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叶酸对肌萎缩性侧索硬化症线虫 

TAR DNA结合蛋白 43（TDP-43）毒性的改善作用 
 

杨柳，程曼，王梦影，梁晓珊，张绪梅
 

（天津医科大学公共卫生学院，天津 300070） 

摘要：为探讨叶酸添加对TAR DNA结合蛋白43（TDP-43）毒性导致的肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）

治疗方面产生的作用，本文选用转入人TDP-43的转基因秀丽隐杆线虫作为受试生物，探究不同浓度叶酸（0.01 mmol/L、0.025 mmol/L 、

0.05 mmol/L）干预对线虫的寿命、生殖能力、瘫痪率、头部摆动频率、捕食能力与学习记忆能力的影响。结果显示，与对照组相比，

0.025 mmol/L组和0.05 mmol/L组线虫寿命分别提高了22.48%和11.92%；0.025 mmol/L组线虫的生殖能力增加了25.26%；0.01 mmol/L

组和0.025 mmol/L组线虫的瘫痪率分别降低了20.19%与37.62%；0.025 mmol/L组线虫头部摆动频率在叶酸干预后的第2、4、6 d分别提

高了17.14%、32.88%和39.18%；三个干预组线虫的捕食能力分别提高了24.58%、60.30%和15.85%，学习记忆能力也分别提高了36.84%、

57.89%和31.58%，上述结果均具有统计学差异（p<0.05）。而且，与0.01 mmol/L组和0.05 mmol/L组比较，0.025 mmol/L组线虫的瘫痪

率显著下降，其他指标均显著增加，差异有统计学意义（p<0.05）。以上结果表明，叶酸添加改善了ALS线虫中hTDP-43蛋白引起的毒

性效应，并且0.025 mmol/L浓度的叶酸可能是ALS线虫最佳的干预剂量。 
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Abstract: To investigate the effect of folic acid supplementation on amyotrophic lateral sclerosis (ALS) caused by the toxicity of TAR 

DNA-binding protein 43 (TDP-43), the transgenic Caenorhabditis elegans (C. elegans) transformed into human TDP-43 was selected as a 

model organism. The lifespan, reproductive capacity, paralysis rate, head thrash frequency, feeding ability and learning and memory capacity of 

nematodes were evaluated after exposure to different concentrations of folic acid (0.01 mmol/L, 0.025 mmol/L, 0.05 mmol/L). The results 

showed that, compared with the control group, the lifespan of the nematodes in the 0.025 mmol/L group and the 0.05 mmol/L group increased 

by 22.48% and 11.92%, respectively. The reproductive capacity of the 0.025 mmol/L group increased by 25.26%. The paralysis rate of 

nematodes in 0.01 mmol/L group and 0.025 mmol/L group decreased by 20.19% and 37.62%, respectively. The frequency of head thrash in the 

0.025 mmol/L group increased by 17.14%, 32.88% and 39.18% on the 2nd, 4th and 6th day after folic acid intervention, respectively. The feeding 

ability of the three intervention groups increased by 24.58%, 60.30% and 15.85%, respectively, and the learning and memory ability also 

increased by 36.84%, 57.89% and 31.58%, respectively. The above data were statistically significant (p<0.05). Compared with the 0.01 mmol/L 

group and the 0.05 mmol/L group, the paralysis rate of the 0.025 mmol/L group decreased significantly (p<0.05), and other indexes increased 

significantly (p<0.05). The results showed that folic acid supplementation could improve the toxic effects caused by hTDP-43 protein in ALS 

nematodes, and folic acid at the concentration of 0.025 mmol/L might be the optimal intervention dose for ALS nematodes. 
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肌萎缩性侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，

ALS)是一种选择性侵犯脑与脊髓的上、下运动神经元

的神经系统变性疾病[1]。ALS发病机制复杂，由TAR 

DNA结合蛋白43(TDP-43)引起的蛋白质毒性是ALS发

病机制的一个重要方面。秀丽隐杆线虫以通体透明、
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生命周期短、基因与人类基因具有高度同源性等优势

