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阿尔茨海默病的秀丽隐杆线虫模型及其应用
杨平*

(同济大学生命科学与技术学院模式生物技术开放实验室，上海 200092)

摘要 秀丽隐杆线虫在遗传背景、研究手段上具有其独特的优势，以它为模型的研究集中

于生命科学和医学研究的多个领域，阿尔茨海默病(AD)的研究也列于其中 。 虽然它神经系统结构

简单，但它神经元的功能和神经递质都与其他动物类似，是研究神经退行性疾病机制的良好在体

模型 。 本文就秀丽隐杆线虫在 AD 的研究进展进行了综述，主要包括AD相关基因在秀丽隐杆线虫

中的保守性、 AD相关基因转基因模型及其在研究治疗 AD 药物上的应用 。

关键词 秀丽隐杆线虫;阿尔茨海默病， "己忆;转基因模型

阿尔茨海默病(Alzheimer diseases, AD)是老年

痴呆的主要类型， 1907年由巴伐利亚的神经病理学家

阿尔茨海默(Alois Alzheimer)发现。 随着人类生活水

平的日益提高，人类的平均寿命也在延长，这种疾病

的发病率逐年上升 。 联合国调查研究表明，该病与

60%的老龄人群相关，全球2000年的AD患者为2500

万人，预计 2030 年将达到 6300 万人， 2050 年将达到

1. 14 亿人[IJ o AD 是一种渐进性神经退行性疾病，目

前有 3 个公认的病理学特征:大脑局部尤其是海马和

皮层神经元退行性病变细胞内神经原纤维缠结和细

胞外老年斑沉淀口， 3J 。 有多种模式生物被应用于 AD

的研究，秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans , C. 

elegans)也跻身其中，并起着重要作用 。

1 C.elegans 背景介绍

C. elegans 属于低等的无脊椎动物，它身体透明，

有雌雄同体和雄虫两种性别特征，在自然界中主要以

雌雄同体为主 。 雌雄同体可自我繁殖，也可与雄虫

交配产生后代 。 对于野生型 C. elegans 株系 N2 ， 常

温下雌雄同体自体繁育一生产蛋可达 300 个 。 蛋

在常温下发育为成虫只需 3 天 生命周期经历幼虫期

(Ll 、 L2 ， L3 、 L4)和成虫期，逆境条件下还可进

入 dauer 状态 。 它体型小，成虫约 1-2 mm，能像细

菌一样在 一80 0C冰箱长期保存，便于实验室饲养和操

作，它有味觉和嗅觉，并能感受光、接触、温度、化

学物质、离子等剌激。 C. elegans 的每个细胞的谱

系都很清楚，包括神经细胞，它的神经系统结构简单，

雌雄同体成虫神经系统包含 302 个神经元和 56 个神

经胶质细胞，占体细胞数的 37% 以上，雌雄同体神经

元至少有 118 种类型， 6393 个化学突触， 890 个电突

触(electrical junction s) 手口 1 410 个神经肌肉突触

(neuromuscular junctions) 闷，雄虫成虫包含 383 个神

经元 。 C. elegans 神经元的结构简单，只有一个或两

个不分叉的突起，形成或接受突触连结，但其基本功

能与其他动物相似，并具有和其他动物类似的神经递

质如:乙酌胆碱、五连色胶、多巴胶、 谷氨酌肢

等。 利用生物信息学方法确定了在 C.elegans 近 2 万

个基因中有 60%-80% 的基因与人类是保守的，人们

所了解的 17 个信号转导通路中有 12 个在 C. elegans

中是保守的，如表 1 所示(根据文献叫故适当修改) 。

C. elegans 也是在体研究单个神经元功能的良好

模型 。 激光消融技术为单个神经元损伤提供了 良好

的工具， 目前应用这个方法己经对多个神经元进行了

研究，并用此方法把神经元按功能分成 40 种类型 。

在对 AD 或帕金森疾病等神经系统退变疾病的研究

中 ， 我们可以针对特异性的神经元如乙酷胆碱能神经

元、多巴肢能神经元进行损伤，对损伤后的 Celegans

行为学进行研究， 进而研究特异性神经元对该疾病所

起的作用 。

1.1 AD 相关基因在 C.elegans 中的保守性及功能

从目前的研究结果看，与 AD 相关基因主要是

APP 、 PS 、 TAU 、 ApoE4 。

在 C. elegans 中，与 APP 同源的基因是 apl- l ， 它

是 APP 家族的分支[坷，但是缺乏形成老年斑的主要成
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Table 1 Sign a l transduction pathwa ys conserved in nema todes and vertebrates 

