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摘要 目 的 介绍 秀丽隐杆线虫 （ 仏 作为模式 生物宿主在抗感染研究 中 的应用 ，
为 秀丽隐 杆线虫

在抗感染研究领域的进 一步应用 提供参考 。 方法 参阅 近年来国 内 、外相关文献
，
对其进行分 析 、整合及归纳 。 结果 发现

秀丽隐杆线虫 具有生长周期短 、成本低等特点
，
被广泛用于病原微生物致病机制的研究以及抗感 染药物 的研发 。 结论 秀丽

隐杆线虫在病 原微生物致病机制 研究和抗感染药物研发 中有广阔 的 应用前景 。
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长期 以来 ， 医药领域的科研人员 大多应用 哺乳 为模式生物用于科学研究 。 线虫成虫长约 直

动物研究病原微 生物 的 致病 机制 ， 然 而哺乳 动 物 径约 分 为雌雄同体 和雄性个体 。 每条雌雄

如小鼠 ）作为宿主涉及到伦 理学问题 ， 实验周期长 同体 的成 熟期线 虫 由 个 细胞组成 ，
其 中 包括

且成本高 ，无法满足大规模高通量 、低成本的筛选要 个神经细胞 个皮下细胞和 个肠道细胞 。

求 。 无脊椎动物模型为病原微生物致病机制研究和 一

条雌雄 同 体的野生型线虫可生育 大约 个后

抗感染药物研发提供了新方案 。 目 前比较成熟 的无 代 ，若与雄虫交配则后代更多 ，可多达上千个 。 线虫

脊椎动物模型包括秀丽隐杆线虫 （ 的平均寿命为 周
， 繁殖

一

代 。 幼虫

简称线虫 ）
、
黒腹果 蝇 （ 在经历

，
这 个 阶段后长成成虫 。 每

识 、斑马鱼 （ 等 。 线虫模型用于 个阶段都需经历蜕 皮
⑷

，
当 食物供给不足时 ， 幼虫

高通量筛选方面有得天 独厚的优势 ，
本文重点 对线 会进人一种 叫作 的状态 ，这种状态下 的幼虫

虫在抗病原微生物方面的研究进行综述 。

可在干燥及 缺乏食物等极端 恶劣条件下长 时 间存

线虫的生理学特点 活
，
环境改善后 （ 如 食物供给恢 复 ） ，

它们经蜕 皮可

世纪 —

年代 ，

⑷
率先将线虫作

恢复为正常的成虫
’

。

线虫 在病原菌致病机制研究 中的应用
基金项 目 国家 自 然科学基金 （ ， 丨 ；

来 ，线虫在病原菌研究 中的 应用越来越广

泛
， 目前 已 证实有大约 种人类致病菌 （ 包括

：

菌 ， 菌和 真菌 ）会对线虫造成感染
⑷

，其致病机制

通讯作者 王 彦 ： 和致病因 子与其在喃乳动物 中 的表现有极大的相似
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之处 。
；

均 有 致 病 力 。

线 虫在细 菌致病机制研究 中 的 应 用 等发现 白 念珠菌 的菌丝 态 生长可导致线虫

金黄色葡萄球菌 ；
是 死亡

’

