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基于秀丽隐杆线虫的酒精生物效应研究进展 
 

李宗军，吴中琴，李珂 
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摘要：酒在现代生活中日趋重要，适量饮酒有促进活血、预防心血管疾病的功能，但长期过量饮酒，会损害肝、胃和脾等器官

甚至导致神经性疾病，这已成为人们十分关注的问题。秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans，C.elegans）作为一种特殊的模式生物，

具有相对简单且已明晰的生理结构（特别是其神经结构），以及大量被证实的与人类疾病相关的同源基因，因而被用作生物模型来研

究疾病发生的分子靶点和相关神经通路。本文介绍了以秀丽隐杆线虫作为模式生物来研究酒精干预下的寿命调控机制、神经退行性疾

病、酒精引发成瘾及Ⅱ型糖尿病等相关研究进展，展示了线虫作为模式生物在酒精生物功能研究领域发挥的独特优势，为了解酒精性

疾病的发生、发展及其相关生理机制，预防酒精引起的相关疾病研究提供了新的方法与思路。 

关键词：酒精；秀丽隐杆线虫；模式生物；酒精生物功能；酒精性疾病 

文章篇号：1673-9078(2018)02-271-279                                          DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2018.2.041 

Research Progress of Alcohol Biological Effect Based on Caenorhabditis 

elegans 
LI Zong-jun, WU Zhong-qin, LI Ke 

(Hunan Province Key Laboratory of Food Science and Biotechnology, College of Food Science and Technology, Hunan 
Agricultural University, Changsha 410128, China) 

Abstract: Alcohol is becoming ever more important in modern life, moderate alcohol consumption can promote blood circulation and 

prevent cardiovascular disease. However, long-term excessive drinking will damage organs, such as liver, stomach and, and even lead to 

neurological diseases. This phenomenon has become a concerned issue for people. As a special model organism, Caenorhabditis elegans 

(C.elegans) has relatively simple and clear physiological structures (especially the neural structure), as well as a large number of homologous 

genes that are confirmed to be related to human disease. Therefore, C.elegans was used as a biological model to study the molecular targets of 

diseases and related neural pathways. This paper introduces the research progress of life regulation mechanism, neurodegenerative diseases, 

alcohol-induced addiction and type II diabetes under the condition of alcohol intervention by using Caenorhabditis elegans as a model organism, 

which shows that C. elegans, as a model organism, has unique advantages in the field of alcohol biological function. The research provides a 

new method and idea for the prevention and treatment of alcohol related diseases to understand the occurrence and development of alcoholic 

diseases and the related physiological mechanisms. 
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经常大量饮酒易引发各种代谢疾病及神经性疾

病，如何防治酒精泛滥引起的相关疾病是人类面临的

一大难题，人们一直在寻找合适的生物模型来探索其

发病机制与治疗方法。目前应用于酒精疾病研究较多

的模型有大鼠、小鼠模型，线虫模型主要应用于酒精

疾病的发病机制研究。 
秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans，以下简称

线虫或C.elegans）作为研究遗传学的模式生物始于 20
世纪 60 年代的英国科学家Sydney Brenner（Brenner S）
[1]。70 年代中期，John Edward Sulston（Sulston J E） 
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构建了完整的线虫细胞谱系图，使线虫成为唯一一个

身体中所有细胞能被逐个盘点并归类的生物[2]，并与

Brenner S合作完成了线虫神经元的完整结构图[3]，90
年代末他们完成了线虫的全基因测序，使线虫成为基

因组被完整测序的第一个动物 [4]。Howard Robert 
Horvitz[5]揭示了线虫细胞程序性死亡的遗传调控机

制，并证明相应的调控基因在高等动物和人体中也存

在。将线虫作为模式生物应用于生物科学、环境科学

等领域的研究是一个逐步而漫长的过程，直到 20 世纪

80 年代后才逐渐得到国际同行的认可，而在国内，将

线虫应用于生物学功能及其作用机理研究和生物活性

组分筛选及功能评价是 近 10 年才逐渐发展起来的。
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本文以酒精影响线虫生理功能及机理的研究进展为

