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[摘要] 　 果蝇作为一种重要的模式生物,不仅具有突出的遗传学特征,相对完善的神经系统,而且还具有繁殖快、成本低等优

势,成为了近年来研究精神神经疾病的重要工具,在生命科学领域彰显出巨大的潜力。 精神神经疾病发病率逐渐增长,并具

有致残率高、病死率低等特点。 从全球医药市场规模看,该类疾病的用药需求仅次于心脑血管疾病,已成为全球第二大用药

领域,目前其临床需求仍远未满足,亟待推进此类疾病的药物研发。 由于此类药物的研发失败率高,研发周期较长,因此通过

合理选用模式生物,能够实现该类药物的快速筛选,缩短新药开发周期,从而降低精神神经疾病的新药开发成本并提高其成

功率。 该文对果蝇在目前较为常见的几种精神神经疾病的应用及研究进展进行了综述,以期为模式生物果蝇在中药研究和

应用提供新思路。
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[Abstract]　 As
 

an
 

important
 

model
 

animal,
 

fruit
 

fly
 

is
 

characterized
 

by
 

outstanding
 

genetic
 

characteristics,
 

relatively
 

perfect
 

nervous
 

system,
 

rapid
 

reproduction,
 

and
 

low
 

cost.
 

Thus,
 

it
 

has
 

been
 

applied
 

in
 

the
 

research
 

on
 

neuropsychiatric
 

disorders
 

in
 

recent
 

years,
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showing
 

great
 

potential
 

in
 

life
 

science.
 

The
 

incidence
 

of
 

neuropsychiatric
 

disorders
 

has
 

been
 

on
 

the
 

rise,
 

and
 

the
 

disorders
 

have
 

high
 

disability
 

rate
 

and
 

low
 

case
 

fatality
 

rate.
 

The
 

global
 

drug
 

demand
 

for
 

such
 

diseases
 

is
 

second
 

only
 

to
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases.
 

At
 

the
 

moment,
 

the
 

demand
 

of
 

the
 

drugs
 

for
 

the
 

diseases
 

have
 

been
 

rising,
 

and
 

it
 

is
 

an
 

urgent
 

task
 

to
 

develop
 

related
 

drugs.
 

However,
 

the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

the
 

drugs
 

are
 

time-intensive
 

and
 

have
 

a
 

high
 

failure
 

rate.
 

A
 

suitable
 

animal
 

model
 

can
 

help
 

shorten
 

the
 

time
 

for
 

drug
 

screening
 

and
 

development,
 

thereby
 

reducing
 

the
 

cost
 

and
 

failure
 

rate.
 

This
 

study
 

reviews
 

the
 

application
 

of
 

fruit
 

flies
 

in
 

several
 

common
 

neuropsychiatric
 

disorders,
 

which
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

research
 

and
 

application
 

of
 

the
 

model
 

animals
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
[Key
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compounds; neuropsychiatric
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精神神经疾病主要是以神经系统病变,以及行为、心理