。 等发现 ，
把 被感染 的 白 念珠菌

一种常见的 菌 易造成机体局部感染 严重者可 的线虫 （ 和 ， 继续放在

危及生命 。 等发现金黄色葡萄球菌可在线 固体培养基 中培养 ， 而不是 转移到液体培养 液 中 ，

虫 （ 肠道 内形成菌落破坏宿主肠道上皮细 白 念珠菌 以 酵母 态存 在于线虫 的肠道 ， 造 成肠道

胞 ，进而 破坏组织器 官 ，
导致线 虫死亡 。 科学 膨胀而使线虫死亡 。

家们 已经开始用线虫研究金黄色葡萄球菌的关键致 线虫 感染模 型还可 用于研

病因子。 和 是金黄色葡萄球菌感染哺乳动 究致病菌之间的相互作用 ，例如 白念珠菌与 众多原

物的重要毒力 因子 ，其缺失菌对线虫 的致病力显著 核生物感染的相互作用 。 线虫可在被 白 念珠菌

降低 ， 与在哺乳动物模型中 的表现相似 、 感染 后
，
再被鲍曼不动杆菌 、绿脓杆菌 或 鼠

粪 肠球菌 （
￡ 是一 种 伤寒沙门菌 感染 。 在上述 情况下 ， 某些 菌可

存在于人 体消 化道 内 的 条件致病菌 ，可 引 起 多种 抑 制 白念珠菌菌丝的形成 ，而菌丝形成能力 的下降 ，

疾病 ，
包括 感染性 心 内 膜炎 。 等建立 了 这意味着 白念珠菌致病力 的降低

”°
】

。 由 此可见 ，

线虫 （ 的粪肠球菌持久感染模型
°

。 极 不同 的致病菌 同时感染线虫 ，病原菌之间存 在相互

少量 的粪 肠球菌 即 可造成线 虫肠道 感染 ， 并导致 作用 和相互制约 ，而线虫模型 为体 内 研究致病菌 的

严重 的肠 道肿胀
，在 左右 的 时 间 里约 的 相互作用提供了研究平台 。

线虫死亡 。 溶菌素 是该菌感染线虫 的重要 新型 隐球 菌 （ 是

毒力 因子 。 此外 ， 粪肠球菌群体感 应应答调节 一种普遍存在于环境 中 的具有荚 膜的 条件致病真

因子 也是导致线虫感染的重要 因 素 ， 菌 ，
它一般呈酵母态 ， 可致多种动物感染真菌病 ， 尤

缺失菌在同样 的实 验条件下对线虫 的致病力大 其在免疫力 低下 的人群易感
’

。 将新型隐球菌

大降低
°

’ 】

。 粪肠球 菌 的感染还可导致线虫体 留存在线虫 （ 的肠道 内
， 可在感染

内活性 氧增加 。 有研究显 示
， 线虫 在被感 染粪肠 后导致线虫死亡 如果在短时间 接触新 型隐球

球菌的部位有 脂褐质 累 积 ， 而脂褐 质是 由 氧化损 菌后就将线虫转移至正常线虫培养环境 ，新型隐球

伤产生的 天然色素
’

。 菌可从线虫肠道 内清除 ， 避免发生感 染 。 荚膜是体

绿脓杆菌 （ 是一 现新型隐球菌的关键因素 ，但 有意思 的是

种人类生 活 环 境 中 普 遍存 在 的 菌 。 等发现 无荚膜的新型隐球菌对线虫同样有致病力 ，

等发现该菌导致线虫 发病 的机 制 与 环境 因 而且在营养丰富 的 培养基中 ，
即使热灭 活 的新

素有关
’

。 在营养 丰富 的 培 养基 中 ，
绿脓 杆菌 型隐球菌 也可导致线虫 的 寿命缩短 。 新型

菌株是通 过释 放一 种 酚嗪类化 合物在 数小 隐球菌导致线虫感染 的机制 目前 尚 不清楚 ， 但其致

时之 内 杀 死 线 虫 （ 被 称 为
“

快 速 致 病 机 制 与 对 哺乳 动 物 的 致 病 机 制 存 在 相 通 之

死
”

。 在营养 匮乏 的 培养基 中 ，
绿 脓杆菌 处

刚
。 或者 基 因缺失的 新型隐球菌在

可导致线虫一种类 似哺乳动物肠道感 染的 病理状 哺乳动物模型上的致病力降低 ，而 基因缺失 的

态 ， 在数天后杀死线 虫 ， 称为
“

缓慢致 死
”

。

“

缓慢 新型隐球菌在哺乳 动物模型上 的 致病力增强 ；
在线

致死
”

主要依赖于绿脓杆菌在肠 道 中 的 累 积 ， 当 感 虫感染模型 中 ，各基因 缺失菌 的结果与 在哺乳动物

染 的细菌数量 达到 一定 阈 值时 导致永久 性感 染 ，
模型上的结果一致 。

如 果感染达 不到 一 定 的 细菌数量 ，
线虫 可 以恢 复

线 虫在抗：感染 ；药妆 ！筛选中 的应用

线 虫在真菌致病机制研究 中 的 应 用 线 虫 在抗 细 菌 药 物 筛 选 中 的 应 用 如 上所

白 念 珠菌 （ 是一种 普 述 ， 由 于 多种人类 病原体可导致线 虫感 染 因

遍存在于人 体 内 的 条件致 病真 菌 ， 当机 体免疫 力 此可 以利用线虫感 染模 型来筛选 抗 菌药物 。

明显下降 时可导致 全身感 染 ， 严重感染 时危及 生 等 建立 了 线虫 肠球菌感

命
°

。 白 念珠菌 可对线虫 （ 造 染模型 ，高通量筛选了 个人工合成的 化合物

成持续的 、致死 性的 感染 。

“

酵母态 菌丝 态相 以及 个天然 产物单体 化合物 ，
发现 个合

互转换
”