主，结合比较酒精影响其他生物的生理功能及机理的

研究进展，探讨了线虫作为模式生物在酒精生物功能

研究的独特优势，也为线虫作为模式生物进行食品营

养与健康、特殊功能食品的研究提供借鉴。 

1  秀丽隐杆线虫生物学特征及应用概述 

线虫个体小，是一种真核多细胞生物，生活史 3~5 
d，平均寿命约 20 d，产卵期 2~5 d，可产卵 300~350
个。线虫通身透明，各器官与神经系统容易观察，身

体中的所有细胞能被逐个盘点并归类，这为研究不同

功能成分对生理特别是神经系统的影响带来了诸多其

它生物所不具备的优势。线虫基因组长约 1 亿个碱基

对，由 6 个染色体和线粒体基因组组成。其基因密度

为每 5 千碱基对约一个基因，其基因组包含了 20470
个蛋白编码基因[6]存在很多与高等生物相似的信号通

路及细胞结构，它的一个完整的基因组序列，约含有

19700 编码序列和 1300 非编码RNAs。线虫可用于研

究MAPK信号传导、细胞程序性死亡、TGF-β信号传

递途径、RNAi干扰、small RNA及衰老寿命。线虫的

神经系统有 6393 个化学突触，890 个电连接，1410
个神经肌肉连接，302 个神经元[7]。主要的神经递质系

统和遗传传递网络在系统发生上都高度保守。因此，

线虫在神经系统的研究发现可以外推到脊椎动物，可

通过激光束破坏某个神经元或突触，设计使用药物或

其他外部刺激来明确特定神经元功能[8]。因线虫生命

过程处于不断咽食与运动中，培养时会不断摄入添加

在培养基中的药物，保持其体内的药物浓度[9,10]，因

而常用于药理学及毒理学研究。早年研究人员就已将

线虫作为生物探测器应用于检测土壤毒性和水源毒性
[11,12]。 

模式生物是指由生物学家选定的，用于揭示某种

具有普遍生命现象规律的物种[13]。即使是在古典真核

生物模型黑腹果蝇和小白鼠中，也无法明晰整个基因

组的功能信息[14]。但秀丽隐杆线虫基因组已经测序并

且与人类基因组有很大程度的同源性，同时线虫有着

极为丰富的遗传学和发育生物学研究背景，是研究毒

理学或人类疾病的良好生物模型，甚至在某些方面可

以作为高等哺乳动物模型的替代生物。 
现在越来越多的生物研究需要借以模式生物完成

更多更深入的研究，而合适的生物模型则需要考虑更

多生物条件。不管是黑腹果蝇还是小白鼠都存在生命

周期、种族密度和生存条件等制约，而秀丽隐杆线虫

有着如下几个独特的优势，在某些方面比其它生物模

型更适用于实验室研究。 

2  秀丽隐杆线虫作为模式生物的优势 

2.1  具有丰富的易于获得的突变体资源 

研究者通常在研究更深入层次中，会对模式生物

采用基因敲除手段，猜想或验证可能的分子机制。而

秀丽隐杆线虫有多种突变模式，线虫突变株可直接从

线虫遗传中心（Caenorhabditis Genetics Center，CGC）
获取[15](https://cbs.umn.edu/cgc/home)，无需进行基因

敲除，可根据试验目的选择相应的基因突变体进行验

证及探索性试验，极大的提高了试验效率，节省了试

验资源。在探索在秀丽隐杆线虫 14-3-3 蛋白par-5 在神

经系统过量表达延长对寿命调控机制的研究中，姚艳

玲[16]采用点突变技术，将PAR-5 第 185 位Thr突变为

Ala，制备EXPunc-119:: par-5(T185A):: gfp转基因虫种，

进行寿命试验，验证猜想。制备线虫突变体既耗费了

大量的时间、物力和人力，且工作较为繁琐，制备的

突变体还需进一步测序方能确定，继续下一步试验。

线虫已有丰富的基因库，若能直接从CGC购买突变株

能使试验更便捷。例如，寻找延长寿命途径,可直接以

野生型N2 或线虫突变体(如daf-16（TJ356）等)为模式

生物，探索自然或人工合成的药物延长寿命的途径
[17~19]。也有研究者直接采用LD1171 突变体线虫（gcs-1
基因标记荧光蛋白突变体），通过检测绿色荧光蛋白

