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摘要院脂肪的过度沉积会引发多种疾病袁如心脏病尧高血压尧高甘油三酯血症尧域型糖尿病等遥 小白鼠

渊酝怎泽 皂怎泽糟怎造怎泽冤和猪渊杂怎泽 凿燥皂藻泽贼蚤糟怎泽冤是常用的研究脂肪沉积的模式动物袁近年来随着研究的深入袁发现

脂肪代谢调控网络错综复杂袁调控因子相互作用遥 秀丽隐杆线虫渊悦葬藻灶燥则澡葬遭凿蚤贼蚤泽 藻造藻早葬灶泽冤具有结构简单尧
身体透明尧便于观察尧繁殖周期短尧易于人工培养等特征袁因此使得秀丽隐杆线虫进行脂肪调控的研究成

为了可能遥 本文通过总结国内外线虫脂肪沉积方面的研究袁综述秀丽隐杆线虫研究脂肪沉积的进展遥
关键词院秀丽隐杆线虫曰脂滴曰脂肪沉积
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摇 摇 近年来随着人们生活水平的不断提高袁饮
食条件也得到了很大的改善袁但由于饮食不科

学也给人们带来了许多疾病袁最为常见的就是

肥胖遥 肥胖是由于遗传因素和饮食失调等原因

而引起袁其中由于饮食结构不合理而引起的肥

胖占绝大多数遥 在肥胖的病人中袁可以发现其

脂肪细胞数目的增多和体积的增大遥 目前用于

研究脂肪沉积的动物大多集中于小白鼠渊酝怎泽
皂怎泽糟怎造怎泽冤和猪渊杂怎泽 凿燥皂藻泽贼蚤糟怎泽冤袁对于秀丽隐杆

线虫渊悦葬藻灶燥则澡葬遭凿蚤贼蚤泽 藻造藻早葬灶泽冤 用来研究脂肪沉

积的报道较少袁但线虫有其优势袁结构简单袁且
超过 远园豫的人类渊匀燥皂燥 泽葬责蚤藻灶泽冤疾病基因都能

够在其中发现咱员暂 遥 秀丽隐杆线虫是一种常见

的尧自由生活的小型土壤线虫袁雌雄同体袁雄性
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个体仅占群体的 园郾 圆豫 袁可自体受精或双性生

殖袁属于小杆亚纲小杆目小杆总科袁以细菌为

食袁其生命周期大约为 猿 凿袁平均寿命为 猿 周遥
其呈蠕虫状袁成体长约 员郾 园 耀 员郾 缘 皂皂袁身体直径

约 苑园郾 园 滋皂袁在实验室通常用涂有大肠杆菌

渊耘泽糟澡藻则蚤糟澡蚤葬 糟燥造蚤 冤 韵孕缘园 的 线虫 生 长 培 养 基

渊灶藻皂葬贼燥凿藻 早则燥憎贼澡 皂藻凿蚤怎皂袁晕郧酝冤 对其进行培

养袁线虫的脂类物质主要储存在肠上皮细

胞咱圆暂 遥 秀丽隐杆线虫作为重要的模式生物目

前研究得已比较透彻袁其遗传背景清楚尧个体结

构简单尧生活史短尧基因组测序已完成袁在遗传

与发育生物学尧行为与神经生物学尧衰老与寿

命尧药物筛选尧环境生物学和信号传导等领域得

到广泛应用咱猿暂 遥 本文拟就秀丽隐杆线虫在脂

肪沉积的研究进展作一综述遥
员摇 脂肪沉积与线虫的基因调控

模式生物是一种重要的资源袁它可以用来

发现基因袁研究发现基因在人类生命活动中发

挥的功能和作用遥 秀丽隐杆线虫作为研究生物

进程的一种极好模式袁在研究脂肪沉积方面也

有一定的优势遥 研究发现袁一些生物因子在秀

丽隐杆线虫和哺乳动物脂肪沉积中发挥着相同

的作用遥 例如血清素 缘鄄匀栽圆悦 受体敲除鼠和缺

失血清素信号肽的线虫都会沉积过多的脂

肪咱源暂 遥 胰岛素信号途径不仅是人类控制生理

代谢的重要途径袁而且在线虫代谢调控中也是

如此咱缘暂 遥 此外袁在线虫中还发现了许多与哺乳

动物同源的生脂酶和脂解酶咱远暂 遥
实验发现袁经历 远 澡 饥饿处理的线虫袁不管

是处于幼年期还是成年期袁它们与食物充足的

线虫相比都表现出虫体发白尧缺失黑色的肠颗

粒等特征咱苑暂 遥 用脂肪特异性染料苏丹黑染色

固定发现袁食物充足的线虫体内染色较深袁饥饿

处理的线虫染色较浅遥 这说明秀丽隐杆线虫与

哺乳动物一样在生理需求时动员储存的脂肪遥
组织培养和生物化学方法研究证实袁猿 种

转录因子袁过氧化物增殖激活受体渊责藻则燥曾蚤泽燥皂藻
责则燥造蚤枣藻则葬贼燥则 葬糟贼蚤增蚤葬贼藻凿 则藻糟藻责贼燥则 酌袁 孕孕粤砸酌 冤尧
悦悦粤粤栽 增 强 子 结 合 蛋 白 渊 悦悦粤粤栽 藻灶澡葬灶糟藻则