成为研究ALS的良好模型[2]，转入人TDP-43的秀丽隐杆

线虫，具有与ALS患者相似的“不协调的”表型并有异

常的运动神经元突触[3]，故而在本研究中选用转入人

TDP-43的转基因秀丽隐杆线虫为模式生物。 

叶酸(folic acid，FA)作为一碳物质代谢过程的辅助

因子，在保持神经细胞可塑性和维持神经元的完整性

方面起重要作用。有学者通过流行病学研究提出，一

碳物质代谢紊乱与神经变性疾病及神经精神类疾病有

关，如神经管缺陷、阿尔茨海默病和帕金森病及其并

发的痴呆或抑郁等心理疾病[4]。大量的研究显示叶酸能

够通过降低神经细胞凋亡，发挥神经保护作用[5,6]。也

有学者经研究证明ALS患者血清叶酸水平降低[7,8]。同

时叶酸单独用药及叶酸和维生素B12联合用药能够显著

降低G93A-Sod1 ALS模型小鼠血浆同型半胱氨酸

(homocysteine，Hcy)的水平，延缓疾病的发生和延长模

型小鼠的生存时间[9]，这说明叶酸在ALS的治疗方面有

一定的潜力。 

本文用转入人TDP-43的转基因线虫作为模式生

物，以线虫的寿命、子代数目、瘫痪率、头部摆动频

率、捕食能力与学习记忆能力为测量指标，来探索叶

酸对ALS线虫中的TDP-43蛋白毒性导致的损伤是否能

产生良好效果，为研究叶酸在肌萎缩性侧索硬化症的

预防和治疗方面提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  线虫、菌株与药物 

转基因线虫hTDP-43由Johns Hopkins University，

Dr. Wang惠赠，本实验室保存；大肠杆菌OP50由北京

中医药大学线虫评价中心惠赠，本实验室保存；叶酸，

纯度为 97% ，购自美国 Sigma 公司；碳酸氢钠

(NaHCO3)、氯化钠(NaCl)、琼脂粉、胰蛋白胨、酵母

粉、氯化钙(CaCl2)、硫酸镁(MgSO4)、磷酸二氢钾

(KH2PO4)、磷酸氢二钾(K2HPO4)等均为分析纯，购自

北京浩赛科技有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  线虫分组 

实验以转基因线虫hTDP-43为实验对象，分为对

照组(control组)、0.01 mmol/L浓度叶酸添加组、0.025 

mmol/L浓度叶酸添加组、0.05 mmol/L浓度叶酸添加

组。 

1.2.2  线虫培养基以及试剂的配置 

(1)线虫生长培养基 (Nematode Growth Media, 

NGM)的配制参照Brenner等[10]的方法：称取氯化钠3 

g、琼脂粉17 g、胰蛋白胨2.5 g，加入975 mL蒸馏水,

高压灭菌后加入1 mol/L CaCl2、1 mol/L MgSO4、5 

mg/mL胆固醇、以及1 mol/L K3PO4缓冲液，混匀后倒

入培养皿。 

(2)M9缓冲液：称取KH2PO4粉末3 g、K2HPO4粉

末6 g、NaCl粉末5 g于锥形瓶内，加蒸馏水至1 L。高

压灭菌后，加入1 mL浓度为1 mol/L的MgSO4 溶液，

分装使用。 

(3)LB液体培养基：分别称取胰蛋白胨2 g，酵母

粉1 g，NaCl粉末1 g加入200 mL蒸馏水，121 ℃高温

高压灭菌30 min，冷却后用于摇菌。 

(4)叶酸干预组的NGM培养基：叶酸用1%碳酸氢

钠溶液溶解，0.22 μm的微孔滤过膜除菌，LB液体培

养基中叶酸终浓度分别为0.01、0.025、0.05 mmol/L。

将大肠杆菌OP50加入到含有不同浓度叶酸的LB液体

培养基中进行摇菌，再将菌液涂布到NGM培养基，对

照组的菌液中只含有1%碳酸氢钠。 

1.2.3  线虫的培养与同步化[11]
 