Pathways in volved in early development 

(l) Wnt pathway via ~-catenin 

(2) Receptor serinelthreonine kinase pathway 

(3) Receptor tyrosine kinase pathway 

(4) Notch-delta pathway 

(5) Receptor-linked cytoplasmic tyrosine kinase pathway 

Pathways invol ved in later development 

(6) Apoptosis pathway 

(7) Receptor-protein tyrosine phosphatase pathway 

Pathways involved in the physiological function of differentiated cell s of the fe tus, juvenile, and adu lt 

(8) G-protein-coupled receptor pathway 

(9) Integrin pathway 

(10) Cadherin pathway 

(1 1) Gap junction pathway 

(1 2) Ligand-gated cation channel pathway 

分 Aß 的序列， apl-l 表达在多个组织，缺失该基因导

致几个发育过程的混乱，包括蜕皮和形态发生，对幼

虫造成致命性伤害，过表达该基因也导致了高比例致

死的表型[6， 7] 。 最近在 Celegans 中的研究表明， apl-l 的

表达受micro卧队的调控，包括 let-7家族的 microRNAs

和 let-7 靶向的异时性基因(heterochronic gen es) hbl- l 、

lin-41 和 lin-42 ， 调节发生在转录水平上，而 apl- l 的

表达能够上调末期幼虫 hbl-l 、 lin-41 、 l in-42 的表

达[7] 。 暗示 APP 基因可能在不同组织、不同时间的

表达水平都是有差异的，也就是说APP的表达水平可

能与不同组织和年龄相关，并且参与其他基因的调

控。

在 Celegans 中， 与 PSl 和 PS2 同源的基因是 sel-

12 [8]和 hop-l [坷 ， spe-4 也被认为是 PS 家族的成员[闷 。

突变 sel-12 产生产卵缺陷，这种缺陷能够被 lin-12/

glp- l 的突变所抑制， lin-12/glp-l 在 Celegans 中的信

号路径与人类的 notch 路径类似，并且这种突变造成

的缺陷能够被人的 PS 基因所补偿， 而 notch 路径可

能参与 AD 的发生[8 ， 11] 。

sel-12突变所产生的产卵缺陷也能被神经元限制

性沉默因子(neuron res trictive silencer fac tor/REl - si­

lencing transcription factor, NRSF/REST)类似的同源

基因 spr-3 或 spr-4 的突变所抑制， 具体的作用机制目

前还不清楚[ 12] 。 己经发现了至少 5 个能抑制 sel - 12

突变所引起的产卵缺陷的基因，除了 spr-3 、 spr-4 ， 还

有 spr-l 、 spr-2 、 spr-5 [1 3] 。

在 Celegans 中， 与 TAU 同源的基因是 ptl-l ， 去

除ptl-l 并没有导致可以观察到的表型[lM]， 在小鼠中

敲除TAU的基因后只是在细胞上发现了细微的缺陷 ，

一些轴突微管稳定性降低[1凶叫6

功能在蛋白质水平上有对应的补偿吧 !

