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秀丽隐杆线虫对不同氧浓度的应答及其调控机制研究进展
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摘  要：不同地理位置的人类生活环境中氧气水平不同，与人体的正常生理功能密切相关。体内氧气的减少会引发多种疾

病，如大脑缺血、缺氧导致的脑卒中。近年来利用秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans，简称线虫)作为模式生物研究机体

对不同氧浓度应答和调控机制取得了长足进展。研究表明，线虫会逃避氧浓度过高或过低的环境，并对周围氧气浓度的变

化有适应性，而且其在不同程度低氧环境中存在不同的应答与调控机制。本文综述了近年来线虫对不同氧气浓度的反应和

调控机制研究进展。
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Abstract: Oxygen levels are unequal in different living geographical locations of human and related to normal physiology of health. 
The reduction of oxygen level in the body can lead to a variety of diseases, such as stroke caused by cerebral ischemia and hypoxia. 
In the recent years, many studies have elucidated the molecular and cellular mechanisms of organism response to different oxygen 
concentrations by using the nematode Caenorhabditis elegans (C. elegans) as model organism. C. elegans can escape hypoxia or 
hyperoxia and adapt to the ambient oxygen environments, and there are different response and regulation mechanisms in different 
degrees of hypoxia environment. In this paper, recent advances in the reaction of nematodes to different oxygen concentrations and 

the underlying mechanism were reviewed. 
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综　述

氧气是维持人类以及其他多细胞、好氧生物正

常生理活动所必需的，而气压和氧浓度会随着海拔

的升高而降低，如海拔为 4 km 的青藏高原，氧浓

度仅为海平面的 60%。生活在埃塞俄比亚、安第斯

山脉以及青藏高原等高原地区的人类能适应高原低

氧的环境，而这些不同地区的人群对高原低氧有独

特的适应性反应，如与生活在海平面人群相比，安

第斯高地的人群具有较高的血红蛋白浓度和较低的

血红蛋白氧饱和度 [1]，而青藏高原地区人群表现出

正常的血红蛋白浓度和较低的血红蛋白氧饱和度，
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埃塞俄比亚高地人表现出正常的血红蛋白浓度和

