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以秀丽线虫为模型探究
中药提取物对阿尔茨海默病的研究进展
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摘要 阿尔茨海默病( AD) 是一种常见的神经退行性疾病。现已发现 AD 与遗传、心脑血管、tau 蛋白过度磷酸化等多种致病

因素有关，但仍未有明确的结论说明其发病机制。本文就秀丽线虫模型对 AD 病理机制的研究以及中药提取物对 AD 的治疗

作用的研究进展进行综述，为深入研究中药提取物对 AD 的缓解作用提供依据。
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阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD) 是老年

期痴呆最常见的一种类型，是一种起病隐匿的进行

性发展的神经退行性疾病［1］。病理学特征是 β-淀
粉样物质( amyloid-β，Aβ) 在神经细胞外的沉积形成

大量老年斑，以及过度磷酸化的 tau 蛋白在神经细

胞内聚集形成神经原纤维缠结并伴有神经元的损

伤［2］。AD 的病因复杂，经研究［3］表明，该病可能与

多种因素有关，如遗传因素、tau 蛋白过度磷酸化、线
粒体功能障碍等。目前，中国正面临人口老龄化问

题，而 AD 的多发群体为老年人，因此，寻找有效治

疗 AD 的方法具有十分重要的现实意义。研究［4］表

明中药的多种提取物对 AD 有一定的缓解作用，可

以为研制治疗 AD 的药物提供新的思路。
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1 AD 常用模型

近年来，SD 大鼠模型在 AD 研究中的应用日益

广泛。通过基因编辑技术 CＲISPＲ-Cas9 将人源化

且携带人类家族突变的 app 基因敲入 SD 大鼠体内，

构建出能较为全面地模拟人类 AD 病理特征的 SD
大鼠模型［5］。但构建能够全面模拟人类 AD 病理特

征的 SD 大鼠模型需要较长的时间，包括基因编辑、
筛选、繁殖和验证等多个步骤。即使在相同的基因

编辑条件下，不同 SD 大鼠之间也可能存在个体差

异，这可能会影响实验结果的准确性和可靠性［6］。
快 速 老 化 小 鼠 ( senescence accelerate mouse，

SAM) 是由 AKＲ /J 系小鼠筛选近交培养而成，分 9
个亚系。其中 SAMP8 是一种广泛认可的衰老模型，

表现出与 AD 相关的认知功能损害和神经系统退化

的特征［7］。但其生命周期短、价格偏高、涉及机制

复杂，不适合长期研究，该模型出现的神经病理学改

变不仅限于 AD 的表现，还可能涉及其他类型的神
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经退行性疾病的特征，从而限制了其在 AD 研究中