到目前为止，并没有在 C. elegans 中发现 ApoE4

的同源基因 。

1.2 C. elegans 的记忆行为及神经机制

Celegans 具有记忆的物质基础，已经成为揭示

记忆复杂行为的理想研究模型之一。 目前研究 c

elegans 记忆形式的模型有三种 : 对温度感知的记忆、

对化学物质感知的记忆以及对于机械剌激感知的记

忆 。 与记忆相关的神经元包括 AFD 、 AIY 、 AIZ 等

AFD 是感觉神经元， AIZ 是中间神经元，它主要是在

突触后与 AIY 协同作用 。 AIY 也是中间神经元， 它

释放乙酌胆碱。 AD 病人脑内乙酌胆碱能神经元异

常[ l 7]，乙酌胆碱的缺失导致AD患者认知功能下降，在

AD 早期就表现为记忆能力丧失。 在对机械剌激感

知的 Celegans 记忆研究中， 短时程、 中时程与长时

程记忆均得到了系统的分析。 其中短时程与中时程

记忆可能定位于感觉神经元的前突触，而长时程记忆

可能定位于中间神经元的后突触[ 1 8 ] 。

在 C. e legans上有关记忆的研究更多地集中在对

培养温度的记忆上。 温度作为生物生活的环境影响

着新陈代谢和行为，通过激光消融特定神经元观测对

行为的影响，进而确定趋温性的简单的神经环路 。

目前研究的对温度记忆的环路模式图如图 1 (根据文

献[ 1 9J作适当修改)所示 。

AIY神经元接到的突触输入来自 AFD和AWC神

经元， AIY 被认为在趋向温暖温度中起作用， AIZ 被

认为是在趋向于寒冷温度中起作用， RIA整合AIY和

AIZ的突触信号，被认为是控制着 Celegans迁移到适

飞-'
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Fig.l A neural circuit model controlling thermotaxis [19] 

Temp巳rature I S sen s巳d by AFD and an unidentified "x" sensory neuron . The activated AIY-RIA circuit accelerates the movement to a 
temperature higher than the cultivation temperature (thermophilic drive or "T" ), the activated AIZ-RIA circuit accelerates the movement 
to a temperature lower than the cultivation temperature (cryophilic drive or "c" ), and the RIA interneuron integrates thermal signaling 
of "T " an d "c ", 

当的温度[19] 。 在研究中发现嗅觉神经元 AWC 对混

度的反应强烈，应用钙成像测试 AWC 是否回应温度

的变化，发现在增加温度或降低温度时钙离子出现了

在 AWC 神经元的集结，同时也测试了其他的两个感

觉神经元ASE和 ASH 它们只有很小的反应。 AWC­

AIY 也被证明与嗅觉行为反应有关[19] 。 这个简单的

温度环路是被特定的基因调控着的，例如 eat-16对于

AWC 的趋温性是必须的[19]. tax-6 对 AIZ 神经元的活

性起着负调控的作用 ， tax-6 突变体的 Celegans AIZ 

神经元的活性增强，引起 Celegans 在 AIZ-RIA 趋温

环路上的障碍，导致了 Celegans 爬到更热的温度上

去了 [20] 。 温度钙传感蛋白 (neuronal calcium sensor-1 , 

NCS-1)参与调控温度感知的长时程记忆[2 1 ] 。 在 C.

elegans 中 PSIJsel-12 和 PS2/hop-l 功能缺失突变体表

现出温度记忆障碍，该障碍是由乙酌胆碱能中间神经

元(AIY) 的形态和功能异常引起的 。 并且发现人源

的野生型PS1 或PS2 能够拯救sel-12 功能缺失导致的

胆碱能中间神经元的形态和功能的异常，而变异型的

PS1 则没有这个作用 。 这些结果表明早老素(presenilin) 

在维持神经细胞形态和功能方面在进化上是保守

的 。 在 PS1/sel-12 突变体中，只发现了乙毗胆碱能中

间神经元(AIY)的形态和功能异常，没有观察到其他

神经元的形态异常[刀] 。

2 AD 的 C.elegans 模型及研究进展

目前在 C elegans 中建立的转基因模型主要有

Aß 模型和 tau 模型 。

2.1 Aß 模型

Aß是APP经白分泌物和y分泌物剪切后形成的，

它在 AD 脑内异常释放和沉积，形成老年斑(σSP刊) [阳2约纠3匀]

随着研究的深入，越来越多证据表明 Aß在 AD 发生、

发展中起到主导作用 。 Ce legans 由于没有 β 分泌

物类似基因，转人的 APP 基因不能产生 Aß，所以 目

前建立的模型主要是转 Aß 基因 。 首先在 Celegans

中建立模型的是 Link [叫他们实验室在 1995 年建立

了转 Aßl-42 基因的模型 CL2006 ， 这种模型的 C.