血红蛋白氧饱和度，但其肺动脉压较其他地区人群

高 [2, 3]。了解人类对低氧浓度环境的适应机制，对

高原地区围产期并发症、慢性高原病等疾病的研究

和治疗至关重要 [1, 4, 5]。同时细胞内氧气的缺少或者

供给不足可能会引起多种疾病，如脑卒中和心肌梗

死等 [6, 7]。虽然目前已经研发了一千多种药物和干

预手段治疗脑卒中，约有 160 种药物到了临床试验

阶段，但这些药物的治疗效果不佳，如化合物阿替

普酶 (rt-PA)，虽然在大鼠血栓栓塞性卒中模型上

3 h 内给药能有效发挥作用，但在临床上中风 3 h 内

给药具有很大的挑战性，而 3 h 后给药则没有明显

的治疗效果，反而可能会增加脑出血的发生率 [8]。

另一方面，冬眠动物能抵抗脑部血流量减少造成的

脑损伤，能从长期的低氧中完全恢复 [9]，表明人们

对低氧耐受和抵抗的调控机制了解不够，很难研发

出有效的脑卒中治疗药物。从分子和细胞层面去发

现新的治疗靶点，是研发治疗脑卒中的药物或方法

的重要途径。除此之外，肿瘤细胞有低氧适应性，

低氧能调节肿瘤细胞的存活、增殖和转移，处在低

氧区域的肿瘤细胞通常对化学和放射治疗更具抗 
性 [10]，研发出抑制低氧抵抗的药物，也是治疗肿瘤

所亟待解决的问题。因此，了解细胞、组织和整个

生物体如何对不同氧浓度作出反应及其调控机制，

研究人类在低氧中的适应和生存机制，这些对低氧

或缺氧相关疾病的防治具有重要的研究价值和科学

意义。

模式生物研究是探索低氧耐受和敏感调控机制

的重要手段。淡水龟可以经受数周的低氧，且再复

氧时不会受到氧化损伤，Bundgaard 等研究显示，

淡水龟通过减少琥珀酸的积累保护心脏免受低氧和

复氧产生的活性氧损伤 [11]。斑马鱼是一种淡水鱼，

自然状态下水中氧气浓度会产生波动，研究显示低

氧会影响斑马鱼线粒体的呼吸作用以及肌肉和脑组

织中的氧化还原状态，并且低氧时的蛋白质修饰与

线粒体代谢相关 [12, 13]。成年黑腹果蝇对低氧或无氧

处理有耐受性，研究表明在低氧状态下果蝇能够维

持低代谢状态，体内 ATP 水平低，能够耐受细胞外

离子水平的极端变化 [14]。另一种模式生物秀丽隐杆

线虫 (Caenorhabditis elegans，下文简称线虫 ) 是近

半个多世纪来发展迅速的模式生物，也是第一种完

成全基因组测序的模式生物，线虫的自然生长环境

是氧气浓度不断波动的土壤，它具有易于实验室培

养和适合进行基因编辑等优势，已成为研究动物有

机体对低氧应答及其调控机制的模式生物。目前，

线虫作为模式生物，可用于对不同氧浓度下生命体

的应答和调控机制的研究，包括低氧条件下的神经

损伤和代谢平衡，以及与人类同源的低氧相关的低

氧诱导因子 1 (hypoxia-inducible factor 1, HIF-1) 和
无氧相关的胰岛素样受体 DAF-2 分子通路等 [15–17]。

本文对近年来线虫对不同氧浓度的反应和调控机制

研究进展作一综述，并介绍了相关研究设备。

1  用线虫研究机体对不同浓度氧气反应的优

势和装置

1.1  用线虫研究动物机体对不同浓度氧气的反应及

其调控机制的优势

利用线虫作为模式生物，可以研究氧气浓度变

化对个体发育、细胞分裂周期以及组织结构和功能

的影响，并揭示其分子调控机制。使用线虫作为研

究不同氧气浓度，特别是低氧情况下的应答和调控

机制的模式生物，其主要优势有：(1) 土壤是线虫

的自然生长环境，土壤中的氧气浓度会随温度、湿

度和深度变化而发生波动，研究表明，线虫在常氧、

低氧和短时间无氧以及 100% 高氧下都能存活，表

明其能适应较宽的氧气浓度范围，且为了适应生存

环境，可能进化出了在不同浓度氧气条件下的生存

和调控机制 [18]。(2) 线虫体积小，繁殖快，可以大

规模培养，并且可以进行同步化而产生大量同时期

的个体，适合进行低氧情况下的正向和反向遗传学

筛选 [19, 20]，如 Mabon 等通过大规模的 RNAi 筛选，

在线虫上鉴定出了 198 个潜在的参与低氧调控机制

的基因 [20]。(3) 线虫身体通体透明，适合观察低氧

时胚胎发育情况，及缺氧状态下组织结构和形态的

变化 [17]。利用荧光蛋白标记和钙成像可以观察由低

氧引起的组织或单细胞变化 [21]，并且可以通过光遗

传学手段改变某一个神经元的活性，研究其在低氧

调节中的作用 [22]。(4) 线虫全基因组测序已完成 [23]，

其中 60%~80% 的人类基因在线虫基因组中具有同

源基因 [24]，40% 与人类疾病相关的基因在线虫基因

组中具有明确的同源基因 [25]，且线虫被预测的蛋

白编码基因中有 38% 在人类基因组中具有同源基

因 [26]。Mabon 等发现线虫有 73 个低氧相关的基因

与人类同源 [20]，表明线虫对低氧的敏感和耐受机制

可能是保守的。综上所述，线虫是一种适合研究低

氧调控机制的模式生物。
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1.2  研究线虫对不同浓度氧气的反应及其调控机制