遭蚤灶凿蚤灶早 责则燥贼藻蚤灶袁 悦 辕 耘月孕冤尧固醇反应元件结合蛋

白 渊 泽贼藻则燥造 则藻泽责燥灶泽藻 藻造藻皂藻灶贼 遭蚤灶凿蚤灶早 责则燥贼藻蚤灶袁
杂砸耘月孕冤对哺乳动物脂肪生成起着非常重要的

作用咱愿暂 遥 如果秀丽隐杆线虫是一种合适研究

脂肪沉积的模式生物袁那么这些或者相关基因

也应该在秀丽隐杆线虫中存在并对脂肪形成具

有一定调控作用遥 数据库分析验证袁线虫的

杂砸耘月孕 同源物 造责凿鄄员 与哺乳动物 杂砸耘月孕 有

猿缘豫同源袁而与 悦 辕 耘月孕 有 圆缘豫 同源咱怨暂 遥 构建

的 杂砸耘月孕鄄郧云孕 载体转化线虫袁发现绿色荧光

基因在线虫肠内有较高的表达量遥 砸晕粤 干扰

线虫的 杂砸耘月孕 或 悦 辕 耘月孕 基因都产生相似的显

型院虫体发白纤弱尧生长阻滞在幼虫期袁苏丹黑

染色 圆 种 砸晕粤 干扰虫发现它们都不能被染色遥
这说明 圆 种 砸晕粤 干扰虫不能够储存脂肪袁但在

暗视野双折射光学显微镜下发现虫体内肠颗粒

总数没有改变袁又说明这 圆 种线虫肠内的功能

是正常的咱员园暂 遥 而且研究还发现 杂砸耘月孕 缺失突

变体线虫同样也不能储存脂肪袁这就更加确切

地说明了 杂砸耘月孕 调控秀丽隐杆线虫的脂肪

沉积遥
砸晕粤 干扰线虫不能沉积脂肪是否还有其他

原因袁如 砸晕粤 干扰线虫可能不如野生型线虫那

样有效地摄入和转运食物遥 对 砸晕粤 干扰线虫进

食和排泄速率进行检测发现袁悦 辕 耘月孕 和 杂砸耘月孕
干扰型线虫与野生型线虫有相似的平均进食和

排泄速率袁且肠道的开放性也是相同的袁都能够

吞食和排出 园郾 愿 滋皂 的胶乳珠咱苑暂 遥 揭示 悦 辕 耘月孕
和 杂砸耘月孕 这 圆 种干扰型线虫的肠功能是正常

的袁它们在沉积脂肪方面的缺陷不是因为缺乏进

食尧肠道运输和排泄等原因引起的遥
哺乳动物的 杂砸耘月孕 和 悦 辕 耘月孕 基因调控许

多生脂酶的表达袁包括乙酰辅酶 粤 羧化酶尧粤栽孕
柠檬酸裂合酶尧脂肪酸合成酶尧三磷酸甘油酰基

转移酶尧苹果酸酶咱员员暂 遥 一项线虫基因组的研究

证明袁秀丽隐杆线虫的 杂砸耘月孕 和 悦 辕 耘月孕 基因

对这些生脂酶也具有调控作用遥 砸晕粤 干扰线

虫的 杂砸耘月孕 或 悦 辕 耘月孕 基因袁它们下游的生脂

酶表达水平在不同程度上都有所降低遥 而且干

扰 悦 辕 耘月孕 基因后 杂砸耘月孕 基因的表达水平下
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调袁然而只干扰 杂砸耘月孕 基因发现 悦 辕 耘月孕 基因