（GFP）的荧光强度来判断γ-谷氨酸胺半胱氨酸合成酶

（GCS (h)，γ-glutamine cysteine synthetase heavy chain）
含量，以检验线虫抗氧化信号通道特征蛋白GCS1 活

性及表达情况[20]。线虫突变体还用于耐酒精和抑郁症

相关研究[21,22]。 

2.2  结合多种高新技术开展深层次的更具前

瞻性的生物学功能研究 

研究人员通常结合传统的生物技术去了解线虫的

生物功能。如对线虫的高通量测序技术[23]从基因损伤

角度评价微波辐射的生物效应及防护机理[24]，还有运

用实时荧光定量核酸扩增检测技术（Real-time 
Quantitative PCR Detecting System，QPCR）、荧光成像

技术研究线虫衰老机制，运用动物转基因技术[25]、单

细胞激光光解技术、化学诱变和RNA干扰技术[26]对线

虫进行正向和反向的遗传基因筛选。但更先进的技术

能使我们的研究更方便，准确，弥补了传统技术不能

满足我们需求的缺点。如iTRAQ（isobaric tags for 
relative and absolute quantitation）技术[27,28]，利用多种

同位素试剂标记蛋白多肽N末端或赖氨酸侧链基团，
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经高精度质谱仪串联分析，可同时比较多达 8 种样品

之间的蛋白表达量，是近年来定量蛋白质组学中应用

广泛的高通量筛选技术。SWATH（Sequential 
Windowed Acquisition of all Theoretical fragmentions）
[29]，一种高通量质谱技术，解决了shot-gun鉴定较低

重复的缺点，能获得完整的肽段信息。还有ChIP-Seq
（ChIP结合第二代测序技术）、TMTTM技术、靶向基因

修饰技术[30]等等。 

 
图1 COPAS™ Biosorter微模式生物分析与分选系统工作原理[31] 