的装置

氧气不足时，哺乳动物会通过加快呼吸或心率，

增加向细胞运输的氧气量，而线虫没有血液循环系

统，只能从环境中获取氧气后，通过充满了体液的

皮下空腔扩散至细胞 [27]，且线虫个体小，身体内部

氧气水平容易被外部环境影响。利用这一生物学特

征，将线虫暴露于人为构建的具有特定氧气浓度的

环境中，可以精确控制线虫体内细胞的氧气浓度。

根据不同的实验需求，线虫低氧模型所用装置不同。

目前，科学家们已经设计和构建了多种用于研究线

虫低氧下敏感与耐受的实验装置，如可视化的微流

控装置，该装置可以迅速升高或降低氧气水平，实

现对单个线虫进行精确的不同氧气浓度刺激，适合

用于观察线虫神经元或其他组织对氧气浓度变化的

反应 [27] ；聚二甲基硅氧烷 (polydimethylsiloxane, 
PDMS)- 琼脂杂合芯片 [28] 和行为分析装置 [29] 适合用

于研究线虫在不同氧浓度下的行为响应，PDMS- 琼
脂杂合芯片可构建一个 0%~21% 的氧气浓度梯度环

境，用于观察线虫对氧气浓度的趋向性，而行为分

析装置可以实现不同氧气浓度的快速切换，适于观

察多条线虫在氧气浓度迅速变换后的运动速度和轨

迹等；另外，厌氧生物袋可以迅速地构建一个无氧

的环境，其通过钯催化剂消耗袋中氧气，并使用刃

天青指示带指示无氧环境的形成，操作简单且不需

要通入气体 [30, 31] ；当进行大批量实验，如正向或反

向遗传学筛选时，适合采用定制或自制的低氧小室，

可以根据实验需求通入不同成分气体，形成低氧的

环境，特定环境形成前会有一个过渡期 [17, 32, 33] ；而

低氧操作台可以形成一个低氧的操作环境，将低氧

小室置于操作台内，使之在实验过程中始终处于氧

含量较低的状态中，有利于增加实验的稳定性 [32, 34]。

因此，目前用于线虫氧浓度刺激的装置可以构建出

不同氧气浓度梯度的环境，研究者可根据实验线虫

的数量选择相应的装置，进行灵活的实验设计。

除了不同氧浓度的物理装置外，化学试剂诱导

产生低氧环境也是一种操作简单且可靠性强的方

法。Na2SO3 作为氧气清除剂，能在水溶液中产生并

维持低氧环境，使用 Na2SO3 水溶液对线虫进行低

氧处理，能对其造成与在物理低氧或无氧装置中一

致的影响，包括缺氧死亡、细胞形态损伤以及

HIF-1 的增加等 [35, 36]。

在以上不同实验装置中，需要判断线虫个体在

低氧处理后是否存活，判定线虫是否存活的方法有：

(1) 通过线虫的运动判断线虫的存活 [37–39]。例如，

如果线虫不动，用铂金丝或睫毛制成的 picker 触碰，

没有反应则认为死亡。如果线虫对触碰有反应，可

以进一步分类，如能像正常线虫一样完成正弦运动，

则认为低氧处理没有对线虫造成影响，如只能运动

一部分身体，则认为存在影响。细分判定标准能够

通过线虫的恢复状态评估它的低氧耐受强度。(2)
用碘化丙锭 (PI) 染色可以在细胞水平上判断线虫体

细胞的存活，PI 染料不能通过活细胞膜，只能将已

经死亡的线虫染色，研究者可在荧光显微镜下统计

死亡线虫数 [32]。

2  线虫对不同浓度氧气的反应

2.1  线虫对低氧或高氧的识别和逃避反应及其调控

机制

Gray 等利用 PDMS- 琼脂杂合芯片研究了线虫对

不同氧气浓度的趋向性，发现线虫会逃避低于 2%
或高于 12% 的氧气浓度，而趋向于氧气浓度为 6.4%
的环境 [28]。因为细菌会消耗氧气，所以氧气含量较

低的区域可能存在细菌 ( 食物 )，而氧气水平高可能

意味着线虫接近缺少食物的环境基质的表面。线虫

以这种极其敏感的方式响应氧气浓度的变化，以避

免不利的氧气浓度对其造成的伤害，并且找到有利

于后代生存和繁殖的最佳氧气环境 [27, 40]。

研究表明，线虫中对氧气敏感的神经元有 ASH、

ADL、ADF、URX、BAG、AQR 和 PQR[27, 40]。URX
和带有纤毛的 BAG 感觉神经元将树突延伸至线虫的

鼻部顶端，感受外部环境的刺激，AQR 和 PQR 感

觉神经元延伸顶端带有纤毛的树突至线虫体腔中，

可以感知体腔内部产生的刺激物或刺激物的水平。

当氧气浓度升高至 15%~21% 时，URX 神经元会感

应氧气浓度的升高；当氧浓度降低至 4%~10% 时，

BAG 神经元会感知氧气浓度的降低。URX 神经元

中存在水溶性鸟苷酸环化酶 GCY-35 和 GCY-36，可

与氧气形成稳定的亚铁氧复合物，使由 GTP 产生的

cGMP 增加，cGMP 引发 TAX-2 和 TAX-4 组成的环

核苷酸通道打开，使 Ca2+ 内流，激活 URX。同样，

在氧浓度降低时，BAG 神经元的 GCY-31 和 GCY-
33 通过增加 cGMP 的产生，打开 TAX-2 和 TAX-4
组成的环核苷酸通道，激活 BAG 神经元 [27]。研究

表明，BAG 神经元也能感应 CO2，调控线虫对高浓

度 CO2 的逃避行为，但其功能不依赖于 GCY-31 和
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GCY-33[41]。URX 或 BAG 神经元激活时会刺激其神