活动紊乱为特征的一组疾病[1] 。 其中,神经疾病是发生于中

枢神经系统、周围神经系统,以感觉、运动、意识、植物神经功

能障碍为主要表现的疾病[2] 。 常见的神经系统疾病有阿尔

茨海默病( Alzheimer′ s
 

disease,AD)、帕金森病( Parkinson′ s
 

disease,PD)、癫痫等。 精神疾病是指在各种生物学、心理学

以及社会环境因素影响下导致大脑功能失调所引起的认知、
情感、意志和行为等精神活动出现不同程度障碍为临床表现

的疾病[3] 。 常见的精神疾病有焦虑症、强迫症、抑郁症、精神

分裂症及失眠症等。 2 组疾病相互交织,不可分割,既有区别

又有联系。 精神神经类疾病不仅损害了患者的健康,还会产

生巨大的社会经济负担。 目前,精神神经疾病的治疗方法有

限,仍处于瓶颈阶段。 近年虽有多种治疗精神神经疾病的常

规药物,但是其作用机制与上市了十多年的经典老药相似,
且存在吸收缓慢、价格昂贵等缺点[4] ,因而在疗效上难有实

质性改进,使得寻找全新候选药物的过程困难重重。 经临床

证实,中药对精神神经疾病具有良好的疗效,副作用较小也

具有较好的认可度[5] ,其不仅采用传统的药物活性评价模

式,同时引入新型模式生物对中医药防治精神神经疾病进行

药效快速评价和活性成分的大规模筛选,并展开分子层面的

探索,或许能够成为研究治疗精神神经疾病的新方向[6] 。
精神神经疾病靶点寻找、治疗药物的活性评价和候选药

物筛选必然离不开实验动物模型。 而果蝇具有成本低、操作

简便、对实验场地要求较低、繁殖速度快等优势,更适宜做大

规模筛选。 所以利用果蝇模式生物来研究神经精神类疾病

的发生、发展与药物作用,在实现快速筛选的同时,能够保证

体内作用的整体效应,相比于体外细胞活性评价,显然更适

于具有多器官、多靶点作用特点的中医药防治研究。 从 20
世纪初摩尔根研究果蝇至今,一百多年来,果蝇广泛应用于

精神神经疾病领域,见图 1。 1959 年,抗衰老药物首次筛选

并报道[7] ,为开发果蝇其他神经精神疾病奠定基础,包括

2009 年失眠药物的筛选[8] 、2011 年首个 PD 药物的筛选[9] 、
2022 年首个 AD 药物筛选[10] 。 从果蝇中获取的大量信息极

大地推动了生命科学各领域的快速发展。 因此,果蝇是研究

神经精神疾病的理想模式生物,在中药及天然药物的防治研

究中更是具有巨大潜力。

AD. 阿尔茨海默病;PD. 帕金森病(图 2 同)。
图 1　 模式生物果蝇在中药防治精神神经疾病中的发展和应用历程

Fig. 1　 Development
 

and
 

application
 

history
 

of
 

model
 

fruit
 

fly
 

in
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

neuropsychiatric
 

disorders
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicine

1　 果蝇在防治神经系统疾病的研究及应用

神经系统疾病的预防与治疗一直是相关领域研究者

所要突破的重点。 目前,采用果蝇模型发掘的病理机制

见图 2。
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图 2　 果蝇神经退行性疾病的病理机制

Fig. 2　 Pathological
 

mechanism
 

of
 

neurodegenerative
 

diseases
 

in
 

fruit
 

fly

1. 1　 果蝇在防治 AD 的研究及应用

AD 以 β 淀粉样蛋白(amyloid
 

β-peptide,Aβ)聚集形成的

老年斑、tau 蛋白过度磷酸化形成的神经元纤维缠结、神经元

及突触的功能失调以及大脑中的长期慢性炎症为主要病理

特征[11] 。 果蝇在研究 AD 方面具有独到的优势。 首先,人类

已知的 714 个遗传性疾病的致病基因中果蝇具有 548 个同

源基因。 其次,果蝇的疾病模型与人类神经疾病模型具有相

似的表型,如迟发性、进程性、神经系统的高毒性[12] 。 果蝇

的上述优势使其成为 AD 疾病研究、防治药物筛选的重要生

物模型之一。 大量的研究显示,中药复方及单味中药对于

AD 模型的果蝇具有改善学习记忆能力[13-14] 、运动能力,延长

其寿命[15-16] 的作用。
1. 1. 1　 抑制 Aβ 生成及神经细胞毒性 　 LIU

 

Q
 

F 等[17] 利用

果蝇 AD 模型建立了一个快速的体内筛选系统,在 23 种药用

植物的测试中,何首乌表现出抑制 β 淀粉样蛋白多肽 42(am-
yloid

 

β-peptide
 

42,Aβ42 )神经毒性的作用。 SU
 

M
 

T 等[18] 研

究发现益甘散通过减轻脑组织中的 Aβ 神经毒性而发挥作

用。 研究人员发现,聪明汤对 AD 症状有一定的疗效,机制

研究表明,聪明汤中的 3 味药可能通过不同的靶点对 AD 疾

病起作用,其中远志可以减少 Aβ 的生成,而石菖蒲和茯神具

有针对 Aβ 毒性的神经保护作用等[19] 。 WANG
 

X 等[20] 发现

合金欢素可以降低 AD 果蝇 Aβ 裂解酶活性,抑制淀粉样蛋

白前体蛋白合成及蛋白表达,从而来减少淀粉样斑块数量的

产生。 CAESAR
 

I 等[21] 研究发现,姜黄素治疗可延长转基因

果蝇的寿命(高达 75%)和攀爬活动,并且通过减少 Aβ 的前

体纤维原 / 寡聚体种类来促进淀粉样蛋白原纤维的转化,从
而降低果蝇的神经毒性。
1. 1. 2　 降低氧化应激水平　 OYELEYE

 