的特异性应用。
犬认知功能障碍是老年犬中常见的神经退行性

疾病。患有认知功能障碍的狗的病理变化与患有

AD 的人类相似。犬类的自然衰老过程与人类相

似，且其神经系统、组织病理学及行为学等方面与

AD 患者高度符合，这使得犬类成为研究衰老和 AD
等神经退行性疾病的理想模型［8］。然而饲养老龄

犬类需要较高的成本和专业的护理，且老龄犬类易

发生各种疾病和并发症，这增加了实验的难度和复

杂性。此外，其脑内难以形成 AD 神经元纤维缠结

及 Aβ 沉积的典型病理特征，这限制了犬类模型在

AD 病理机制研究方面的应用。

2 秀丽线虫

在合适的生长条件下，秀丽线虫孵化后通过 4
个阶段( L1－L4) 发育至具有 959 个体细胞的成虫，

平均寿 命 在 2 ～ 3 周 之 间，这 有 助 于 其 生 物 学 研

究［9］。它们的培养周期较短，培养成本较低，耐冷

冻和复苏能力强，在实验室条件下易于培养。此外，

它们通体透明，利于观察和检测活体中各种荧光蛋

白的表达。
秀丽线虫神经系统结构简单，但其神经元与高

等真核生物的神经元具有许多共同的功能特征，包

括神经递质、受体和神经调节剂等方面［10］，且其明

确映射的 302 个神经元网络有利于精确的神经元跟

踪和分析［11］。此外，秀丽线虫与哺乳动物共享许多

保守的分子途径和细胞机制，这种高度遗传和功能

保守性便于进行比较研究，为人类神经退行性疾病

建模提供了巨大的潜力。目前，在衰老、肥胖、帕金

森病、AD 等研究过程中，秀丽线虫是主要模式生物

之一。

3 秀丽线虫的 AD 模型

在 AD 的研究中，秀丽线虫有一个最显著的特

征: 不会自然形成老年斑块和异常的 tau 聚集体。
在秀丽线虫基因组中 apl-1 表达的 APL-1 蛋白是人

Aβ 前体样蛋白 1 和 2( APLP1 和 APLP2) 的直系同

源物，与 APP 的细胞内结构域具有 71%的序列相似

性，但完全缺乏 Aβ 结构域，在自然状态下也不会形

成 Aβ［12］。在秀丽线虫中唯一的 tau 同源蛋白是由

基因 ptl-1 编码的，ptl-1 / tau 可以对秀丽线虫的寿命

以及完整性进行调节。因此，秀丽线虫的 AD 建模

主要集中在成熟人 Aβ 和 tau 的转基因表达上。虽

然无法完全利用秀丽线虫模型对 AD 的病理进行模

拟，但可以通过转基因模型进行进一步的研究。目

前，国内外用于研究 AD 的转基因线虫模型有如下

几种( 表 1) 。
3．1 Aβ转基因线虫模型 Aβ 沉积可以通过氧化

损伤等方式引起神经毒性，进而造成神经细胞的损

伤。对线虫细胞膜进行观察可以发现线虫细胞膜出

现了损伤。秀丽线虫基因组中虽然有 app 同源基因

apl-1，但由于 β 分泌酶 的 缺 少，导 致 其 无 法 产 生

Aβ。因此，转基因线虫 AD 模型主要通过转入人源
Aβ 基因，使其在特定神经元或体壁肌肉细胞中表

达，主要表达 Aβ1－40或 Aβ1－42基因，在细胞外积累形

成 Aβ 原纤维。目前，实验室常用的转基因线虫品

系有 CL2006、CL4176、CL2355、CL2331 等。在 1955
年获得的 CL2006 品系转基因线虫，是第一个构建

的表达 Aβ1－42基因的线虫模型。在该模型中 Aβ 被

标记有分泌信号序列［13］，借助体壁肌肉特异性启动

子 unc-54 在肌肉细胞中表达，导致线虫出现渐进性

麻痹的症状。后续的研究［14］表明，该品系转基因线

虫实际上并不表达完整的 Aβ1－42，而是表达一种缺

表 1 常见的 AD 转基因线虫模型

Tab． 1 Common AD transgenic nematode models

Strain Expressed protein Promoter Expression position Phenotype

CL2006 Aβ1－42 unc－54 Muscle Progressive paralysis

CL2331 Aβ3－42 myo-3 Muscle Visualization of Aβ depos-ition and autofluorescence

GMC101 Aβ1－42 unc-54 Muscle Ｒapid paralysis

CL4176 Aβ1－42 myo-3 Muscle Ｒapid paralysis

CL2355 Aβ1－42 snb-1 Inducedneurons Ｒeduce the chemotaxis of 5-HT with high sensitivity

P301L tau mec-7 Neurone Abnormal neurons，uncoor-dinated movement

V337M tau axe-3 Neurone Abnormal neurons，uncoor-dinated movement

BＲ5270 tau rab-3 Inducedneurons Neuronal dysfunction
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乏前两个 N 端氨基酸 Aβ3－42的截短产物，Aβ3－42也能