用4.5 mL M9缓冲液将大量处于产卵期的成虫从

NGM固体培养基表面冲洗下来并转移到10 mL EP管

中，加入0.25 mL次氯酸钠溶液、0.25 mL浓度为5 mol/L

的NaOH上下颠倒混匀裂解5 min，然后3000 r/min离心

2 min，弃上清。然后用无菌M9缓冲液反复清洗3次，

充分去除裂解液成分，最后将虫卵置于NGM培养基

上，于20 ℃培养箱中培养。  

1.2.4  暴露方法 

将同步化后生长至L4期的线虫转移至中央均匀

涂布含有1%碳酸氢钠OP50菌液以及含有不同浓度叶

酸的OP50菌液的NGM培养基上，测量各项指标，同

时进行三次平行试验。 

1.2.5  寿命实验[11]
 

将L4期野线虫挑至各组培养基，约30条/板，每隔

24 h将其挑入新培养基，直至线虫不产卵，才改为隔天

转1次板。每隔24 h统计各板线虫的死亡及存活数，从

转移当天(寿命实验第0 d)起计算存活天数，直至各组线

虫无存活个体。线虫死亡标准为虫体本身丧失运动能

力，多次触碰没有反应。剔除标准：①钻入琼脂中；

②逃离至平皿壁干死；③虫卵在线虫体内不排出，而

孵化为幼虫。每组设3个平行板。 

1.2.6  子代数目测量[12]
 

每组挑取L4期秀丽隐杆线虫10条，放置在20 ℃

的培养箱内培养，在产卵期内每天将线虫转移到新的

NGM培养基内，直至线虫生殖能力丧失。含有虫卵的

旧平板继续放置在20 ℃的培养箱内培养48 h后计数
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子代数目(本实验以子代线虫数目间接反映线虫的产

卵量)。等到线虫的排卵期结束后，计算每条线虫总的

子代数目。 

1.2.7  头部摆动频率测定[13]
 