经肽或神经递质的产生 [42]，进一步刺激下游中间神

经元 RMG、RIA、AVB 和 AVA，使其控制肌肉组织，

从而使线虫产生逃避高氧或低氧的行为 [40, 43–45](图1)。
URX 和 BAG 神经元共同在氧气和食物水平变

化的情况下调节线虫的脂质代谢。在氧气充足但缺

少食物的情况下，URX 感觉神经元被激活并刺激

肠道中的脂肪代谢，使线虫体内脂质含量减少；在

较低的氧气浓度或存在食物的情况下，BAG 感觉

神经元通过释放神经肽 flp-17，抑制 URX 神经元

对肠道脂质代谢的刺激。URX 和 BAG 神经元调节

线虫对氧气浓度的趋向行为，并精确地调节脂肪消

耗的速率和程度，共同调控线虫对氧气的利用以及

体内稳态的维持 [46, 47]。因此环境中氧气浓度变化可

刺激线虫产生逃避行为，进一步了解其信号转导通

路以及与体内脂质代谢的平衡关系是未来该领域的

研究方向。

2.2  线虫对不同浓度氧气的适应性及其调控机制

不同的氧气浓度会刺激线虫神经元功能或神经

环路的改变，使其对不同氧气浓度产生适应性。在

正常氧浓度下培养的线虫会逃避低于 2% 的氧气浓

度，选择 5%~12% 的氧气浓度 [28] ；而在 1% 氧气浓

度下培养的线虫，如果神经肽受体 NPR-1 活性低下

或功能突变，线虫会选择 0%~7% 的氧气浓度环境。

因为在低浓度氧气培养条件下，线虫的 AQR、PQR
和 URX 神经元中鸟苷酸环化酶 GCY-32 和 GCY-34
被激活，使其适应氧浓度较低的环境 [48]。而线虫在

较高氧气浓度的环境中适应后，其对 CO2 刺激的反

应也会发生改变。Fenk 等 [34] 研究显示，在 7% 氧

气浓度中适应后的线虫在 3% CO2 气体刺激下运动

速度加快，而在 21% 氧气浓度中适应的线虫神经

肽受体 NPR-1 突变，对 3% CO2 气体刺激没有反应，

其原因是 21% 的氧气浓度会刺激线虫 URX 和

RMG 神经元，使 RMG 神经元持续释放神经肽并激

活其反馈环路，改变 RMG 的功能，使线虫能忍受

更高浓度的 CO2 刺激 [34, 48]，表明线虫在不同浓度氧

气环境中具有灵活可改变的神经环路，调控其适应

当前氧气浓度的环境。

总之，线虫通过神经元感知氧气浓度变化并调

控其产生逃避行为，并且改变神经元功能或神经环

图   1. 线虫对低氧或高氧的识别和逃避机制示意图

Fig. 1. Schematic diagram of the mechanisms of hypoxia and hyperoxia identification and escape in C. elegans. When oxygen upshift, 
the water-soluble guanylate cyclases GCY-35 and GCY-36 in the C. elegans sensory neuron URX bind with oxygen, which increases 
the level of cGMP produced by GTP, opens the TAX-2/TAX-4 glycosylation channel, leads to an influx of Ca2+ and URX activation, 
and finally stimulates downstream neurons to produce hyperoxia escape behavior. When oxygen downshift, GCY-31 and GCY-33 bind 
with oxygen, activate BAG neurons, and produce hypoxic escape behavior.
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路产生对周围不同浓度氧气环境的适应性，这一系

