16 是该通路最核心的衰
老相关基因,通过调控转录因子 DAF-16、HSF-1
和 Nrf类似的转录调节因子 SKN-1等下游靶基因
的表达从而调节线虫的寿命[34] 。 影响营养物质
的细胞生长受 TOR 蛋白激酶控制[35] 。 雷帕霉素
进入机体首先与 FKBP12 相结合,该复合物抑制
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物Ⅰ ( mTOR

 

complex
 

1,mTORC1)的活性、抑制蛋白质合成、促
进分解代谢、延长线虫寿命[36] 。 活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,ROS)是机体代谢的产物,ROS 过
多会导致 DNA和线粒体的损伤,体内抗氧化系统
被破坏,诱导疾病产生并加速线虫衰老[37] 。 细胞
内主要生成 ROS的是跨膜 NADPH氧化酶和线粒
体电子传递链[38] ,因此在一定范围内抑制线粒体
电子传递链的功能可达到延长线虫寿命的目的。
饮食限制(dietary

 

restriction,DR)指在保证不过度
饥饿的情况下适当减少进食量,有研究表明,通
过调节腺苷酸活化蛋白激酶 ( AMP-activated

 

protein
 

kinase,AMPK) /沉默调节因子 1(sirtuin
 

1,
SIRT1) /过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 共激
活 因 子 - 1α ( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ
 

coactivator-1α,PGC-1α)通路来延缓衰
老[39] ,同时 DR可以改善动物各组织和器官中的
氧化损伤,调节氧化应激水平[40] 。
吡咯喹啉醌( pyrroloquinoline

 

quinone,PQQ)
是一种水溶性类维生素化合物,具有神经保护、
改善高血糖等作用。 有研究对 PQQ 进行研究后
发现其可提高 mRNA 表达和激活关键衰老基因
daf-16转移进入细胞核,显著延缓线虫寿命,并推
测可能主要通过 IIS 发挥延缓衰老作用[5] 。
GUERRERO-RUBIO等[6]对黄芩素类黄酮进行微

阵列测试后发现其通过下调与哺乳动物雷帕霉
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　 　 　 　 表 1　 秀丽隐杆线虫在药物筛选研究中的应用
Table

 

1　 Application
 

of
 

C.
 

elegans
 

in
 

drug
 

screening
 

research
药物名称

Drug
 

name
作用

Effect
作用机制

Mechanism
 

of
 

action

吡咯喹啉醌[5]

Pyrroloquinoline
 

quinone

黄芩素类黄酮[6]

Baicalein
 

flavonoids

人参皂苷 Ro[7]

Ginsenoside
 

Ro

D-阿洛酮糖[8]

D-allulose

多花黄精多糖[9]

Polygonatum
 

cyrtonema
 

polysaccharides

金花茶多酚[10]

Camellia
 

nitidissima
 

polyphenols

抗衰老

Anti-aging

胰岛素 /胰岛素样生长因子 1 ( insulin-like
 

growth
 

factor
 

1,IGF-1)信号通路,增强自噬通路活性
Insulin / IGF-1

 

signaling
 

pathway,
 

enhances
 

the
 

activity
 

of
 

the
 

autophagy
 

pathway

SKN-1 /核因子红细胞 2 相关因子 2 ( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2, Nrf2)通路,下调 mTOR
通路

SKN-1 / Nrf2
 

pathway,
 

downregulate
 

the
 

mTOR
 

pathway

上调 sod-3表达,增强抗氧化应激能力
Upregulate

 

the
 

expression
 

of
 

sod-3,
 

enhance
 

antioxidant
 

stress
 

capacity

饮食限制机制,增强抗氧化应激能力
Dietary

 

restriction
 

mechanisms,
 

enhance
 

antioxidant
 

stress
 

capacity

增强抗氧化应激能力,胰岛素 / IGF-1信号通路,降低
ROS含量
Enhance

 

antioxidant
 

stress
 

capacity,
 

insulin / IGF-1
 

signaling
 

pathway,
 

decrease
 

ROS
 

levels

胰岛素 / IGF-1信号通路,上调 daf-16、skn-1表达
Insulin / IGF-1

 

signaling
 

pathway,
 

upregulate
 

the
 

expression
 

of
 

daf-16,
 

skn-1

1-硝基芘[11]