随机挑取不同组别的秀丽隐杆线虫置于含有60 

μL M9缓冲液的载玻片上，观察其头部摆动频率。观

察前先让秀丽隐杆线虫自由摆动1 min，行为恢复稳定

后，在体视显微镜下观察并记录1 min内秀丽隐杆线虫

的头部摆动次数，作为头部摆动频率的指标。头部摆

动频率的标准为1 min内头部从一侧摆到另一侧再摆

回来的次数。每次试验随机挑选10条线虫，重复3次。 

1.2.8  瘫痪测定 

如果线虫在观察期间未能移动并且在头部周围显

示清除细菌的“晕圈”(表明身体运动不足以进入食

物)，卵堆积在身体附近或者用铂丝轻触线虫头部，如

果线虫仅能移动头部不能移动全身，则将线虫评分为

瘫痪。每次试验挑选30条线虫，重复3次。 

1.2.9  捕食行为能力检测 

叶酸添加对线虫摄食行为能力的影响，参考Kohra

的方法[14]。将同步化至L3期的线虫分别加入到含有

0.01、0.025、0.05 mmol/L叶酸的NGM板中。暴露培

养48 h后，用M9溶液将线虫洗下，1000 r/min离心1 min

后，移取约30只线虫在专用NGM培养皿上测试。测试

前，事先准备好测试培养皿：在Ф90 mm中下部设置

一起始点，距起始点4 cm竖直方向上涂出半径为1 cm

的一个菌落目标圈，并添加1 μL 0.5 mol/L的叠氮钠，

使得进入菌面采食的线虫麻醉不能爬出，移取的线虫

添加到起始点，8 h后利用显微镜观察目标圈内的线虫

数目。每次试验3个平行处理，重复3次。 

捕食率=（接触目标圈的线虫数目/测试培养皿中

线虫总数）×100% 

1.2.10  学习记忆行为能力的测定 

线虫学习记忆能力的测定采用化学趋向性与饥饿

联系起来的一种测定方法，主要参考 Saeki 等[15]建立

的线虫对 NaCl 的趋向性学习测定方法。在含有 5 

mmol/L KPO4 buffer，1 mmol/L CaCl2，1 mmol/L 

MgSO4，20 g/L琼脂粉的测试培养皿上放置一个含100 

mmol/L
 
NaCl 的直径为 5 mm 的圆柱状琼脂块，处理

14~24 h。测试前将该小块除去，在放置小块的中央滴

加 1 μL 0.5 mol/L 的叠氮钠。在距离放置 NaCl 小块中

央 4 cm 地方也滴加叠氮钠，作为对照区。将暴露处理

后的秀丽隐杆线虫在无NaCl无大肠杆菌OP50培养基

上培养 3 h，然后用 M9 缓冲液清洗秀丽隐杆线虫，将

其放置在与两叠氮钠液滴等距离的地方(约 3.5 cm)，

让秀丽隐杆线虫自由运动 45 min。然后分别记录距两

叠氮钠液滴1.5 cm范围内的秀丽隐杆线虫数目及测试

培养皿上秀丽隐杆线虫的总数，计算化学趋向性指数

(CI)。CI 按如下方法计算：CI=(处于 NaCl 区的秀丽隐

杆线虫数-对照区的秀丽隐杆线虫数)/测试培养皿上的

秀丽隐杆线虫总数。每个测试培养皿上秀丽隐杆线虫

总数约为 100 条，每个处理组设置 3 个平行。 

1.2.11  统计学方法 

采用SPSS 25.0软件分析数据，多个不同组别之间

的比较使用方差分析(ANOVA)，若组间差异有统计学

意义，各组间两两比较采用SNK-q检验，各组率间的

比较采用2检验，生存曲线分析采用Wilcoxon检验，

显著水平设定为p<0.05。 

2  结果与讨论 

2.1  叶酸添加对hTDP-43线虫寿命的影响 

 
图 1 叶酸添加对 hTDP-43线虫寿命的影响 

Fig.1 Effect of folic acid supplement on the lifespan of hTDP-43 

nematodes 

不同浓度叶酸添加对hTDP-43线虫的寿命影响如

图 1 所示。根据各组线虫生存率制作生存曲线，对生

存曲线进行评估可得，在相对较早时期(4~12 d)，0.025 

mmol/L 组线虫生存曲线持续右移。由统计分析可得，

0.025 mmol/L 组和 0.05 mmol/L 组线虫平均寿命与对

照组相比差异具有统计学意义(p<0.05)，平均寿命分别

提高了 22.48%和 11.92%。三个叶酸干预组两两比较

可得，与 0.01 mmol/L 组比较，0.025 mmol/L 组的平

均寿命提高了 15.66%，差异有统计学意义(p<0.05)。

0.01 mmol/L、0.025 mmol/L 组与 0.05 mmol/L 组相比，

寿命无明显变化，尚不能认为差异有统计学意义(p> 

0.05)。综合上述结果，0.025 mmol/L 叶酸干预在延长

线虫寿命方面效果最佳。Rathor L 等[16]研究发现，用

0.01 mmol/L与 0.025 mmol/L浓度的叶酸干预N2线虫

后，线虫寿命分别提高了 17.14%与 26.57%，而 0.05 

mmol/L 组的线虫寿命却没有显著延长。而且，相比于

用 0.01 mmol/L，0.025 mmol/L 组的线虫寿命得到了最

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rathor%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26546011
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大程度的延长，与本研究寿命试验的分析结果相一致。 