表达并没有很大变化遥 这说明秀丽隐杆线虫的

杂砸耘月孕 在 悦 辕 耘月孕 的下游袁而这种上下游关系

最近同样在哺乳动物中被提出遥
在秀丽隐杆线虫中通过 砸晕粤 干扰筛选出了

其他调控脂肪沉积的基因 造责凿鄄猿尧 造责凿鄄源 和 造责凿鄄
缘咱苑暂 遥 造责凿鄄猿 编码具有开放阅读框的 员 缘怨园 个氨

基酸蛋白袁包括一个信号序列和卷曲螺旋结构

域遥 造责凿鄄猿鄄郧云孕 转基因线虫像 杂砸耘月孕鄄 郧云孕 线

虫一样袁在线虫肠内都有高表达量的 郧云孕袁而
线虫的肠又是脂肪储存的部位遥 砸晕粤 干扰线

虫 造责凿鄄猿 基因袁表型为虫体发白纤弱尧生长阻滞

在幼虫期袁不能被苏丹黑染色遥 检测 造责凿鄄猿 在人

体组织中的分布袁发现 造责凿鄄猿 转录物在人的脑

部尧睾丸尧脂肪组织中高表达遥 造责凿鄄源 编码细胞

色素 糟 氧化酶 灾遭袁线粒体呼吸链复合物郁的一

个亚基遥 造责凿鄄缘 编码线粒体呼吸链复合物 员鄄
晕粤阅匀 泛醌氧化还原酶遥 在线虫培养基中加入

复合物玉的抑制剂鱼藤酮或复合物郁的抑制剂

晕葬晕猿袁发现线虫的子一代虫体发白纤弱尧尼罗

红染色较少遥 电子显微镜下观察线粒体呼吸链

抑制线虫袁发现它们拥有发育的肌肉尧真皮和肠

细胞袁揭示线虫线粒体功能衰减明显改变脂肪

沉积遥 在诱导 猿栽猿鄄蕴员 细胞成脂肪分化过程中袁
加入鱼藤酮或 晕葬晕猿 后培养发现袁细胞中有较

少的脂滴袁而没有加入 圆 种线粒体呼吸链抑制

剂的细胞大多都分化成了脂肪细胞袁通过形态

学上的观察尧脂滴的沉积尧油红 韵 染色尧尼罗红

荧光染色都可以发现遥
圆摇 线虫的摄食影响其脂肪沉积

实验室培养的线虫以生长在琼脂板上的大

肠杆菌菌落为食遥 研究发现线虫以 韵孕缘园尧
阅粤愿猿苑尧匀月员园员尧匀栽员员缘 这 源 种大肠杆菌为食袁
其脂肪沉积存在差异遥 尼罗红活体染色显示袁
分别以上述 源 种大肠杆菌菌落为食的线虫袁其
间并不存在差异袁但固定后染色显示以 韵孕缘园尧
阅粤愿猿苑 菌落为食的线虫脂滴数目要多于以