聚集形成纤维结构。在随后的研究［14］中，又获得了
CL2331 品系的转基因线虫，其特点是对温度敏感，

25 ℃下 Aβ 表达迅速升高，24 h 之后出现麻痹，且

在体壁肌肉细胞中有弥漫、聚集的与 Aβ3－42 结合的
GFP 表达，使 Aβ 在体内的动力学和聚集可视化，便

于观察，但育雏规模小。此后，一种称为 GMC101 的

新品系被开发出来，它在肌肉细胞中表达完整的
Aβ1－42，比表达 Aβ3－42 的线虫麻痹更快，已被广泛用

于研究 Aβ 沉积［15］。在进一步研究中，又获得了
CL4176 品系转基因线虫，该品系也表达 Aβ1－42，通

过激活启动子 myo-3 进而使人源 Aβ 基因在线虫肌

肉细胞中发生异源表达，形成 Aβ 沉淀。CL4176 属

于温度诱导型瘫痪线虫，当线虫处于 25 ℃，Aβ 表达

迅速升高，24 h 之后出现麻痹，实验周期较短［16］。
以上品系都是在线虫肌肉细胞中表达 Aβ，具有一定

的局限性，无法直接观察到神经退行性变性。在不

断的深入研究中，获得了新的品系 CL2355。此品系

是在泛神经元启动子 snb-1 诱导下，在神经元中表

达 Aβ1－42。与肌肉中表达的线虫相比，该品系线虫

麻痹减弱，趋化性敏感度下降，影响线虫的联想记忆

能力，与 AD 症状更加相似。
3．2 tau 转基因模型 tau 蛋白的过度磷酸化会引

起神经纤维缠结，是 AD 的致病因素之一。通过实

验研 究 成 功 地 建 立 了 tau 转 基 因 模 型 P301L 和
V337M［17］。P301L 是在触觉神经元细胞中表达人

的野生型 tau 基因，V337M 则是表达人的突变型 tau
基因。经研究表明，在这两个模型中 tau 过表达都

会造成运动不协调。在进一步研究中，成功建立了

触觉神经细胞特异性过表达人 tau 蛋白的野生型和

突变型的转基因模型。发现过表达 tau 蛋白野生型

线虫中仅出现了轻微的触觉反应性下降。在过表达

tau 蛋白的突变型线虫出现了极为明显的触觉反应

性下降，并且突触神经元胞体和神经突起中均发现

了 tau 蛋白沉积，与 AD 患者具有相似的病理学特

征。
3．3 Aβ和 tau 双转基因线虫模型 通过将 Aβ1－42

转基因线虫品系 CL2355 与 tau 转基因线虫 品 系

BＲ5270 进行 遗 传 杂 交，获 得 双 转 基 因 线 虫 模 型

UM001。此种线虫与单转基因线虫比较，发现线虫

的寿命明显缩短。在中枢神经系统中，神经递质五

羟色胺可对多种生理功能起到调节作用，其含量和

功能异常可能与多种神经系统疾病的发生有关。在

双转基因线虫模型中发现，其神经系统的功能减弱，

五羟色胺能神经的功能受到 Aβ1－42 和 tau 的影响而

造成损伤，多巴胺能神经的功能也受到了 tau 的影

响。对双转基因线虫进行基因测序，发现有 8 个基

因出现了与 AD 患者脑中基因表达变化相似的情

况，这说明了双转基因线虫模型与 AD 患者神经病

变的特征更为相似［18］。

4 中药提取物对秀丽线虫 AD 模型治疗作用的相

关研究

根据研究［19］表明，多种中药提取物可以通过增

加神经细胞自由基清除率、缓解过氧化氢诱导的氧

化损伤、降低神经细胞内有害物质的水平等来预防

和治疗神经退行性疾病。
目前，以秀丽线虫作为模式生物对 AD 开展的