2.2  叶酸添加对线虫产卵量的影响 

线虫寿命延长与生殖能力之间存在一定的关系，

有研究显示，线虫寿命延长的同时要以牺牲线虫生殖

能力为代价[17]，也有研究表明，某些抗衰老药物干预

在延长秀丽隐杆线虫寿命的同时，不影响秀丽隐杆线

虫生殖能力[18,19]，但进一步的研究发现，一些药物在

延长线虫寿命的同时能提高其生殖能力，如淫羊霍总

黄酮[20]。本文的研究结果如图2所示，当叶酸浓度为

0.025 mmol/L时，子代数目最多，相比于对照组增加

25.26%，且与对照组相比，差异有统计学意义

(p<0.05)。三个叶酸干预组两两比较可得，与0.01 

mmol/L组和0.05 mmol/L组相比，0.025 mmol/L组的子

代数目分别提高了28.90%和38.97%，且差异有统计学

意义(p<0.05)，0.01 mmol/L组与0.05 mmol/L组的子代

数目相比，差异无统计学意义(p>0.05)。综合上述叶酸

对寿命的影响结果分析可得，0.025 mmol/L叶酸在延

长线虫寿命的同时提高线虫产卵能力，与蔡外娇[20]等

人的研究结果一致。 

 
图2 叶酸添加对hTDP-43线虫子代数目的影响 

Fig.2 Effect of folic acid supplementation on the number of 

progeny of hTDP-43 nematodes 

注：a 表示与对照组相比有统计学意义，b 表示与 0.025 

mmol/L 组相比有统计学意义。 

2.3  叶酸添加对线虫头部摆动频率的影响 

 

 

 

 
图 3 叶酸添加对 hTDP-43 线虫头部摆动频率的影响 

Fig.3 Effect of folic acid supplementation on the head thrash 

frequency of hTDP-43 nematodes 

注：a 表示与对照组相比有统计学意义，b 表示与 0.025 

mmol/L 组相比有统计学意义，c 表示与 0.01 mmol/L 组相比有

统计学意义。A 叶酸干预线虫的第 2 d，B 叶酸干预线虫的第 4 

d，C 叶酸干预线虫的第 6 d，D 叶酸干预线虫的第 8 d。 

肌萎缩侧索硬化症(ALS)是一种影响运动神经元

的神经退行性疾病，头部摆动频率是运动能力的体现，

为了探究叶酸添加是否能改善hTDP-43线虫的运动缺

陷，用0.01、0.025、0.05 mmol/L浓度叶酸干预hTDP-43

线虫，分别于干预第 2、4、6、8 d 对线虫头部摆动频

率进行测量(在第 10 d 线虫接近完全瘫痪)。结果如图

3 所示，叶酸干预至第 2 d 时，与对照组比较，0.01 

mmol/L 组的头部摆动频率无明显变化，差异无统计学

意义(p>0.05)，0.025 mmol/L 组的头部摆动频率增加了

17.14%，而 0.05 mmol/L 组的头部摆动频率却降低了

12.85%，差异均有统计学意义(p<0.05，图 3A)。三个
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叶酸干预组两两比较可得，与 0.01 mmol/L 组和 0.05 

mmol/L 组相比，0.025 mmol/L 组的头部摆动频率分别

增加了13.89%与34.42%，差异有统计学意义(p<0.05)，

0.01 mmol/L组与0.05 mmol/L组的头部摆动频率也增

加了 18.03%，差异亦有统计学意义(p<0.05)。第 4 d

的统计结果与第 2 d 相同(图 3B)。在干预至第 6 d 时，

与对照组比较，0.01 mmol/L 组和 0.05 mmol/L 组的头

部摆动频率无明显变化，差异无统计学意义(p>0.05)，

0.025 mmol/L 组的头部摆动频率增加了 39.18%，同

时，0.025 mmol/L 组线虫头部摆动频率与 0.01 mmol/L

组和 0.05 mmol/L
 组相比，分别提高了 32.30%与

36.31%，差异均有统计学意义(p<0.05)，0.01 mmol/L

组和 0.05 mmol/L
 组相比，差异无统计学意义(p>0.05

图 3C)。叶酸干预至第 8 d 时，各组之间均没有统计学

差异(p>0.05，图 3D)。以上结果说明 0.025 mmol/L 是

提高线虫运动能力的最佳浓度。Shi Quan Wong 等[21]