1-nitropyrene
加速衰老

Accelerate
 

aging

降低自噬水平

Decrease
 

autophagy
 

levels

异槲皮苷[12]

Isoquercitrin

抗阿尔茨海默病

(Alzheimer’s
 

disease,AD)
抗衰老

Anti-AD
 

and
 

anti-aging

增强氧化抗性,胰岛素 / IGF-1 信号通路,下调 Aβ
 

mRNA表达量
Enhance

 

oxidative
 

stress
 

resistance,
 

insulin / IGF-1
 

signaling
 

pathway,
 

and
 

downregulate
 

Aβ
 

mRNA
 

expression

沙利度胺[13]

Thalidomide

六味地黄丸[14]

Liuwei
 

dihuang
 

pill

虾青素[15]

Astaxanthin

多穗石柯[16]

Lithocarpus
 

polystachyus

抗 AD
Anti-AD

活化磷脂酰肌醇 3 -激酶 ( phosphatidylinositol
 

3-
kinase,PI3K) /蛋白激酶 B( protein

 

kinase
 

B,Akt)信
号通路,抑制钙蛋白酶,减少神经细胞凋亡
Activate

 

the
 

PI3K / Akt
 

signaling
 

pathway,
 

inhibit
 

calpain
 

and
 

reduce
 

neuronal
 

apoptosis

增强 AD模型线虫
 

AdipoR1 表达,激活 AMPK / SIRTI
信号通路

Enhance
 

AdipoR1
 

expression
 

in
 

the
 

AD
 

model
 

nematode,
 

activate
 

the
 

AMPK / SIRTI
 

signaling
 

pathway
上调 skn-1 基因的表达,促进自噬通路,降低 Aβ 的
积累

Upregulate
 

the
 

expression
 

of
 

the
 

skn-1
 

gene,
 

promote
 

the
 

autophagy
 

pathway
 

and
 

reduce
 

the
 

accumulation
 

of
 

Aβ

减少氧化应激,抑制 Aβ沉积,提升神经敏感度
Deduce

 

oxidative
 

stress,
 

inhibit
 

Aβ
 

deposition
 

and
 

enhance
 

neuronal
 

sensitivity
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续表1
药物名称

Drug
 

name
作用

Effect
作用机制

Mechanism
 

of
 

action

白桦脂醇[17]

Betulin

依达拉奉[18]

Edaravone

海参衍生化合物棕榈酸[19]
 

Holothuria
 

leucospilota-derived
 

palmitic
 

acid

金钗石斛提取物[20]

Dendrobium
 

Nobile
 

extract

抗 帕 金 森 病 ( Parkinson ’ s
 

disease,PD)
Anti-PD

减少多巴胺能神经元变性,减少 α-syn积聚
Reduce

 

degeneration
 

of
 

dopaminergic
 

neurons
 

and
 

the
 

accumulation
 

of
 

α-syn

上调自噬水平,降解异常聚集的 α-syn
 

Upregulate
 

autophagy
 

levels,
 

degrade
 

aberrantly
 

aggregated
 

α-syn

减少 α-syn积聚,减少多巴胺(dopamine,DA)神经元
的变性坏死
Reduce

 

α-syn
 

accumulation
 

and
 

the
 

degeneration
 

and
 

death
 

of
 

DA
 

neurons

增强氧化应激能力,抑制 α-syn 积聚,减少多半神经
元损伤
Enhance

 

oxidative
 

stress
 

resistance,
 

inhibit
 

α-syn
 

accumulation,
 

reduce
 

damage
 

to
 

dopaminergic
 

neurons

白藜芦醇[21]

Resveratrol

减轻氧化应激损伤,减少 ROS生成
Alleviate

 

oxidative
 

stress
 

damage,
 

reduce
 

ROS
 

generation

雄黄生物转化液[22]

Realgar
 

bioleaching
 

solution

赤芍提取物[23]

Paeoniae
 

rubra
 

radix
 

extracts

防风多糖 SP-3[24]

Saposhnikovia
 

divaricata
 

polysaccharide
 

SP-3

咪唑喹喔啉衍生物
EAPB02303[25]

Imidazoquinoxaline
 

derivative
 

EAPB02303

抗肿瘤
Anti-tumor

下调 c信号通路
Downregulate

 

the
 

c
 

signaling
 

pathway

抗 Ras基因突变,下调肿瘤细胞抗凋亡基因表达
Target

 