Fig.1 Micro model analysis of COPAS ™ Biosorter and 

working principle of separation system[31] 
传统线虫培养、分离、筛选技术主要以人工操作

为主，工作强度较大，且在操作过程中容易由于人为

原因产生误差，对实验结果产生影响。鉴于此，近年

来国外的生物技术公司开发了可基于生理参数、光密

度、荧光强度对线虫进行自动分析与高通量分选的设

备（COPAS™ Biosorter微模式生物分析与分选系统）。

该设备不同于传统流式细胞仪，可分析较大对象，通

过对线虫个体大小、数量和荧光进行分析，并可结合

单细胞多态性图谱（SNP mapping）表型特征对线虫

进行高通量筛选，极大的提高了对线虫分析的效率与

精确度，以满足进行小分子化合物库筛选过程中对线

虫进行大量培养与分析时的需求，已成功应用于药物

与活性功能成分的筛选领域[31]。其基本原理如图 1。 

3  秀丽隐杆线虫应用于酒精生物功能的研究

进展 

3.1  线虫应用于酒精对寿命的影响及机理研

究 

 
图2 酒精对线虫寿命影响的可能机理 

Fig.2 Possible mechanism of alcohol effects on the lifetime of 

C.elegans  

长生不老是人们的宏愿，寻找长生秘方也为人们

津津乐道。自上世纪 90 年代，国际权威期刊《自然》

相继报道了多个基于线虫研究生物体寿命调控机理的

研究成果之后，利用线虫研究寿命调控机理的成果层

出不穷，发现了多个预测寿命的保守信号通路及其关

键因子，如胰岛素/胰岛素样生长因子（insulin/insulin 
growth factor-1 signalling pathway，IIS），雷帕霉素靶

蛋白（TOR）、线粒体呼吸链/ATP合成体系、核受体

通路和沉默信息调节因子 2.1(silent information 
regulator 2.1，SIR2.1)，线虫还能通过自噬、进食限制

（DR）途径在体内起到调节寿命的作用,其中胰岛素/
胰岛素样生长因子通路、沉默信息调节因子 2.1 与雷

帕霉素靶蛋白（TOR）是与酒精影响寿命密切相关的
[32,33]。通过总结目前酒精在线虫体内调节寿命的机制

的相关研究报道[34~38]，我们梳理了部分调节机制，如

图 2。 
图中所示，低剂量酒精在进入体内后，增强了脂

多糖（LPS）与其受体结合，并对丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）发出信号，引发抗氧化应激，进而延长

寿命。低剂量的酒精不仅抑制了胰岛素与DAF-2 受体

结合，而且激发了JNK通路，促进JNK-1 磷酸化，加

快DAF-16/FOXO从细胞质进入细胞核，daf-16 转录表

达长寿。同时，酒精可以作为能量信号分子激活TOR
通道或经进食限制加强SIR-2.1 蛋白去乙酰化，间接增

强IIS下游信号，实现延长线虫寿命。 
大量研究证明，低浓度酒精（2%）能延长寿命[39]，

而其作用机制是较复杂的。根据上图所示机制，可能

是由Ins/IGF、TOR和Sir-2.1 作用下，发挥协同作用，

共同促进长寿机制。还有研究者利用饥饿的L1 期线虫

通过摄食低水平的乙醇并将其转化为脂肪酸作为生长

的能量而达到延长寿命[40,41]，这是乙醇给予L1 幼虫增

加寿命的能量以及脂肪利用的信号，激活了TOR通道 
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并提高了SIR2 同源蛋白SIR2.1 的水平进而延长了线

虫的寿命[32,40]。Di Chen[42]认为胰岛素样信号通路控制

线虫衰老、代谢、发育，而且TOR通道也能调控线虫

寿命，两个主要的寿命通路之间是否存在联合效应，

因此对胰岛素/IGF-1 信号转导（IIS）中的关键分子

DAF-2（IGF-1 受体）和雷帕霉素（TOR）途径的靶

标RSKS-1（S6K）进行突变处理， 后发现组合基因

突变使寿命增加了近 5 倍，效果远大于单个基因的突

变。这为研究更复杂的生物体中两个主要保守的寿命

通路之间的相互作用提供了前期基础。乙醇的增寿作

用主要是由IIS和mTOR两个信号传导通路共同调控实

现的[43]，线虫摄入低剂量的酒精后刺激IIS信号通路开

放，激活受体DAF-2，开启磷酸化级联反应，促使

DAF-16 进入细胞核进行转录，通过线粒体途径调节

基因表达，进而促进寿命延长。同时，诱发氧化应激

反应，激活JNK通路，增强DAF-16 活性，而AMPK途

径不仅直接调控DAF-16 活性而且通过抑制TOR信号

通路，实现间接调控DAF-16 活性，减少对细胞的损

伤， 终实现寿命的延长。大量研究证明，基因间相

互作用的方法同样适用于高等生物，通过遗传相互作

用进行抗衰老治疗将成为可能。 

3.2  线虫应用于酒精成瘾性研究 

 
图3 酒精在BK通道上的作用[50] 