研究人员发现，0.025 mmol/L 的 α-甲基-α-苯基琥珀酰

亚胺提高了 TDP-43 蛋白病的秀丽隐杆线虫基因模型

(A315T)在较大年龄段(5~9 d)的身体弯曲频率，与叶酸

对 hTDP-43 线虫运动行为的实验结果一致，说明叶酸

具有改善线虫运动缺陷的作用。 

2.4  叶酸添加对hTDP-43线虫瘫痪率的影响 

 
图4 叶酸添加对hTDP-43线虫瘫痪率的影响 

Fig.4 Effect of folic acid supplementation on the paralysis rate 

of hTDP-43 nematodes 

TDP-43蛋白表达会导致瘫痪，为了鉴定叶酸是否

可以减少神经元蛋白毒性的表达，用0.01、0.025、0.05 

mmol/L浓度叶酸干预hTDP-43线虫12 d并分别于第干

预第2、4、6、8、10、12 d对线虫瘫痪率进行测量，

结果如图4所示。由统计分析可得，与对照组相比，0.01 

mmol/L组和0.025 mmol/L组线虫的平均瘫痪率分别降

低了20.19%与37.62%，差异有统计学意义(p<0.05)。

三个叶酸干预组两两比较可得，与0.01 mmol/L组和

0.05 mmol/L组比较，0.025 mmol/L组线虫的平均瘫痪

率分别下降了22.41%与29.69%，差异有统计学意义

(p<0.05)，0.01 mmol/L组与0.05 mmol/L组的瘫痪率相

比，差异没有统计学意义(p>0.05)。Catherine Aaron等

人[22]研究结果表明4%枫糖浆是降低瘫痪率的最佳浓

度，本文中，0.025 mmol/L的叶酸浓度是降低线虫瘫

痪率的最佳浓度。 

2.5  叶酸添加对hTDP-43线虫捕食行为能力的

影响 

捕食行为受神经系统影响，并且可以快速简易地

定量反映神经系统的损伤程度，为了探究叶酸是否对

TDP-43 蛋白毒性导致的神经变性具有改善作用，对

hTDP-43 线虫进行了捕食行为能力的检测，结果如图

5 所示。与对照组比较，三个干预组的线虫捕食率分

别提高 24.58%、60.30%、15.85%，差异有统计学意

义(p<0.05)。三个叶酸干预组两两比较可得，0.025 

mmol/L 线虫的捕食率比 0.01 mmol/L 和 0.05 mmol/L

组提高了 28.67%和 38.81%，差异有统计学意义

(p<0.05)，0.01 mmol/L 组与 0.05 mmol/L 组的捕食率

相比，差异无统计学意义(p>0.05)，所以，0.025 mmol/L

叶酸浓度是能够发挥神经保护作用的最佳浓度。 

 
图 5 叶酸添加对 hTDP-43线虫捕食行为能力的影响 

Fig.5 Effect of folic acid supplementation on the feeding ability 

of hTDP-43 nematodes 

注：a 表示与对照组相比有统计学意义，b 表示与 0.025 

mmol/L 组相比有统计学意义。 

2.6  叶酸添加对hTDP-43线虫学习记忆能力的

影响 

化学趋向性学习模型是基于秀丽隐杆线虫的一种

典型的联合性学习行为，在这个测试中，线虫对化学

物质的趋向行为是由神经系统调控的一种相对简单的

神经可塑性行为。叶酸添加对 hTDP-43 线虫学习记忆

能力的影响通过比较不同组别的化学趋向性指数(CI)