列调控有利于线虫适应生活环境中氧气浓度波动，

并寻找适宜的氧气浓度环境。线虫的适应性是其维

持自身稳态的一种保护行为，是由多个神经元共同

调控的，如线虫中 BAG 和 URX 神经元共同调节其

对最佳氧浓度的趋向，URX、AQR 和 PQR 神经元

调控其对酒精的感知和耐受，AFD 和 AWC 神经元

调节其趋热性，ASH 神经元调节其对伤害的快速逃

避行为 [49, 50]，表明特定神经元或一组功能相关的感

觉神经元可能在不同的状态和环境中起作用，以寻

求线虫的最佳生存环境，维持其正常的生理状态。

3  线虫对低氧的反应及其调控机制

3.1  低氧使线虫代谢减慢并破坏其蛋白质稳态

过低的氧气浓度会影响线虫的生存、发育和

繁殖。当氧气浓度为 0.5%~1% 时，线虫保持运动，

发育和产卵，但其代谢速率减慢；当氧气浓度为

0.1%~0.5%，胚胎以后时期的线虫能保持运动，但停

止发育和产卵，在母体内未产下的卵会进入发育停

止的状态；当氧气浓度为 0.1% 时，线虫已产下但未

孵化的卵会继续发育，但伴有严重的形态和发育缺

陷，在复氧后，这些卵大部分不能孵化，而另一部

分会孵化成不正常的 L1 幼虫，并最终死亡 [51, 52]。线

虫在低氧环境中还会保持一定的运动，因为与繁殖

和组织维持相比，爬行所需的代谢成本相对较低，

即使线虫的代谢速率降低 90%，其运动速率也与正

常线虫没有明显差异 [18]。不过，低氧环境会扰乱线

虫细胞中蛋白稳态，导致错误折叠蛋白质聚集而产

生毒性；而无氧情况下，线虫蛋白稳态保持正常，表

明蛋白稳态的破坏是由低氧所引起的，而不是简单的

氧浓度降低导致的。低氧结束后恢复至正常氧环境

中，线虫体内细胞内还会继续发生蛋白质的聚集 [53]。

3.2  HIF-1 调控线虫低氧耐受

hif-1 参与线虫在 0.25%~1% 低氧环境的存活 [52]，

该基因编码与人类 HIFα 同源的 HIF-1。HIFα 和

HIFβ 组成 HIF，其中 HIFα 的稳定性受到氧气水平

的影响。当氧气充足时，脯氨酰羟化酶 (prolyl hy-
droxylase, PHD) 羟化 HIFα 的脯氨酸残基。羟化后的

HIFα 通过 E3 泛素化连接酶与 von Hippel-Lindau 
(VHL) 肿瘤抑制因子结合，被蛋白酶识别后降解。

线虫中编码与人类同源的 HIFα、HIFβ、PHD 和

VHL 蛋白的基因分别是 hif-1、aha-1、egl-9 和 vhl-1。
在低氧情况下，EGL-9 的羟化作用被抑制，HIF-1 保

持稳定，并通过上调糖酵解或抗氧化相关基因，增

强线虫在低氧中的存活能力 [54]。低氧情况下，hif-1 
mRNA 水平没有变化，表明低氧仅影响 hif-1 的蛋白

水平 [55]( 图 2)。
由低氧或 egl-9 功能丧失引起的 HIF-1 的增加，

可改变线虫的神经回路，使其氧气浓度趋向性和一

些味觉神经元功能发生变化 [56, 57]。HIF-1 使 Eph 受

体酪氨酸激酶 VAB-1 表达升高，导致低氧时线虫胚

胎神经元轴突发育异常 [58]。低氧会刺激活性氧的产

生，而活性氧的增加影响了 HIF-1 的羟化，使 HIF-1
量增加 ( 图 2)，使线虫在低氧情况下寿命延长 [59]。

小分子气体信号分子 H2S 可参与低氧调节，如

H2S 和低温可以使小鼠代谢减慢，需氧量减少，进入

一个类似冬眠的状态，并且能从这个状态中恢复 [60]。

H2S 的抗低氧胁迫功能与 HIF-1 相关，在常氧情况下，

线虫在微量 H2S 中存活需要 hif-1，低氧条件会产生

较高水平的 H2S，H2S 进而激活半胱氨酸合成酶

CYSL-1，使其直接与 EGL-9 结合，从而阻止 EGL-9
对 HIF-1 的羟化，使 HIF-1 维持较高的水平 ( 图 2)。
CYSL-1 主要表达在神经系统中，通过激活神经元的

HIF-1，调节线虫抗低氧胁迫的能力 [61, 62]。

生活在高海拔低氧环境的人群中编码 HIF-2α
以及 PHD2/EGLN1 的基因存在突变，这种基因突

变普遍使 HIF 活性增加，以适应高海拔的慢性低

氧 [5]，表明线虫在低氧环境中存活的机制在进化过

程中是保守的。目前，用于稳定 HIF-α 亚基和增加

HIF 依赖的促红细胞生成素表达的小分子脯氨酰羟

化酶抑制剂正在进行治疗慢性肾病患者贫血的 III
期临床试验；一些用来阻断 HIF-2α 与 HIF-1β 二聚

化的小分子抑制剂正在进行治疗以肿瘤抑制因子

VHL 功能缺失为特征的肾细胞癌的临床试验 [63]。

由此可见，利用线虫模型研究机体对低氧敏感或耐

受的分子机制，可为低氧相关疾病的临床药物研发

提供潜在靶标。

4  线虫对无氧的反应及其调控机制

4.1  线虫对无氧条件的反应

无氧 ( 氧气浓度小于 0.1%) 环境会使线虫出现

缺氧。与低氧不同，在无氧环境中线虫会进入一个

可逆的假死状态，此时 ATP/ADP 比例下降，胚胎

停止细胞分裂和分化，野生型线虫停止运动、进食

和产卵 [30]。线虫能从短时间的无氧处理中恢复，但

长期的无氧处理会致其死亡。如 Scott 等在 28 °C
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环境中利用无氧小室制造线虫缺氧模型，发现无氧