研究已逐步深入，人们发现一些中药提取物对秀丽

线虫 AD 模型具有独特作用。在 Fu et al［20］对于 AD
及相关疾病治疗潜力，特别是利用传统中药中的天

然产物来治疗 AD 的研究中指出，传统中药中的某

些成分，可能在 AD 治疗中展现出新希望。
4．1 皂苷类 人参皂苷( ginsenoside Ｒd，GS-Ｒd) 是

人参提取物中的主要生物活性物质之一。通过对多

个靶点和信号通路的研究［21］，可以发现 GS-Ｒd 延长

了 CL4176 线虫的寿命，提高了对热应激的抵抗能

力，增加了氧化应激反应。ＲNA-seq 分析显示，人参

皂苷通过调控 DAF-16、SKN-1 等基因表达，以及参

与 MAPK 信号通路等多种 AD 相关通路实现其作

用。此外，在 CL4176 线 虫 中，GS-Ｒd 降 低 活 性 氧

( reactive oxygen species，ＲOS) 水平，提高超氧化物

歧化酶( superoxide dismutase，SOD) 活性。对转基因

线虫的进一步研究表明，GS-Ｒd 有助于 DAF-16 基

因从细胞质向细胞核的移动。综上所述，人参皂苷

通过靶向 MAPK 信号通路显著降低 Aβ 聚集，诱导

DAF-16 的核易位激活下游信号通路，增加秀丽线虫

对氧化应激的抵抗力，以保护 Aβ 诱导的毒性。
有研究［22］表明，用丝瓜风干果实的乙醇提取物

( luffa cylindrica，LCE) 处理秀丽线虫 AD 模型，可抑

制秀丽线虫 AD 模型中 Aβ 和 tau 诱导的病理( 瘫

痪、ＲOS 产生、神经毒性以及 Aβ 和 tau 沉积) 。LCE
的主要成分为皂苷，且没有毒性，可以促进秀丽线虫

的健康。LCE 还可以激活自噬，其诱导 mTOＲ 介导

的自噬，降低了 AD 相关蛋白的表达，并减少了 PC-
12 细胞的死亡，发挥神经保护作用。
4．2 生物碱类 以 75%的银柴胡乙醇提取物( 50
μg /ml) ( radix stellariae extract，ＲSE) 为例［23］，它可
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以有效地降低 Aβ 和 tau 蛋白的表达，并减轻它们引

起的损伤，包括瘫痪、行为功能障碍、神经毒性和

ＲOS 积累。此外，它还能增强秀丽线虫的抗逆性。
进一步的研究表明，ＲSE 可以通过调节 PI3K /AKT /
mTOＲ 和 AMPK /mTOＲ 信号通路诱导自噬。在 5×
10－5 ～1×10－3 mol /L 的浓度范围内，二氯胺 B( 一种

β-碳碱生物碱) 是 ＲSE 的关键活性成分，其主要通

过诱导体内和体外的自噬来减轻 AD 的病理和毒

性。
研究［24］表明石蒜属植物中的生物碱如加兰他

敏、网球花定碱和合成衍生物对乙酰胆碱酯酶抑制

活性显著，且能够减轻 AD 转基因线虫中的 Aβ 毒

性。在进一步研究中表明，其不仅能抑制 ace-1 和

ace-2 基因的表达，还能调节炎症和压力相关的基

因。
4．3 糖类化合物 研究［25］表明干燥地黄( dried re-
hmannia radix，DＲＲ) 和制备地黄( pre-pared rehman-
nia radix，PＲＲ) 中的低聚糖具有治疗 AD 的潜力。
地黄中的低聚糖通过提高抗氧化活性、降低 ＲOS 水