Ras
 

gene
 

mutations,
 

downregulate
 

the
 

expression
 

of
 

anti-apoptotic
 

genes
 

in
 

tumor
 

cells

下调 Ras / MAPK通路
Downregulate

 

the
 

Ras / MAPK
 

pathway

抑制 Ras蛋白和ⅡS
 

Inhibit
 

the
 

activity
 

of
 

the
 

Ras
 

protein
 

and
 

the
 

ⅡS
 

两性霉素 B联合棘白菌素[26]

Amphotericin
 

B
 

in
 

combination
 

with
 

echinocandin

白杨素衍生物[27]

Chrysin
 

derivatives

咖啡酸[28]

Caffeic
 

acid

抗感染
Anti-infection

协同作用,抗感染作用
Synergistic

 

effect,
 

anti-infective
 

effect

抗氧化作用,激活转录因子 DAF-16并调控下游免疫
相关基因的表达
Exert

 

antioxidant
 

effects,
 

activate
 

the
 

transcription
 

factor
 

DAF-16,
 

and
 

regulate
 

the
 

expression
 

of
 

downstream
 

immune-related
 

genes

激活转录因子 ATFS-1以增强天然免疫力
Activate

 

the
 

transcription
 

factor
 

ATFS-1
 

to
 

enhance
 

innate
 

immunity

瓜比罗巴叶[29]

Campomanesia
 

adamantium
 

leaves

降脂抗炎作用
Lipid-lowering

 

and
 

anti-
inflammatory

 

effects

抗氧化作用,减少脂质积累与促炎因子产生
Exert

 

antioxidant
 

effects,
 

reduce
 

lipid
 

accumulation
 

and
 

the
 

production
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors

素帕蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)
同源的 let-363以及与人类 RPTOR 同源的 daf-15
可以使 PHA-4 过度表达,从而抑制 mTOR 通路,
延长线虫寿命。 有研究选择秀丽隐杆线虫模型
探讨了不同浓度人参皂苷 Ro 对线虫寿命的影

响,发现人参皂苷 Ro 能减少线虫内源性 ROS 的
产生,同时调节线虫体内 sod-3 的上游转录因子
DAF-16从而增强抗氧化应激能力,延长线虫寿
命[7] 。 D-阿洛酮糖(D-allulose,D-Alu)是 D-果糖
的 C3-差向异构体,研究发现 D-Alu 延长了缺乏
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营养感知相关基因 daf-16、sir-2. 1和 skn-1的突变
体的寿命,这提示 D-Alu 通过饮食限制机制增加
抗氧化应激性从而延长线虫寿命[8] 。 有研究以
致癌污染物硝基多环芳烃中的 1 -硝基芘 ( 1-
nitropyrene,

 

1-NP)为目标毒物,观察发现 104
 

ng /
L的 1-NP 亚急性干预会使 bec-1 和 lgg-1 这 2 种
自噬关键基因表达水平显著降低,从而使线虫自
噬水平和体内代谢水平降低,加速线虫衰老[11] 。
综上所述,可以看到众多植物药、植物药提

取物、化学药都具备抗衰老能力,这也提示了线
虫模型在药物筛选评价中的重要作用。

3　 秀丽隐杆线虫在治疗神经退行性
疾病药物筛选中的应用与研究进展

　 　 神经退行性疾病是指一类影响神经系统的
疾病,通常导致神经元结构与功能的逐渐退化,
包括 AD、PD、亨廷顿病等。

AD是一种最常见的与衰老相关的神经退行
性疾病[41] 。 β -淀粉样蛋白 ( amyloid-β

 

protein,
Aβ)的积累会导致突触与神经元功能失调,同时
Tau蛋白的过度磷酸化会加速微管解聚,导致神
经元变性,加速了 AD 的发生[42] 。 目前主要有
Aβ转基因与 Tau 转基因这两种秀丽隐杆线虫模
型。 Aβ转基因线虫模型主要通过导入能够特异
性表达于线虫肌肉细胞中的人源 Aβ 基因,促使
淀粉样斑块的沉淀,引发线虫麻痹效应以此模拟
人体内的 Aβ 沉淀。 Tau 转基因线虫模型包括
KRAEMER 等[43] 建立的P301L、V337M 和 UM001
转基因线虫模型[44] ,这些模型主要通过研究 Tau
基因的表达变化从而模拟人体内因 Tau蛋白积累
导致的神经损伤。
沙利度胺是一种新型免疫调节药和抗炎药,