elegans 在两天左右出现了表型。 它是用肌肉细胞特

异性启动子 un c-5 4 控制 Aß 的表达的转基因 c

elegans , CL2006 除了出现在细胞内的 Aß 沉积外， 还

有进行性麻痹的表型。 它并没有直接的 AD 的病理

表现，主要被用于研究 Aß 细胞毒性和沉积机制的研

究，这个模型还用于 Aß 氨基酸替换的研究，研究发

现将 35 位 Met 替换成 Cys 后，妨碍了淀粉质的形成

和毒性损伤，这个结果暗示了个别氨基酸在淀粉质的

形成过程起着重要作用， 35 位 Met对于 Aßl -42 氧自

由基的产生和蛋粉斑的形成上起着关键性作用 [25] 。

Link等[26]通过基因芯片技术发现在过表达Aß的转基

因 AD模型 CL4176 中有 67 个基因下调 270个基因上

调 。 对 AD 病人死后脑组织提取的 RNA 进行 RT­

PCR，验证在C. elegans所筛选到的人同源基因的表达

情况， 发现 aB 晶状体蛋白基因(CRYAB)和肿瘤坏死

因子诱导蛋白 (TNFAIP1)基因在AD病人中的表达确

实提高。 在表达 Aßl-42 的转基因 Celegans 的神经

元和突触小体中，发现了蛋白质氧化和脂质过氧化反

应， Boyd-Kimball等[27]发现了 16种氧化形式的蛋白质，

从而证实了在Aß诱发的神经退行性病变的过程中有
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Table 2 The genetically modified models of AD in C.elegans 

Strain 

CL2006 
CL201 0 
CL2109 
CL311 5 
CL4176 
CL224 1 
CL23 55 

Transgene 

unc-54/A ßl -42 constitutive 
unc-54/Aßl-40 constitutive 
unc-54/Aß dimer consti tutive 
unc-54/Aß Met 35 Cys consti tutive 
myo-3/ AßI-42 
snb-I/Aßl -42 
snb- lIAßI -42 

蛋白质氧化的参与 。 用神经细胞特异性启动子控制

Aß表达的转基因 Celegans虽然有细胞内 Aß 的沉积，

但没有可观察到的总体的运动方面的表型。 理论上

在神经细胞过表达毒性 Aß 的模型更接近 AD o Luo 

等[281在 C. elegans 模型中的研究证明了寡聚 Aß 比聚

集的 Aß 在 AD 的发病上更具危险性。 表 2 是目前在

C. elegans 建立的 Aß 模型[29 . 3 01 。

2.2 tau 模型

AD 的一个重要的病理特征是神经纤维缠结，这

主要是由于 TAU表达增多和异常磷酸化引起的 。 其

对 AD 病理过程发生有重要作用，常被用于临床 AD

的检测 。

Kraemer 等[311在 C elegans 建立了在神经细胞特

异性过表达人野生型和 FTDP 突变型( P301L 和

V337M)的 ωu 转基因模型，发现野生和突变 ωu 过表

达都会导致运动不协调(UNC)表型的出现， 定量分析

表明突变 tau 过表达 Celegans 表型更显著，阳u 的过

表达可观察到神经变性和磷酸化形式的 TAU 沉积 。

在 Brandta 等[321的研究中也见到了转野生型 ωu 的 C

elegans 出现高度磷酸、化和 UNC 的表型。 Kraemer 等[331

用电子显微镜观察到在表达V337M突变体TAU的转

基因 C.e legans 中，有随着年龄增长的不能溶解的

TAU 的聚集。 他们利用上述模型在全基因组范围内

用 RNAi 技术筛选到 75 个可以增强突变表型的基

因。 Miyasaka 等[34]在 Celegans 中建立了在触觉神经

细胞特异性过表达人的野生型和突表型 tau 的转基因

模型， 发现过表达野生型 TAU 的 Celegans 有轻微的

触觉反应性下降，而过表达突变型 TAU 的 C.elegans

则表现明显的触觉反应迟钝，研究发现在触觉神经元

胞体和神经突起有 TAU 的沉积。 Kraem町 等[35]还利

用正向遗传学筛选的方法，发现新基因 sut-l 的突变

可以减弱突变型 TAU 过表达所引起的神经变性、

TAU 沉积和 UNC 的表型，暗示 SUT-l 可能参与突变

型 TAU 细胞毒性的调节。在 Brandta 等[321所研究的

Expression 

muscle 
muscle 
muscle 
muscle 
lnducible muscle 
lnducible neuronal 
lnducible neuronal Aß 1-42 

Phenotype notes 

Progressive paralysis 
No SP cleavag巳
No amyloid formation 
No amyloid formation 
Rapid paralysis 
耳"'t movem巳 nt