S
 

I 等[22] 研究发现富

含萜类成分的柑橘属精油可降低 AD 果蝇中胆碱酯酶和单

胺氧化酶活性发挥神经保护功能,并预防氧化应激,对于开

发治疗 AD 药物发挥着极为重要的作用。 OBOH
 

G 等[23] 研

究发现,南非叶生物碱喂食果蝇可以提高转基因果蝇成活

率,改善 Aβ 裂解酶、乙酰硫胆碱、谷胱甘肽-S-转移酶和过氧

化氢酶活性,说明其具有保护神经的作用特性。
1. 1. 3　 抑制 tau 蛋白聚集　 肉桂醛是一种醛类有机化合物,
大量存在于肉桂等植物中,研究发现,肉桂醛通过显著抑制

tau 蛋白过表达的 AD 果蝇模型的 tau 聚集,从而改善其短期

记忆[24] 。
1. 1. 4　 调节相关信号通路　 关慧波等[25] 研究发现,地黄饮

子可通过上调转 tau 基因果蝇磷脂酰肌醇 3-激酶( phosphati-
dylinositol

 

3-kinase,PI3K)、丝氨酸-苏氨酸激酶( serine-threo-
nine

 

kinase,Akt)和果蝇雷帕霉素靶蛋白( drosophila
 

target
 

of
 

rapamycin,dTOR)mRNA 的表达,从而改善果蝇学习记忆能

力。 进一步实验表明[26] ,地黄饮子调控的哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR) 信号通路

中,4E 结合蛋白和 p70 核糖体 S6 蛋白激酶的 mRNA 和蛋白

表达下调,从而起到防治 AD 的作用。 李全等[27] 发现五味子

醇甲能够影响调节转 tau 基因果蝇 dTOR
 

mRNA 表达,降低

dTOR 通路中 dS6K 和 d4E-BP 蛋白的表达,提高转 tau 基因

果蝇嗅觉学习记忆能力,改善转 tau 基因果蝇 AD 样症状。
1. 1. 5　 靶点协同增效 　 SHIN

 

M 等[28] 通过 AD 果蝇模型筛

选体系,评价了 16 种萜烯对 Aβ42 神经毒性的保护作用,进一

步实验表明,柠檬烯( +)可以通过降低氧化应激和神经炎症

来保护神经元免受 Aβ42 诱导的细胞毒性。 YUAN
 

C 等[29] 发

现芳樟醇是一种针对 Aβ 的神经保护萜烯,可以通过减少

Aβ42 诱导的氧化应激和炎症反应来对 AD 发挥作用。 SID-
DIQUE

 

Y
 

H[30] 研究发现木犀草素具有直接清除氧自由基的

能力,可抑制 Aβ42 聚集体的形成和降低乙酰胆碱酯酶活性,
从而减轻氧化应激,改善认知障碍,起到抗 AD 作用。 淫羊

藿素是淫羊藿的水解衍生物,研究发现,淫羊藿具有神经保
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护作用,其可能的机制与淫羊藿素的抗氧化作用及改善线粒

体功能、促进脑组织代谢有关[31] 。
1. 1. 6　 其他　 HONG

 

Y
 

K 等[9] 通过研究发现苏合香丸可能

是通过抑制 JNK 的活性和凋亡而发挥其对 Aβ 过表达果蝇

的保护作用。 赵关关[32] 通过玉郎伞黄酮对 AD 果蝇模型的

研究发现,其能抑制 Aβ42 诱导的老年果蝇脑组织 ATP 水平

的降低,可能对与线粒体功能障碍相关的 AD 起到治疗作

用。 ZHANG
 

B 等[33] 研究发现红景天苷可以保护神经元免受

tau 诱导的毒性,作用机制与其通过上调磷酸化糖原合成酶

激酶-3 和下调 p-tau 有关,这些发现表明红景天苷可以保护

AD 模型大脑中的神经元免于退化,并为 AD 模型的预防和

治疗提供了一种潜在的方法。
1. 2　 果蝇在防治 PD 的研究及应用

PD 以黑质致密部多巴胺( dopamine,DA)能神经元的丢

失和由 α-突触核蛋白构成的路易小体的出现为主要病理特

征[34] 。 由于人类很大部分的基因与果蝇有很高的相似度,
因此果蝇在研究 PD 方面具有极大的优势。 在已经鉴定的与

PD 发病相关的 18 个基因中,有 13 个基因与果蝇基因同

源[35] ;并且果蝇 DA 神经元的死亡导致运动功能障碍,这与

PD 发病的情况具有相似性。 因此,果蝇作为 PD 疾病研究及

药物筛选的模式生物,具有重要的意义。
1. 2. 1　 抗氧化应激反应　 RAO

 