可以抑制参与 Tau蛋白过度磷酸化的白细胞介素
( interleukin, IL )-1β 和 IL-6 等炎症因子的产
生[45] 。 有研究发现,沙利度胺可以显著提高线虫
体内 Age-1、Akt-1基因 mRNA表达水平,推测其可
能是通过激活 PI3K / Akt信号通路,以此减少 Tau
蛋白的异常磷酸化,进而延长线虫寿命与改善
AD线虫模型运动障碍[13] 。 有研究发现从菟丝子
中分离出的异槲皮苷能够显著降低 ROS 含量并
增强氧化抗性,同时激活中央调节因子 DAF-16
与氧化应激调节剂 SKN-1,延长线虫寿命[12] 。 通

过对 P-AMPK和 SIRT1蛋白表达的检测,发现高
剂量组中六味地黄丸提取物能够上调 AD 模型线
虫脂联素受体表达,激活下游 AMPK / SIRT1 信号
通路调节能量代谢,改善中枢线粒体功能,发挥
神经保护作用[14] 。 虾青素是一种类胡萝卜素,有
研究以 AD 转基因秀丽隐杆线虫为模型,发现虾
青素可以降低 Aβ积累,促进自噬通路,进一步抑
制 Aβ 的毒性作用,有潜在的神经保护效应[15] 。
多穗石柯,别名甜茶,有清热解毒、抗风湿、治疗
高血压等功效。 有研究发现,甜茶提取物能够显
著降低 AD线虫模型的 ROS 含量、减少氧化应激
并且抑制 Aβ1-42 的积累和沉积,进而发挥神经
保护作用[16] 。

PD是一种以平衡能力受损,运动迟缓和静
止性震颤为特征的中枢神经系统退行性疾病,其
病理特征包括中脑黑质致密部( substantia

 

nigra
 

pars
 

compacta,SNc)DA纤维和神经元的变性坏死
以及 α-突触核蛋白( synuclein,syn)的错误折叠
聚集引起的路易小体形成,导致了运动功能障
碍[46] 。 如今,研究人员已开发出多种 PD 线虫模
型,如 6-羟基 DA(6-Hydroxydopamine,6-OHDA)
诱导的线虫, PRKN / pdr-1、 PINK1 / pink-1、 DJ-1 /
ddr-1. 1 /

 

ddr-1. 2 和 ATP13A2 / catp-6 的 PD 同源
基因缺失的线虫,表达 α-syn 与 LRRK2( leucine-
rich

 

repeat
 

kinase
 

2)的转基因线虫等。 研究人员
发现,突变型 syn及 LRRK2的线虫模型表现出显
著的 DA神经元缺失和 DA 依赖行为缺陷,这些
模型为神经保护研发提供了适合的模式生物

平台[47] 。
白桦脂醇(betulin,BE),具有抗炎、抗菌及抗

病毒等多种药理活性。 TSAI 等[17]研究发现 BE
可显著减少 α-syn积聚,减少 6-OHDA诱导的 DA
能神经元变性,减少异常食物感知行为并延缓线
虫寿命。 依达拉奉( edaravone,Eda)是一种可治
疗临床上急性缺血性脑血管病的药物。 有研究
通过 Western

 

blot 法和荧光显微成像法检测线虫
DA 能神经元、体内氧化应激 ( oxidative

 

stress,
 

OS)水平以及自噬小体和 α-syn的表达,发现与模
型组相比,Eda组 PC12 细胞和线虫的 OS 水平降
低,α-syn蛋白聚集减少,提示 Eda 对于 PD 的基
础研 究 与 临 床 治 疗 具 有 一 定 的 潜 力[18] 。
SANGUANPHUN等[19]对海参衍生化合物棕榈酸
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进行研究发现,在 6-OHDA 诱导的秀丽隐杆线虫
PD模型中,5、25

 

μg / mL 海参衍生化合物棕榈酸
可以改善神经毒素 6-OHDA诱导的 DA依赖性行
为,减少 α-syn 积聚与 OS,提示海参衍生化合物
棕榈酸可能有助于抗 PD 治疗。 金钗石斛
(dendrobium