Fig.3 Role of alcohol in BK pathway[50] 
酒精饮料是现代生活中消费量极大的一类饮料，

然而，长期饮用后会产生酒精依赖性甚至上瘾。这是

因为酒精通过影响电压依赖通道、神经递质和激素受

体等靶器官，影响遗传基因的转录、表达水平和细胞

代谢，造成细胞对酒精的适应性耐受，表现为对酒精

成瘾[44]。酒精尤其与多巴胺神经系统具有十分密切关

系。多巴胺（DA）神经系统是中枢主要的“奖赏-强化”
环路，是酒精作用的靶部位。在酒精的作用下促DA
在伏隔区（NAC）释放，多巴胺释放到中脑边缘系统

中会产生鼓励性学习的作用，随着该区的多巴胺水平

升高产生正性强化作用引导继续饮酒， 终导致酒精

成瘾。这种作用机制在诱导性神经肽（如甘丙肽，内

源性阿片样物质脑啡肽等）中同样适用，并且通过食

物摄入的机制，使酒精摄取量上调，从而对酒精产生

渴望[45]。成瘾很大程度上受多种遗传因素影响。JR 
Johnson[46]利用热休克转录因子（即HSF-1 及其下游效

应器中常见的基因灵敏度调节器）研究对成瘾物质的

敏感性，采用转基因结合靶向RNAi筛选下游因子的方

法研究外源性成瘾物质在神经系统内的作用，发现这

些作用取决于hsp-16.48 在神经元的表达，并确定了一

条外源性成瘾物质在神经系统内起到剂量依赖效应的

作用通路。基因的表观遗传修饰可由基因与环境变化

而引发，表观遗传学[47]也被应用到酒精成瘾的研究当

中。研究显示在乙醇急性作用下的分化细胞中，

SWI/SNF（switching defective/ sucrosenonfermenting）
复合物是一种进化保守的多亚单位的染色质重构复合

物[48]，对于基因表观修饰起到了重要作用，在乙醇导

致成瘾的过程中，SWI/SNF复合物是一种具有多种调

节基因表达功能的生物因子，能调节反映急性乙醇作

用的两个不同方面的基因表达，并进行了多方位的验

证试验，证实缺乏SWI/SNF功能的线虫初步敏感性发

生了改变，无法展示出在乙醇持续刺激下，机体对乙

醇的依赖行为，因此SWI/SNF靶标的调节变化可能影

响对酒精的依赖[49]。 
酗酒还与多种靶标蛋白质高度相关，但蛋白质调

控酒精行为的机制目前并不完全清楚。线虫是鉴定基

因介导神经活性药物反应 有代表的生物体。朱耿等

人[50]基于秀丽隐杆线虫对酒精刺激的保守行为，将线

虫作为模型以研究相关的分子靶标和介导这些反应的

途径。通过BK通道(大电导、钙离子激活的钾离子通

道)的作用，研究了脂质微环境、受体、突触机制和神

经递质对急性和慢性酒精干预的影响，对秀丽隐杆线

虫涉及酗酒行为的机制进行了相关研究，在神经系统

中，BK通道功能是神经传输和神经活动的重要调节

器。乙醇通过激活BK通道并进而抑制神经元的兴奋

性，有可能是因为限制神经肽和生长激素释放，损伤

了感受中枢，导致神经系统对酒精的敏感性降低，在

此基础上，如长期摄入酒精，则会促使机体对酒精产

生依赖性发展为成瘾。 
尽管秀丽隐杆线虫的神经系统相对简单，但神经

质递具有高度保守性，除了暂未发现酒精对内源性阿

片系统的作用外，其他酒精成瘾机制基本与哺乳动物

吻合。酒精可作用于线虫多巴胺（DA）神经系统、谷

氨酸神经系统、5-羟色胺（5-HT）神经系统及Ca2+、

K+离子通道等，启动相关生物分子调控系统，使机体

对酒精的耐受性及依赖性受到影响[51~53]。如图 3，酒

274 
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精作用于Ca2+、K+离子通道，机体受到外源的酒精刺