S
 

V 等[36] 研究发现,藏红花

和番红花苷在 PD 果蝇模型中的神经保护作用在很大程度上

归因于其抗氧化作用。 藏红花和番红花苷显著降低了鱼藤

酮诱导的死亡率,挽救了运动表型,并降低了果蝇头部 / 身体

区域的氧化应激标志物水平的升高。 香叶醇是一种天然植

物醇。 有研究表明香叶醇可以通过抗氧化作用对 PD 模型起

神经保护作用[37] 。 SIDDIQUE
 

Y
 

H 等[38] 通过喂食 PD 果蝇

辣椒素发现,辣椒素显著增加了谷胱甘肽和 DA 含量,而且

还降低了脂质过氧化、谷胱甘肽-S-转移酶、单胺氧化酶活性

和蛋白质羰基含量,表明辣椒素对 PD 症状的保护作用。
1. 2. 2　 调控 DA 能神经元　 LY

 

H
 

T 等[39] 发现,羽叶南洋森

叶提取物通过改善 PD 转基因果蝇模型的运动能力和减少

DA 能神经元变性,显示出其治疗 PD 的强大潜力。 陈专

等[40] 通过研究表明刺五加可明显提高鱼藤酮诱导的 PD 果

蝇的攀爬能力,增加 PD 果蝇脑内 DA 含量,并呈剂量依赖

性。 研究发现,山柰酚和姜黄素可减轻氧化应激,对 DA 能

神经元产生保护作用;并且大黄素能通过激活核转录因子

E2 相关因子 2 ( nuclear
 

factor
 

erythroid-2-related
 

factor
 

2,
Nrf2),引起 Nrf2 的核转移,继而提高谷氨酸半胱氨酸连接酶

催化亚基基因表达,增加谷胱甘肽的表达,产生抗氧化作用,
提高细胞抗氧化应激的能力,保护 DA 神经元功能,对 PD 起

到一定的治疗作用[41] 。
1. 2. 3　 抑制单胺氧化酶 B 活性　 徐家佳等[42] 利用果蝇 PD
模型进行实验,结果发现在烟碱低浓度给药条件下,可有效

缓解疾病组的肌肉状态,提高大脑 DA 含量,原因可能是烟

碱抑制单胺氧化酶 B 活性之后可以减少 DA 的降解,从而提

高脑内 DA 含量。 综上所述,烟碱具有通过抑制单胺氧化酶

B 活性来发挥抗 PD 的可能性。
1. 2. 4　 调节相关信号通路　 王晓博[43] 实验表明,大豆异黄

酮可通过 c-Jun 氨基末端激酶 ( c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,
JNK)、p38 和细胞外调节蛋白激酶(extracellular

 

regulated
 

pro-
tein

 

kinases,ERK)通路来改善果蝇的 PD 症状;同时发现,白
藜芦醇能显著改善果蝇的 PD 症状,其机制是通过 Nrf2 / ARE
通路以及 JNK、ERK 通路发挥作用。
1. 2. 5　 靶点协同增效　 赵文学等[44] 利用富亮氨酸重复激

酶 2( leucine-rich
 

repeat
 

kinase
 

2,LRRK2) 突变转基因果蝇

发现,人参皂苷 Rg1 可显著挽救 LRRK2 突变导致的果蝇存

活率、爬行能力及 DA 含量的降低,其可能是通过作用于

p38 信号通路以保护 PD 中的 DA 能神经元。 宋岩等[45] 研

究发现,人参总蛋白可有效降低 PD 果蝇的病理症状,该作

用可能是通过降低氧化应激能力实现。 同时也有报道指

出,人参总蛋白可以通过激活线粒体未折叠蛋白反应,促进

线粒体功能的维持,保护线粒体免受 PD 相关的氧化应激,
从而发挥对 PD 的神经保护作用[46] 。 CHAOUHAN

 