处理 12 h 后成虫期线虫的存活率为 50%，而无氧

处理 24 h 后，除 dauer 以外的其他时期线虫的存活

率为 0 [17]。

无氧环境中线虫卵裂球细胞有丝分裂停滞，这

种现象在斑马鱼和果蝇胚胎中同样存在 [64, 65]。采用

免疫荧光染色或者 GFP 融合蛋白方法在活体中成

像的研究显示，无氧时处于有丝分裂周期的线虫卵

裂球细胞染色体凝聚，核孔蛋白聚集，纺锤体微管

减少，纺锤体检查点蛋白 SAN-1 和蛋白质磷酸化

减少，表明线虫卵裂球细胞有丝分裂停滞 [30, 66, 67]。

无氧时细胞染色体凝聚可能有利于保持染色体完

整性，但具体机制尚不清楚 ；胚胎有丝分裂细胞

中的蛋白质磷酸化减少，可能是因为能量需求减

少或者细胞内信号的改变 ；恢复至常氧环境后，

停滞的卵裂球细胞会恢复有丝分裂进程，继续进

行分裂和分化 [30]。

野生型线虫在无氧环境下进入假死状态，身体

僵直、停止进食、运动、发育和产卵，恢复至常氧

环境后，线虫会慢慢苏醒并恢复生理活动 [30]。

Padilla 等发现 hif-1 突变体在无氧处理后存活率与

野生型没有明显差异，表明线虫无氧存活与 HIF-1
信号通路无关 [30]。无氧处理 24 h 在恢复至常氧环

境后，大多数线虫能恢复正常运动，但不是所有的

生理过程都以同样的速率恢复。例如，在结束无氧

处理恢复常氧 12 h 后，在运动完全恢复之前，线虫

会产生性腺的收缩和排卵现象 [68]。这可能是一种保

护机制，如果虫体内卵的产生优先于排卵，则堆积

的卵会在身体中孵化，使母体死亡。无氧处理后，

从假死状态中恢复的线虫，其中一部分由于细胞内

维持结构完整性的稳态过程被破坏，表现为头部肌

肉和神经元出现损伤，且整个线虫体内出现较大的

空泡或空洞 [69]。同时无氧处理使线虫的生育速度和

繁殖能力减弱，停滞的卵继续孵化发育的线虫开始

产卵的时间比正常情况下推迟，这有可能是面对胁

迫的程序性保护机制或者是无氧引起的减数分裂细

胞损伤造成的 [18]。长时间无氧处理后，线虫从假死

状态中恢复的概率降低，而温度和食物等其他环境

因素的预处理会影响线虫无氧处理后的存活率，如

在 25 °C 环境中或者用 HT115 ( 碳水化合物水平高

于 OP50 的大肠杆菌 ) 作为食物培养的线虫，相比

于在 20 °C 环境中和用 OP50 作为食物培养的线虫，

图   2. 线虫在常氧与低氧情况下低氧诱导因子1的调节机制示意图

Fig. 2. Schematic diagram for the mechanism of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) regulation under normoxia and hypoxia in C. 
elegans. A: In normoxia, the deoxygenase EGL-9 hydroxylates HIF-1 with oxygen, then HIF-1 binds with the tumor suppressor VHL-1 and 
is degraded by protease. B: In hypoxia, the hydroxylation of HIF-1 is inhibited, then HIF-1 modulates the transcription of target genes 
associated with hypoxia resistance. Both reactive oxygen species (ROS) and H2S can enhance the hypoxia resistance of C. elegans by 
inhibiting the hydroxylation of HIF-1 by EGL-9 and increasing HIF-1 level.
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其在无氧处理后存活率显著升高 [39]。

4.2  线虫无氧耐受或敏感的调控机制

线虫无氧耐受能力取决于发育时期、培养温度、

食物、基因型和生育能力。线虫无氧耐受能力最强

的阶段是卵时期和 dauer 时期 [30]。野生型成虫无氧

处理 8 h 后停止运动，而胰岛素样受体 daf-2 缺失的

线虫在无氧处理 24 h后还能继续运动 [69]。Scott等 [17]