Reduced chemotaxis 
Hypersensitive to 5-HT 

PHP (pseudohyperphosphorylated)TAU 模拟 AD 的 C

elegans 模型中发现， PHPTAU 引起了运动神经的缺

陷， 主要是由于影响轴突的生长和延伸产生的，这个

研究结果暗示 TAU 可能与神经可塑性有关。

3 在AD治疗上的研究

银杏叶提取物在美国的中药销售中居于顶尖水

平[361 ， EGb761 便是其中的一种 。 EGb761 主要用于

老年血管性痴呆、 记忆力减退的治疗。 大量证据显

示 EGb761 对神经具有保护作用，但是其具体的作用

机制却知之甚少。 目前在 C. elegans 上的研究主要集

中在 EGb761 上 。 Luo 等[371实验室致力r EGb761 对

AD 的治疗是否有影响及影响机制的研究上，他们应

用 C.elegans 转基因 Aß 模型，在体证明了 EGb761 具

有抑制 Aß 聚集和活性氧生成的作用，减少了细胞内

的自由基。 hsp16-2 表达水平也降低了 。 EGb761 使

野生型 C.elegans 平均寿命增长 8%，纯化 EGb761 的

组成成分类黄酣桂柑jJ素(flavonoid tamarixetin)能使该

Celegans的寿命延长25%，抗氧化能力(acute oxidative) 

和热应激(址lermal stress)能力也各增加 25% 和 33% [38] 。

早衰的 mev-l 突变体 Celegans 喂食了 EGb761 后，抗

氧化能力和热应激能力各提高 33% 和 11% [381 。 从以

上的研究中可以看出 ， EGb761 减轻 Aß 对 C. elegans

的毒性，增强了 C. elegans 的抗氧化系统 。 从他们的

研究中确信了 EGb761 具有潜在的治疗和预防AD作

用 。 在 Aß 表达的转基因 C.elegans 中 hsp-16 的表达

是上调的[25]，将该 C. elegans 模型的 hap - 16 基因用

GFP 标记后，喂食 EGb761，在体观察到 hsp-16在生

物体内的表达受到了明显抑制[刑 。 Luo 等问研究表

明， EGb761 能够延缓转基因 C. elegans CL2006 运动

能力的下降，推迟麻痹的表型，降低 Aß 的聚集，它的

作用并不是单纯的影响 Aß 聚集，而是提供了更多的

保护活动 。

在 Celegans 中也进行了氯腆瓷喳(Clioquinol)对
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?二

杨 平·阿尔茨海默病的秀丽隐杆线虫模型及其应用

减缓衰老的作用机制的研究 主要是降低线粒体酶

CLK-l(COQ7)的活性， 在小鼠中也做了同类实验[钊]。

4 小结与展望

Celegans 常温下的寿命只有 2-3 周 ， 以细菌为

食，便于遗传学研究，但它没有呼吸系统，只有简单

的循环系统，所以在疾病机制的研究上受到一定限

制 。 目前 AD 在 Celegans 上的研究主要集中在淀粉

斑毒性、 Aß 序列中关键的氨基酸、药物机制等的

研究上 。 Celegans 虽然属于低等的无脊椎动物，但

是它在生命科学领域的贡献是有目共睹的，它成就了

5位诺贝尔奖得主，并宣称 Celegans开启了人类疾病

机制之门，所以这种模式生物在神经退行性疾病的研

究上有着极其广阔的应用前景， 我们拭目以待 。

感谢同济大学生命科学与技术学院费俭教授在

文章写作中给予的指导
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The Applications of Caenorhabditis elegans in 

Alzheimer Diseases Research 

Ping Yang* 

(School of Life Sciences and Technology, Tongji Univers仰" Shanghai 200092, China) 

Abstract Caenorhabditis e legans (c. e legans) is an important model organism for biology and medicine 

rese arch because it i s s imple, easy to deal with a nd many human disease related genes could be found in i t. The 

s tructure of the nervous system in C. elegans is very simple, whereas its neuronal cell types and corres ponding 

neurotrans mitters resemble that in mammals. Thus C. e legans i s one of the good kinds of models in vivo for the 

research of neurodegenerative disease including Alzheimer disease. This article reviewed the progress of the applica­

tion s of C. e legans as a model in Alzheimer diseases research. 
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