平、减少 Aβ 聚集进而延缓瘫痪和延长寿命。Aβ 诱

导的秀丽线虫麻痹是通过提高 DAF-16 和 hsp-16. 2
的表达，降低 amy-1 的表达，降低 ＲOS 的表达来减

轻的，这些机制可能相互作用，参与了 Aβ 毒性的保

护机制。此外，DAF-16 的核易位促进了 sod-3 和

hsp-16. 2 的表达，也起到了神经保护作用。实验结

果显示，PＲＲ 中的低聚糖更有效，表明 DＲＲ 和 PＲＲ
的功能多样性可能与低聚糖含量的差异有关。

Tang et al［26］研究了中药 3，6'-二香豆酰蔗糖

( 3，6'-disinapoyl sucrose，DISS) 对 Aβ1－42转基因线虫

( CL2006) 的影响。结果显示，DISS 显著延长了线

虫的寿命，并增强了其繁殖能力，同时减缓了 Aβ 聚

集引起的运动瘫痪。DISS 显著降低了线虫体内的

ＲOS 和脂褐素的积累，显示出抗氧化特性。此外，

其还增强了 sod-3 和 gst-4 抗氧化基因的表达，抑制

了耗竭相关基因 daf-2，这一过程依赖于 DAF-16 通

路的激活。DISS 通过抗氧化和调控 DAF-2 /DAF-16
信号通路，减轻了 Aβ 引发的毒性。

研究［27］表明，海风藤具有显著的抗氧化和神经

保护效果，其中的多糖成分被认为是主要活性成分，

能够显著延长 AD 转基因秀丽线虫的寿命，减缓瘫

痪速率，清除自由基，减少氧化损伤，并降低体内 Aβ
含量。
4．4 黄酮类化合物 乌拉尔甘草地上茎叶中总黄

酮( total flavonoids in aerial stems and leaves of glycyr-

rhiza uralensis fisch，GSF) 可以抑制氧化应激，发挥

神经保护作用［28］。在秀丽线虫体内实验中，发现

GSF 对 N2 线虫的寿命和产卵量没有影响。然而，

它以剂量依赖的方式延缓 CL4176 线虫的麻痹。同

时，GSF 提 高 了 经 胡 桃 醌 和 过 氧 化 氢 处 理 后 的

CL2006 线虫的存活率，提高了 SOD 和过氧化氢酶

水平，降低了丙二醛水平。GSF 还分别促进了线虫

TJ356 和 LG333 中 DAF-16 和 SKN-1 的核易位。
黄芪总黄酮( total flavonoids of astragalu，TFA)

在对于 AD 的治疗中具有多成分、多靶点、多信号通

路的特点。研究［29］表明，TFA 中华良姜素、异鼠李

素等活性成分通过 AKT1、TNF、IL-6 等核心靶点与

PI3K-AKT、MAPK、AGE-ＲAGE、IL-17 等信号通路参

与治疗 AD。利用转基因秀丽线虫模型进行初步药

效验证，显示 TFA 可以提高线虫寿命、运动能力、抗
热应激、抗氧化应激能力，并抑制瘫痪与 Aβ 蛋白的

聚集。
佩兰素和黄芩苷这两种黄酮类物质能够对 AD

起到缓解作用，其可以通过浓度依赖的方式延缓 Aβ
的形成。有研究［30］表明，黄芩苷具有抗炎、神经保

护和金属螯合的特性。而最新的研究［31］表明，黄芩

苷可 以 阻 止 Aβ42 组 装 成 淀 粉 样 原 纤 维，并 延 长

CL2355 线虫的寿命。CL4176 线虫被浓度不等的佩

兰素处理后，可以延缓瘫痪进程，CL2331 线虫的前

侧 Aβ 沉积量相对减少。通过分子动力学模拟，这

两种化合物均会引起 Aβ42寡聚物构象的明显改变。

5 总结与展望

中药提取物通过不同的作用机制对许多神经退

行性疾病有一定的缓解作用。在中国人口老龄化问

题的背景下，研究中药提取物对 AD 的治疗作用具

有很大的现实意义。但目前许多中药的研究都缺乏

临床试验来考察其安全性和有效性，许多中药提取

物的作用机制还尚不明确，有待更进一步的研究。
通过在秀丽线虫中引入不同的基因突变，研究

基因与环境因素( 如饮食、压力等) 对 AD 发病的影

响，将有助于理解 AD 的复杂病因，并为个性化治疗

提供依据。此外，利用秀丽线虫作为高通量筛选平

台，可以快速评估新化合物对 AD 的潜在治疗效果，

加速新药的研发进程。尽管秀丽线虫模型在 AD 研

究中具有诸多优势，但也存在一些不足之处。如线

虫的生理特征与人类存在差异，可能导致其在药物

反应和毒性评估方面的结果不完全适用。
秀丽线虫模型在 AD 的研究中具有重要的应用
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价值，后续应继续深化对 AD 机制的理解，并结合其

他动物模型和临床研究，为 AD 的治疗提供更为有

效的策略。通过不断探索和创新，秀丽线虫模型有

望为 AD 的治疗带来新的突破以及为神经退行性疾

病提供预防新思路。
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Progress in the treatment of Alzheimer's disease by
Chinese medicine extracts based on C． elegans model
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Abstract Alzheimer's disease ( AD) is a common neurodegenerative disease． It has been found that AD is re-
lated to various pathogenic factors such as genetics，cardiovascular and cerebrovascular disease，and excessive
phosphorylation of tau protein． However，no definitive conclusions on its pathogenesis have been reached． In this
paper，the research progress on the pathogenesis of AD in C． elegans model and the therapeutic effects of traditional
Chinese medicine extracts on AD are reviewed，providing a basis for further research on the alleviating effects of
Chinese medicine extracts on AD．
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