发现无氧造成的缺氧组织损伤在 daf-2 突变体中明

显减轻，该突变体在无氧处理后的存活率高于野生

型，而且 daf-2 突变能促进机械感觉神经元损坏后

的再生 [69, 70]。DAF-2 与一系列类胰岛素配体相互作

用，通过 AGE-1/PI3K/AKT 信号转导通路磷酸化

DAF-16叉头转录因子，抑制其核转位。daf-2突变后，

更多的 DAF-16 转录因子迁移至核内，诱导靶基因

( 超氧化物歧化酶 3 基因 sod-3 和过氧化氢酶基因

ctl-2) 高表达，从而起到抵抗氧化应激的作用 [71]。

此外，Mendenhall等 [69]研究显示，糖酵解酶甘油醛 -3-
磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GPD)-2/3 参与了线虫中抵抗无氧胁迫的 DAF-2 信

号转导通路。DAF-2 在神经元中以细胞非自主的方

式调节寿命和 dauer 的形成，在 daf-2 突变体的神

经元中特异性拯救 daf-2 基因，能拯救其长寿和 dauer
表型 [72]。daf-2 突变体寿命比野生型长，表明寿命

延长的机制以及抗胁迫的机制可能存在协同作用，

但寿命延长并不是抗胁迫所必需的 [17, 73]。

线虫的生育能力也是影响其无氧耐受的重要因

素，研究表明不育的线虫具有更强的无氧耐受能力，

如生殖细胞 glp-1 缺陷突变体的无氧耐受能力比野生

型强 [39]。但是生育能力与无氧耐受不存在必然的联

系，如 spe-9 和 fer-15 突变体是不育的，但它们是无

氧敏感的 [74]。而 daf-2 突变体是可育的，但其无氧

处理后存活率高于野生型。而 daf-2 突变体的生育周

期比野生型长，平均每天产卵量比野生型少 [74]。表

明性腺可能参与了无氧情况下线虫应对缺氧的调控，

但具体机制尚不清楚。

蛋白质翻译调控参与了无氧处理下线虫应对缺

氧的调节机制。rrt-1 编码精氨酸转运 RNA (transfer 
RNA, tRNA) 合成酶，是蛋白质翻译所必需的，

Anderson 等发现 rrt-1 突变体的缺氧抵抗能力比野

生型强，同时利用 RNAi 技术的研究显示，其他编

码氨酰 -tRNA 合成酶基因 ( 如 nrs-1、irs-1 等 ) 表达

受抑制的线虫也具有缺氧抵抗能力 [75]。究其原因，

可能对翻译的抑制能减少能量损耗，并且减轻错误

折叠蛋白所造成的伤害，使线虫对缺氧的抵抗能力

增强。

Menuz 等发现编码神经酰胺合酶的基因 hyl-2
突变体无氧处理后存活率比野生型低 [32]。神经酰胺

及其代谢产物能激活线虫中线粒体未折叠蛋白反

应，调节神经肽的合成和分泌，并调控氧化应激反

应 [76, 77]。线虫中神经酰胺合酶相关基因有 hyl-1、
hyl-2 和 lagr-1，其中 hyl-2 在真核基因家族中被称

为长寿保证基因，神经酰胺是鞘脂类的前体，

HYL-2 可以通过生成 C20 至 C22 的神经酰胺和鞘

磷脂来促进无氧条件下线虫的存活 [32]。鞘磷脂代谢

参与线虫的发育和寿命的调节 [78]，而该调节作用是

否与其缺氧保护机制相关还有待一步研究。甾醇调

节元件结合蛋白 (sterol regulatory element binding 
protein, SREBP) 转录因子同源物 SBP-1 在低氧环境

中被激活 [79]，SBP-1 是否与 HYL-2 信号转导通路

相关还有待研究，且 HYL-2 相关的神经酰胺合酶

通路是否与其他通路有相互作用，也是一个需要继

续探索的问题。

Doshi等对发育时期 (L4时期 )的线虫研究显示，

egl-3 和 unc-31 ( 合成和分泌神经肽所必需的基因 )
突变体以及编码神经肽的基因 nlp-40 和该神经肽受

体基因 aex-2 突变体在无氧处理后存活率均比野生

型高，表明神经肽的合成和分泌参与发育中线虫在

无氧下的存活，神经肽信号通路不依赖于一些经典

的抗胁迫的途径，与 HIF-1 和 DAF-2 等已知的低氧