匀月员园员尧匀栽员员缘 菌落为食的线虫咱员圆暂 遥 萃取以上

源 种菌落为食线虫的脂滴袁薄层色谱法和气相

色谱法联合分析显示袁磷脂水平并没有很大差

异袁但三酰甘油水平存在很大差异袁以 韵孕缘园 和

阅粤愿猿苑 菌落为食的线虫三酰甘油中脂肪酸是

匀月员园员 菌落的 圆 倍咱员猿暂 遥
为什么以 源 种不同大肠杆菌为食会造成秀

丽隐杆线虫脂肪储存在差异呢钥 检测菌体密度

和 源 种菌株中大量营养成分发现袁匀月员园员 虽然

有较厚的菌苔袁但其和 韵孕缘园尧匀栽员员缘 菌苔包含

相同的细胞数袁然而 阅粤愿猿苑 菌苔包含的细胞是

另 猿 种菌苔的 圆 耀 猿 倍遥 大肠杆菌的主要营养

成分 为 蛋 白 质袁 与 其 生 长 的 培 养 基 相 符遥
阅粤愿猿苑 细胞形态较小袁有较少的蛋白尧脂肪酸

和干重袁其余 猿 种菌株每个细胞的蛋白和脂肪

酸水平基本相同袁而 匀月员园员 和 匀栽员员缘 要比

韵孕缘园 和 阅粤愿猿苑 多 猿 耀 缘 倍的碳水化合物含量遥
用多加 缘豫葡萄糖的培养基培养大肠杆菌袁发
现其胞内碳水化合物组分大幅提高袁但线虫的

三酰甘油组分并没有变化遥 这揭示大肠杆菌菌

株中碳水化合物含量并不影响秀丽隐杆线虫的

脂肪沉积遥 更进一步分析检测 源 种大肠杆菌脂

肪酸组成发现袁匀月员园员 菌株有较高的单不饱和

脂肪酸及异油酸袁低水平的环丙烷脂肪酸袁其他

猿 种菌株表现出较高的环丙烷脂肪酸沉积水

平咱员源暂 遥 线虫的脂肪酸组成与所食菌株的脂肪

酸组成相同袁但这些菌株脂肪酸组成的不同与

线虫脂肪沉积并不相关遥
研究显示袁线虫摄食的 匀月员园员 被认为是一

种高品质的食物袁它很容易被吸收袁然后线虫进

入休眠状态咱员缘暂 遥 然而袁野生型的线虫生长在

韵孕缘园 上比 匀月员园员 上休眠时间更少袁减少休眠

意味着有更多的时间来摄食袁这可能与高脂肪

储存有关遥 但目前还不清楚哪些特定的营养成

分会影响线虫的休眠行为遥
猿摇 线虫脂肪沉积的方法学研究

脂滴被定义为真核生物的一种能够储存像

三酰甘油和胆固醇酯等中性脂肪的细胞器袁它
是被磷脂单分子层包裹的球型结构咱员远暂 遥 线虫

的脂肪主要储存在肠上皮细胞袁其脂肪储存器

的细胞器本质和生物物理学性质还不完全确



窑员猿源摇摇 窑 动物学杂志 悦澡蚤灶藻泽藻 允燥怎则灶葬造 燥枣 在燥燥造燥早赠 源苑 卷

定遥 线虫的脂肪储存结构被定义为许多不同的

名字袁如肠颗粒或溶酶体相关细胞器渊 造赠泽燥泽燥皂藻
则藻造葬贼藻凿 燥则早葬灶藻造造藻泽袁蕴砸韵泽冤尧不同于 蕴砸韵泽 的小囊

泡和脂滴咱员苑暂 遥 这些名字反应了对线虫脂肪储

存结构认知不同和了解的不足遥
尼罗红和氟硼二吡咯 渊 遭燥则燥灶 凿蚤责赠则则燥皂藻贼鄄

澡藻灶藻 凿蚤枣造怎燥则蚤凿藻袁月韵阅陨孕再冤活体标记脂肪酸类似

物被用于定性和定量测定线虫中脂肪的方

法咱员愿 原 员怨暂 遥 因为活体染色标记有益于筛选和实

时成像袁它已被广泛用于脂肪储存突变株的筛

选和线虫脂肪水平的检测袁如活体线虫的油红

韵 染色就非常清晰直观咱圆园暂 遥 然而袁活体尼罗红

染色标记结构最近在 早造燥 突变体的研究中被证

明是 蕴砸韵泽遥 在 早造燥 突变体中袁它不能被尼罗红

染色标记袁蕴砸韵泽 也缺失了遥 然而袁气相色谱法

定量分析检测三酰甘油显示脂肪水平并没有

改变咱圆员暂 遥
用添加有尼罗红和 月韵阅陨孕再 的 韵孕缘园 大肠

杆菌培养野生型脂滴和 早造燥鄄员 型秀丽隐杆线虫

发现袁在野生型和 早造燥鄄员 突变体中没有可检测的

尼罗红染色标记遥 这说明尼罗红只能标记

蕴砸韵泽遥 然而袁在野生型肠表皮细胞中 月韵阅陨孕再
标记出两种不同的结构袁一种荧光较强袁另一种

荧光较淡遥 在 早造燥鄄员 突变体中较弱的荧光依然

存在袁 但较强的荧光没有了遥 这说明较强

月韵阅陨孕再 荧光结构是 蕴砸韵泽袁而弱荧光的是脂肪

储存结构咱圆圆暂 遥
最近发现袁固定后线虫的尼罗红或油红 韵

染色与气相色谱分析检测的脂肪水平关系更密

切袁比活体尼罗红和 月韵阅陨孕再 标记能够更真实

地反应出线虫的脂肪水平咱圆猿暂 遥 但固定后染色

作为更好的检测脂肪水平的方法袁其染色的潜

在原理还不清楚袁可能是尼罗红和油红 韵 被传

递到脂滴位置是通过 蕴砸韵泽 来实现的遥
源摇 展摇 望

秀丽隐杆线虫用来研究脂肪沉积有诸多优

势袁如生命周期短尧结构简单尧培养简单方便尧身
体透明尧脂肪检测技术较完善尧基因组测序已完

成等遥 采用体内荧光技术可以研究脂肪代谢的

动态全过程遥 在人和线虫的脂肪沉积调控网络

中袁其代谢通路是相同的或基本相似的袁而线虫

调控脂肪沉积的关键调节酶所对应的基因都已

研究得十分清楚袁基因功能缺失的 砸晕粤蚤 品系

也较易得到遥 不足之处是线虫与人类种间距离

太远袁在生理和病理方面存在较大差异遥 这就

需要通过完善实验方案的周密性尧克服线虫模

型潜在缺陷等来弥补袁相信随着秀丽隐杆线虫

脂肪沉积研究的不断深入袁其必将会为人类肥

胖及其相关疾病的治疗开拓新的途径遥
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