激后，激活了BK通道，导致大量K+流出突触前末梢，

抑制神经质递的释放。但随着Ca2+的流入，不仅促进

BK通道开放而且调控神经递质的释放。利用线虫研究

酒精作用的分子靶点在很大程度上有助于我们了解对

酒精不合适的摄入诱导的酒精成瘾可能机制。而且我

们更应关注到那些能间接调控酒精作用靶点的相关激

素或受体，使我们能够对酒精作用区域有一个更完整

的认识，方便今后更多的研究者为研制抗酒精成瘾的

相关药物提供基础知识。 

3.3  线虫应用于酒精引起的神经退行性疾病

研究 

人口老龄化疾病中的神经退行性疾病是各国面临

的巨大挑战，作为老年人患病率较高的疾病因而备受

关注。选择合适的生物模型，研究致病机制及控制措

施，将会给全球老年人带来福音。当长期摄入大量酒

精，而酒精代谢不完全时，乙醛会残留体内，对轴突

传递产生干扰，导致了酒精性周围神经疾病的发展，

进而引起酒精中毒并引发其他疾病危及生命。众多病

患都是由于长期饮酒而导致身体发生病变，如酒精中

毒引起的韦尼克脑病 (Wernicke′s encephalopathy，
WE)、小脑变性及桥脑中央髓鞘溶解、脊髓病和酒精

中毒性肌病等。慢性酒精中毒可直接导致大脑形态异

常、显著的脑容量损失，引发神经退行性疾病。LM 
Gomez[54]利用线虫来确定可遗传的酒精毒性，探索长

期接触酒精对神经系统的影响。在帕金森氏病、阿尔

茨海默症等神经性疾病的研究中，线虫作为模式生物

表现出独特的优势。Chen Yao和Rabih El Khoury等[55]

在研究帕金森氏病时，找出并构建了多巴胺神经元表

达人野生型LRRK2 基因和两个多巴胺相关的突变基

因R1441C和G2019S，并用相关基因突变线虫品种，

用以揭示帕金森的发病机制。阿尔茨海默症

（Alzheimers disease，AD）是发病率 高的神经退行

性病变，因此，如何减缓这种神经退行性疾病的影响

显得十分关键。基于适度饮酒对机体健康有益，可降

低心血管疾病的风险和死亡率这一研究结果，来研究

适度饮酒能否用于阿尔茨海默症早期患者，相关试验

发现适度饮酒与降低阿尔茨海默症死亡率是有密切联

系的[56]。秀丽隐杆线虫具有高度保守的神经系统，尤

其是AD相关基因，因此在线虫中建立Aβ模型和tau模
型来研究AD的作用机制比用小鼠模型更高效精确
[57,58]。 

 