信号通路不相关，是一种新发现的非细胞自主性的

信号转导通路 [80]。

无氧导致线虫细胞死亡的作用机制与细胞凋亡

和坏死相关，而且氧气或血流的缺少会诱导生物体

细胞自噬的发生。Hayakawa 等用厌氧生物袋制造

无氧的环境，发现含有 TIR 结构域的衔接蛋白

TIR-1 以及与哺乳动物同源的凋亡信号调节激酶蛋

白家族的 NSY-1 可与丝裂原活化蛋白激酶 SEK-1
和 PMK-1 形成 TIR-1-NSY-1-SEK-1-PMK-1 信号转

导通路，在线虫应对无氧中起重要作用；tir-1、
nsy-1 以及 sek-1 突变体在无氧处理后存活率比野生

型高，表明细胞凋亡相关基因 nsy-1 参与了线虫的

缺氧存活调控，而 tir-1 以及 sek-1 同时参与了线虫

的免疫应答和缺氧存活调控，表明免疫反应与缺氧

调控可能存在相同的信号通路 [31]。而细胞自噬也与

缺氧相关，氧气或血流的减少会导致哺乳动物细胞

损伤，损伤细胞中的自噬体增加。在线虫中 bec-1
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是自噬相关基因，Samokhvalov 等发现 bec-1 缺失

线虫 ( 细胞自噬被抑制 ) 在无氧处理过程中存活率

比野生型低，表明细胞自噬参与线虫无氧下的存活

调控 [81]。细胞自噬、细胞坏死和细胞凋亡三者之间

存在复杂的相互作用，如抑制凋亡可以减少神经元

中由离子通道调节的细胞坏死，而自噬缺失可导致

线虫的缺氧敏感和缺氧损伤，受到细胞坏死和凋亡

途径的调控 [81, 82]( 图 3)。
迄今为止的研究表明，线虫在无氧应激中存活

的能力由多种信号通路共同调节，并且这些信号通

路之间可能存在复杂的相互作用，这些相互作用还

有待于研究。无氧时线虫细胞凋亡基因参与其存活

调控，而 Zhao 等 [83] 发现缺氧 - 复氧会导致小鼠心

肌细胞凋亡，从而对小鼠造成缺氧损伤，并且发现

小檗碱可以通过下调凋亡相关基因表达，减少缺氧

对小鼠的损伤，提示在无氧情况下线虫的缺氧调控

机制在哺乳动物中可能同样存在，这对新药研发有

借鉴意义。

5  总结和展望

自然界不同的地理位置空气中氧气浓度不同，

人类能在氧气稀少的高原环境中生存，其特殊的适

应机制还有待进一步研究，同时，与氧气相关疾病

的病理机制及其治疗还需要大量的研究。线虫是研

究低氧应答调控机制的良好模型，目前有多种应用

于该模型的设备，但不同氧剥夺实验中温度、氧气

浓度等条件不同，这些都是影响线虫存活率的重要

因素 [39]。由于线虫在不同的温度和氧气浓度中有不

同的应答机制，所以后期研究中确定实验温度以及

精确的氧气含量对研究结果十分重要。另外当线虫

面临氧剥夺时，保持活力或者进入假死是由氧气浓

度或者代谢水平决定的 [52]。线虫在低氧状态下保持

活力，在无氧状态下进入假死，哪些因素在分子水

平决定线虫何时进入什么状态，以及这些因素在细

胞和组织水平的调控机制等也有待进一步深入研

究。如 HIF-1 是线虫低氧情况下一个重要的调控因

子，但其不参与线虫在无氧情况下的调控，另外线

虫中低氧会破坏细胞内蛋白稳态，而在无氧导致的

假死状态下细胞内蛋白稳态保持稳定，表明线虫在

低氧和无氧下存在不同的应答和调控机制 [53]。在哺

乳动物中也存在这种现象，如 Peng 等发现，小鼠

颈动脉体感觉神经元在低氧刺激时活性增强，而无

氧时其活性较低，且 H2S 仅在低氧而不是无氧情况

下对其起到调控作用 [84]。所以生命体在不同的氧气

浓度下会启动不同的应答和调控机制，但这些机制

之间是否存在相互作用还不清楚。目前一些参与低

氧或无氧应答和调控的基因已经被发现 [17, 30, 55]，并

且用线虫低氧模型进行筛选得到的化合物能有效

作用于哺乳动物 [85]。因此，进一步了解这些基因的

功能和相关信号通路，并将其应用于低氧相关疾病

的病理机制研究及其干预药物的研发是未来研究的

重点。
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