是影响 白念 珠菌对 哺乳动 物致病 的关键 成化合物以及 个天然产物可显著延长被感 染线

因 素 。 酵 母 态 和 菌 丝 态 的 白 念 珠 菌 对 线 虫 虫 的存活率 。 有 意义 的是 ， 有些 化合物在 体 内 比
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体外显示 出 更 好的 活性 ， 可 以 推测 这 些化合 物可 实现了 自 动化 、 高通量 其筛选效率 与体 外高通

能作用于细菌的毒 力 因 子或者可 以 改善宿主 的免 量筛选接近 。 线虫模型在抗感染研究领域必将有广

疫应答 。 个化合物 中 个没有毒性 ， 仅有 个 泛的应用前景 。

化合物能使线虫的 生长滞后 。 运用改

进的筛选方法 ，
对 种合成化合物 以及

种天然产物单体化合物进行 了筛选 ，
发现 种化合 丨

，
丨

物及天然产物具有抗粪肠球 菌活性 ， 其 中 个化合
’ ’

，
， ，

物虽然能延长线虫 的存活率 但在体外不具有抑 制
：

粪肠球菌的活性 ， 这些药物 的作用机制 可能与 目 前 —

的抗生素不同 ，它们 更可能是 以
一种免疫调节 剂或

者是毒力 因子的抑制剂而发挥作用 的
〕

绿脓杆菌的耐药性问题 日 益引起研究人员 的关
’

注 。 等 建立 了 线虫 （
，

绿
’

脓杆菌感染模型 ，高通量筛选 了 种提取物 ， 发

现 个提取物能够延长感染绿脓杆菌线虫的 寿命 ，
：

其中仅有 个在体 内 、体外对耐药绿脓杆菌均具有 ：

活性 。 运用线虫感染模型来筛选抗菌药物可发现很
山 丄“ 、‘廿 『

多在体外筛选中落选的候选药物 。

⑵ 謂

线 虫在抗真 菌 药 物 筛 选 中 的 应 用 常用 的抗
，

真菌药物对 白 念珠菌感染 的线虫有显 著的保护作

用 可 以利用线虫 白 念珠菌 卯

感染模型来高通量地筛选具有抗真菌 活性 的 化合
’

物
⋯

。 等 筛选了 种 化 物 其 中
脚如丨 咖 押

° 口 ’

，

个化合物对白 念珠菌感染线虫有保护作用 ，线虫

的存活率显著提高 ， 白 念珠 菌在线虫体 内 的菌丝形
：

成能力被明显抑制 。 等
〕

对线虫 （ ，

白念珠菌感染筛选模式进行了 改进 筛选 了

个化合物 ，其中 有 个为 批准的 药
’ ’ ⑴ —

物 ，其余的 个为小分子化合物 ，
研究发现其中

。 。 。 。 —

个化合物对白 念珠菌感染线虫有保护作用 ， 可显
：

著提髙线虫 的存活率 。 夂

等 运用线虫 （ ’
白 ’ ’

念珠菌感染模型观察了 种 天然皂苷类化合物
° °

一
’

：

的

，
菌活性 ，

八

种阜苷被证实具 有抗真菌活性 。

， —

研九者对其 中 阜昔 和 进打 了深人研

究
，
发现阜昔 和 可 以抑制 白念珠菌菌丝和 丨 】

生物被膜的形成 。 溶血实验显示 ，
〗 和 皂苷

没有溶血毒性 因此有进 ■步研发的价值
对

结语 ， ；

线虫实验成本低 、周 期短 ，不受伦理学制 约 ，不

需要哺乳动物实验所必需的 、烦琐 的审 批过程 。 在

筛选具有抗感染活性 的化合物研究 中 ，线虫模型综
。 。

合考虑了宿主 、病原微 生物和药物三者之间 的相互
“

作用 与体外模型相 比更有助于发现高效 、低毒 的候
。

选新药 。 当前 利用线虫模型筛选抗 感染新药已 经 ，
；
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