 

nobile
 

lindl,DNL),别名万丈须,有抗
肿瘤、降低血脂和提高免疫力等作用。 有研究将
转基因线虫模型与模型组对照发现,前者运动麻
痹与黑质 DA 能神经元退化得到明显改善,神经
元损伤得到缓解,提示 DNL 是潜在的抗 PD
药物[20] 。

4　 秀丽隐杆线虫在抗肿瘤药物筛选
中的应用与研究进展

　 　 癌症是导致人类疾病与死亡的重要原因,根
据国家癌症中心发布的《2022 年全国癌症报告》
显示,我国恶性肿瘤新发病数和死亡人数均呈上
升趋势[48] 。 众多临床数据显示大鼠肉瘤 ( rat

 

sarcoma,
 

Ras) /丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,MAPK)信号通路在癌症
生物学中具有重要作用,其中 MAPK 信号通路与
肿瘤发生密切相关。 Ras / MAPK信号通路的激活
主要是由受体酪氨酸激酶的异常激活,Ras 或原
癌基 因 丝 氨 酸 /苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ( rapidly

 

accelerated
 

fibrosarcoma
 

kinase,
 

Raf)过度激活引
起的[49] 。 而在秀丽隐杆线虫中,Ras / MAPK 信号
通路呈现出高度的保守性,因此以该线虫为模型
进行抗肿瘤药物筛选时,多利用其 Ras / MAPK 信
号通路过度激活的系列突变体进行研究。

CHEN等[22]研究发现雄黄生物转化液可以

抑制 Ras 基因过度表达,显著减少线虫多阴门表
型,下调 Ras / MAPK 信号通路,表明雄黄生物转
化液可能是一种很有前景的抗肿瘤药物。 赤芍
的主要化学成分是赤芍总苷,具有良好的体内外
抗肿瘤活性。 有研究以 let-60 突变线虫作为模式
生物筛选赤芍抗肿瘤的萃取部位并检测各部位

急性毒性,发现赤芍水煎液醋酸乙酯部位、正丁
醇部位处理的线虫野生型比例增多,抗 Ras 基因
突变的作用效果较好,提示其抗肿瘤作用明
显[23] 。 防风为伞形科植物防风的干燥根,防风多
糖 SP-3 是防风总多糖中含量最高的均一多糖。
有研究通过流式细胞术、野生型表型计数等方法

检测防风多糖 SP-3对 Ras蛋白和 RafB蛋白过表
达线虫的多阴门表型比例影响,发现其可显著抑
制 Ras 蛋白和 RafB 蛋白过度表达,提示 Ras /
MAPK通路可能被 SP-3抑制[24] 。 咪唑喹类药物
是免疫调节药物咪喹莫特的类似物,研究人员发
现咪唑喹喔啉衍生物 EAPB02303 可以抑制 Ras
基因过度激活以及 IIS 信号通路,提示其抗肿瘤
和抗衰老作用[25] 。

5　 秀丽隐杆线虫在抗感染药物筛选
中的应用与研究进展

　 　 随着广谱抗生素的广泛使用,细菌对部分抗
生素出现了不同程度的耐药性,抗微生物药物耐
药性病原体也成为了人类健康最大的威胁之

一[50] 。 为了应对这些挑战,研究人员将感染病原
体的活体动物纳入药物筛选系统,而秀丽隐杆线
虫作为模式生物,在高通量筛选方面应用较多,
包括对革兰阳性菌金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、
李斯特菌,革兰阴性菌帕拉铜绿假单胞菌等的研
究[51] 。 相较于传统的肉眼观察线虫是否死亡,研
究人员建立了一种由改进的流式细胞仪、数据分
析全自动化与一种基于微流控芯片组成的筛选

系统,提高了药物筛选效率。
MOY等[52]首次利用秀丽隐杆线虫对 7

 

136
种合成化合物和天然产物提取物进行了相对低

通量的筛选,以寻找对机会性人类病原体粪肠球
菌有活性的化合物。 研究发现 16 种化合物和 9
种提取物对秀丽隐杆线虫具有保护作用,可延长
被粪肠球菌感染的线虫寿命,其中 12种药物在体
内有抗菌效果的浓度远低于在体外抑制细菌生

长的浓度[52] ,推测这些化合物可能通过降低病原
体毒性或改善免疫应答发挥抗感染作用。
耳念珠菌是一种具有多重耐药特性的真菌,

对多种临床常用抗真菌药物耐药,临床治疗困
难[53] 。 HERNANDO-ORTIZ 等[26]使用秀丽隐杆

线虫假丝酵母菌病模型研究两性霉素 B
(amphotericin

 