3.4  线虫应用于酒精代谢紊乱引发的糖尿病

研究 

糖尿病是一种典型的代谢紊乱疾病，在 70 年代有

人发现酒精与糖尿病之间存在一定联系，但直到 近

几年，随着糖尿病的患病率日益增高，人们为了探究

糖尿病的病因，逐渐关注酒精与糖尿病的关系。孙秀

发[59]认为酒精可以通过影响糖酵解过程、引起氧化应

激损伤、诱导细胞因子生成增多、启动凋亡途径以及

干扰胰岛素受体及受体后信号转导途径而造成糖代

谢、胰岛功能障碍，从而与糖尿病的发生具有相关性。

其中胰岛素样信号途径异常是发生Ⅱ型糖尿病的重要

原因。酒精会造成机体对胰岛素产生抵抗，长期过量

酒精摄入会使胰岛素信号传导发生障碍，降低葡萄糖

运载体运输葡萄糖的能力，葡萄糖作为关键代谢调节

剂诱导β细胞分泌胰岛素，胰岛素分泌异常或不能有效

发挥作用，则会影响到胰岛素样信号途径，造成高血

糖，致使Ⅱ型糖尿病的发生[60,61]。另一方面，酒精抑

制糖异生和糖原分解，在没有食物的摄入可引起急性

低血糖，在食用含有碳水化合物的食物后，作为能量

来源， 初会导致血糖水平升高，从而出现Ⅱ型糖尿

病患者的胰岛素反应[62]。从对线虫的葡萄糖代谢特性

方面的研究有助于我们对高等生物糖尿病发病机制理

解。因线虫全基因组已完成测序，又与人类基因具有

高度保守性。线虫模型在糖尿病治疗药物的筛选中也

是一个极具研究价值的高效模型。线虫daf-2 基因突变

株发育受限，只能停留在dauer幼虫期，但当胰岛素样

信号途径被刺激后，可以二次生长，发育成成虫。目

前根据能使daf-2 基因突变线虫转变成成虫的化合物

可能对人类胰岛素信号传递存在调节作用这一特性，

已建立了抗Ⅱ型糖尿病的药物筛选模型[63]。 
线虫应用于酒精引发的Ⅱ型糖尿病研究大部分处

于细胞水平，建立在对胰岛素样信号途径的变化影响

上，而由于代谢性疾病涉及多种基因表达，因此，具

体的基因影响机制目前还不完全清楚。 

3.5  线虫应用于酒精对生殖功能的影响研究 

国内外研究发现酒精还对生殖有影响。李乃鹏等

人[64]将L4 期秀丽隐杆线虫暴露在不同浓度酒精（1%、

2%、3%、4%和 5%）中，统计后代数目、子宫内受

精卵数目、卵母细胞数目，计算排卵速率并观察子代

线虫的运动行为。研究发现随酒精浓度的增大，以上

涉及的各项研究指标均显著降低，说明酒精对线虫的 
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生殖具有损伤作用。Davis JR[65]将线虫整个生命周期

都暴露在不同酒精浓度下（0 mM、100 mM、200 mM、

400 mM），因在 600 mM浓度下，发现线虫致死率高，

而暴露在 400 mM乙醇溶液下，线虫体内乙醇浓度为

22±0.8 mM，相当于人类血液中 0.1%的乙醇含量，这

也是明文规定的 高驾驶量，所以 400 mM乙醇浓度

是研究慢性乙醇暴露 高浓度。还有人发现在幼虫发

育过程中，慢性酒精暴露会暂时延缓身体生长，发育

缓慢，延缓性成熟，并降低生殖能力。当线虫完成发

育并达到生殖期时，将线虫暴露于高浓度酒精中，急

性酒精作用将导致该线虫所产卵的孵化率大大降低
[66]。这些研究表明，酒精的毒性不仅对母体有损伤而

且能遗传给受精卵，导致受精卵发育不完全，甚至致

死。 

4  小结 

秀丽隐杆线虫由于其特殊的生理结构，且有大约

三分之二的基因被证实与人类疾病相关的基因属于同

源基因，使其成为了研究人类疾病的重要生物模型。

人们利用线虫相对简单且研究透彻的身体结构与神经

系统，结合现代基因技术，开展了大量酒精生物学功

能方面的研究，取得了大量突破性研究成果，对人们

了解酒精性疾病的发生与机制，预防酒精引起的相关

疾病起到了启示性作用。例如，在对于酒精对线虫寿

命影响的研究中，寿命的调控通路被清晰揭示，为人

类研究长寿机制提供了新的思路。在酒精成瘾的研究

中，人们取得了很多的基础性研究成果，获取了大量

基因调控通路相关信息，也为探明此类行为的根源发

挥了重要作用，但关于利用模式生物线虫研究酒精对

某一具体神经系统的影响机制相关文献较少，且线虫

是揭示其作用机制 佳生物模型，明晰成瘾过程中重

要影响因子，今后可利用线虫打开治疗酒精成瘾这个

领域。酒精介导神经性疾病、糖尿病的发生及对生殖

功能的影响，虽然还不够明晰其基因调控方式，但在

前期已做了相关基础摸索。比如酒精对Ⅱ型糖尿病的

研究，大部分的研究开展都基于胰岛素这一重要因素。

但在胰岛素样受体这方面的研究还较少，我们可以从

受体这条线索继续挖掘，打开另一条可能调控机制，

利用野生型线虫或突变株线虫去探索目的基因的功

能，了解这条途径中所涉及的重要因子、受体及调控

机理。而对于一些酒精引发的其它疾病，是否可构建

相关线虫模型来开展研究也值得我们期待。例如在利

用小鼠模型对酒精肝的研究中发现，肉毒碱棕榈酰转

移酶的基因（Cpt1a）和脂肪酸合成酶基因（Fasn）是

信号通路中的关键基因，随酒精肝病程的进展分别持

续减弱和增强[67,68]，而线虫体内也有这两种基因[69]，

或许可以为我们深入研究酒精肝的发病机制提供帮

助，还可建立线虫模型来高通量筛选预防和治疗酒精

肝的药物。 
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