来表现。在通常情况下，正常生长的线虫经过无 NaCl
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无 OP50 培养训练后会表现出对 NaCl 的依赖趋向性，

表现出较高的 CI 值。由结果可知，与对照组相比，三

个干预组的线虫 CI 值分别提高了 36.84%、57.89%和

31.58%，并且 0.025 mmol/L 组提高最多，比其他两个

干预组分别提高了 13.65%和 18.35%，差异均有统计

学意义(p<0.05)，表明 0.025 mmol/L 叶酸浓度是提高

线虫学习记忆能力的最佳浓度。 

 
图 6 叶酸添加对 hTDP-43线虫学习记忆能力的影响 

Fig.6 Effect of folic acid supplementation on learning and 

memory ability of hTDP-43 nematodes 

注：a 表示与对照组相比有统计学意义，b 表示与 0.025 

mmol/L 组相比有统计学意义。 

3  结论 

3.1  肌萎缩侧索硬化症(ALS)是一种具有遗传基础和

病理生理学特征的无法治愈的神经退行性疾病，并且

在绝大多数家族性和散发性 ALS 病例中都观察到

TDP-43 蛋白的表达，TDP-43 在细胞质聚集体引起的

毒性，对正常细胞质功能产生干扰，从而引起一系列

的病理反应[23]。叶酸是 B 族维生素的一种，与多种神

经退行性疾病相关，有研究表明补充叶酸可以延缓阿

尔滋海默病和帕金森症的进展[24,25]，并且相关的动物

实验证明叶酸对 ALS 疾病模型小鼠具有神经保护作

用[9]。另外在 ALS 患者脑中也发现同型半胱氨酸

(Homocysteine，Hcy)的增高，而血浆 Hcy 的升高通常

伴随着叶酸浓度的降低[8]，这可能是叶酸具有 ALS 保

护作用的另一重要间接证据，但叶酸对 ALS 保护作用

的机制尚不清楚。本文通过添加叶酸来研究其对

hTDP43 线虫寿命、瘫痪、生殖能力、运动行为和神

经行为改变的作用，从而探索叶酸对 ALS 线虫

TDP-43 蛋白毒性的影响。研究结果显示适量浓度的叶

酸干预延长 hTDP43 线虫的寿命、降低了瘫痪率、提

高了与运动系统和神经系统相关的行为能力，这说明

叶酸可能是通过降低TDP-43蛋白的毒性而对ALS起

到保护作用。 

3.2  在以前的研究中，Laxmi Rathor等[26]已经证实FA

通过抑制雷帕霉素(mTOR)和胰岛素/胰岛素生长因子

1(IGF-1)信号通路延长了N2野生型秀丽隐杆线虫的寿

命。但是也有研究发现叶酸添加不仅没有延长线虫的

寿命，反而导致线虫的提前衰老和死亡[27]，这说明合

适的叶酸浓度干预才能对线虫起到积极的作用。在本

研究中，我们设置了三个不同剂量的叶酸干预

hTDP43 线虫，从而探索一个防治肌萎缩性侧索硬化

症的最佳浓度。0.025 mmol/L 浓度叶酸干预下的

hTDP43 线虫的生存时间最长、产卵能力最强，并且

在干预后的第 2、4、6 d 对线虫的头部摆动能力改善

起到了良好的效果，线虫的捕食能力与学习记忆能力

均有明显提高。综合上述结果，0.025 mmol/L 浓度的

叶酸补充对 hTDP43 线虫起到了最好的保护效果。 

3.3  本研究显示叶酸干预对hTDP43线虫对线虫的寿

命、产卵能力、瘫痪率、头部摆动频率、捕食能力、

学习记忆能力均产生显著的影响，并且0.025 mmol/L

浓度的叶酸可能是最佳的干预剂量，为选择叶酸干预

线虫的浓度提供了借鉴，另外也为通过分子生物学等

手段，继续探索并解析叶酸防治肌萎缩性侧索硬化症

的分子生物学机制提供理论基础。 
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