B,AmB)与不同种棘白菌素联合使
用下线虫存活率并进行体内活性评估,发现 AmB
联合棘白菌素( caspofungin,

 

CAS)对秀丽隐杆线
虫的保护作用最强,存活率可达 99%,提示 AmB
与棘白菌素联合治疗可能有助于治疗侵袭性念

珠菌病。 白杨素具有抗氧化、抗菌、抗炎及抗癌
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等广泛药理作用[54] 。 有研究通过体外抑菌实验
和杀灭实验发现白杨素衍生物 h能够延长帕拉铜
绿假单胞菌 PA14 感染的线虫寿命,其显著上调
了宿主

 

ROS水平和 daf-16、sod-1等免疫相关基因
的 mRNA,提示白杨素衍生物 h 有抗帕拉铜绿假
单胞菌 PA14 的作用[27] 。 咖啡酸是存在于多种
植物中的主要酚类化合物,有抗炎、抗氧化和抗
肿瘤作用。 有研究发现,20

 

μmol / L 的咖啡酸可
以通过转录因子 ATFS-1增强秀丽隐杆线虫的天
然免疫,以抵抗帕拉铜绿假单胞菌感染[28] 。
以上研究表明,在筛选具有抗感染活性药物

的研究中,秀丽隐杆线虫模型提供了除传统动物
模型外的另一种方案,因其具有肠道天然免疫
力,通过研究该防御系统,可以推进我们对一些
细菌致病机制的理解,线虫抗感染模型的持续开
发为新型抗菌药物研究提供了广阔前景。

6　 秀丽隐杆线虫在其他药物筛选中
的应用与研究进展

　 　 除了上述提到的秀丽隐杆线虫相关的 5种模
型外,线虫模型在其他疾病的研究中也占据重要
地位。 人们利用突变筛选、定向缺失、CRISPR /
Cas9基因组编辑方法和基因组水平的 RNAi 筛
选,对秀丽隐杆线虫中调节脂肪储存的基因进行
研究。 线虫中许多参与脂质代谢调控如脂肪酸
的合成、延伸、β-氧化等过程的基因都与人类同
源,因此线虫逐渐成为肥胖研究中有竞争力的模
式生物[55] 。 同时线虫易于进行基因操作,促进了
驱虫药筛选方式从表型筛选转变为基于分子药

物靶点的筛选[56] ,且线虫已被广泛应用于驱虫药
研究。 2型糖尿病是一种以胰岛素作用不足与胰
岛 β 细胞功能逐渐衰退为特征的慢性高血糖疾
病。 线虫的 daf-2基因与人类的生长因子有着同
源性,研究人员利用 daf-2突变体线虫建立了抗 2
型糖尿病药物筛选的模型和能发射荧光信号的

高通量筛选技术,使秀丽隐杆线虫成为研究降血
糖的潜力模型[57] 。

7　 结论与展望
　 　 本文概述了秀丽隐杆线虫作为模式生物在
药物筛选领域中的应用与研究进展,总结其在抗
衰老、抗感染和抗肿瘤等方面的独特应用价值。

尽管线虫有局限性,如与人类相比缺少心脏、呼
吸系统、免疫系统等,但线虫体积小、神经系统结
构简单且与哺乳动物有高度同源性等优势对研

究病理机制、药物毒理作用以及高通量筛选药物
有重要意义。 研究人员利用线虫遗传以及基因
结构突变的可操作性和 RNAi表型进一步促进新
药开发,是进行早期药物靶点筛选的低成本选
择。 综合近年来国内外研究进展,研究方向多集
中于药物的抗衰老效应以及神经机制探究。 同
时人们将线虫模型与自动化、高度集成的高通量
筛选平台结合,探讨了开创性的器官与线虫芯片
分析系统平台,这些新技术的开发与应用对药物
新靶点的发现和证实、人类疾病模型的复制及药
物干预有着重要意义。 秀丽隐杆线虫这一模式
生物将是筛选潜在药物的宝贵工具,有着极大的
应用前景。 在未来,如何将秀丽隐杆线虫生物学
优势如天然遗传变异等与其余研究性模式生物

相整合需要持续深入研究。
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