H
 

S
等[10] 采用杀虫剂百草枯诱导建立 PD 模型,喂食不同浓度

的毛蕊异黄酮,结果发现,毛蕊异黄酮通过改善 PD 果蝇模

型中的线粒体功能和调节自噬来减轻百草枯诱导的神经变

性。 李杰[41] 研究发现,槲皮素可抑制 PD 转基因果蝇体内

p38 促分裂原活化蛋白激酶的磷酸化,阻断 JNK 的活化,降
低了 LRRK2 突变导致的激酶活性增高,保护 DA 神经元,对
PD 起到一定的治疗作用。 同时,也有研究表明,槲皮素能

通过活化抗氧化信号通路和抑制 LRRK2 激酶活性,进一步

调节 MAPK 信号转导通路,起到降低 LRRK2 突变在 PD 转

基因模型果蝇的神经毒性,保护脑内 DA 神经元的作用[35] 。
1. 2. 6　 其他 　 谢蒙蒙[47] 发现表没食子儿茶素没食子酸酯

可以通过降低果蝇肠道中植物乳杆菌的相对丰度改善 PD 症

状,而肠道微生物-TotM 通路在表没食子儿茶素没食子酸酯

的神经保护过程中起到关键的介导作用。 ISHOLA
 

I
 

O 等[48]

研究发现橙皮苷可抑制 PD 果蝇中 α-突触核蛋白的形成,是
淀粉样蛋白聚集和毒性的良好抑制剂,具有强大的神经保护

作用。 研究发现 α-熊果苷可能通过 p-AMPK 和 p62 作为氧

化应激介质,参与其介导的神经保护作用,同时,α-熊果苷在

体内外对 PD 相关线粒体功能障碍起到保护作用[49] 。
2　 果蝇在防治精神疾病的研究及应用

2. 1　 果蝇在防治失眠的研究及应用

果蝇在研究失眠方面具有极大的优势,果蝇的睡眠机制

与哺乳动物类似,与大脑相关基因的表达与神经元活动的改

变相关[50] 。 同时,雌、雄果蝇的睡眠节律不同,可从此差异

来进行后续多种睡眠相关实验。 药效学、药代动力学、药理

学等方面的研究也都表明了果蝇和哺乳动物的睡眠有许多

类似的标准性特征。 可见,果蝇可作为睡眠疾病研究及药物
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筛选的理想模式之一。 目前在失眠上探索出来的机制已经 很成熟且丰富,见图 3。

图 3　 果蝇的失眠病理学机制

Fig. 3　 Pathological
 

mechanism
 

of
 

insomnia
 

in
 

fruit
 

fly

2. 1. 1　 调节神经递质　 赵仁云[51] 通过实验研究发现,栀子

厚朴汤可降低睡眠剥夺果蝇脑内 DA 及其代谢产物高香草

酸 ( homovanillic
 

acid, HVA) 的含量, 提高脑内 5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT) 及其代谢产物 5-羟吲哚乙酸

(5-hydroxyindoleacetic
 

acid,5-HIAA)的含量,说明栀子厚朴汤

可通过调节单胺类神经递质,从而改善失眠症状。 研究发

现,双夏汤[52] 和百合地黄汤[53] 可降低失眠果蝇中单胺类神

经递质去甲肾上腺素( norepinephrine,NE)、DA、HVA 含量,
从而改善失眠症状。 李玉萍等[54] 研究发现,四逆散冻干粉

改善果蝇睡眠的作用机制与增加果蝇头部 5-HT 含量和促进

果蝇头部 5-HT1A 受体表达有关。 咖啡因是一种黄嘌呤生物

碱化合物,通过作用于 DA 信号通路来调节睡眠[55] 。 莲子是

最常使用的药食两用的食材之一,研究发现莲子提取物可通

过调节 GABA 能 / 5-HT 能神经调节剂有效地促进果蝇的睡

眠,并且可以成为促进睡眠的替代药物[56] 。
2. 1. 2　 基因调节 　 研究发现,刺五加可以改善果蝇的睡

眠[57] ,其机制与以 dco、slo、Nos 和 DopR2 等多基因参与的过

程和多基因共同调节的结果有关[58] 。 同时,刺五加喷干

粉[59] 、刺五加总苷及刺五加苷 B[60] 也具有改善果蝇睡眠的

作用。 卞宏生[61] 研究发现,五味子醇甲可调节不同日龄果

蝇的睡眠,且调节方式不同。 对于 7 日龄组,主要是以 tim、
per、vri 等基因为主要参与者,多基因参与共同调节的结果。
而 30 日龄组则是以 Gr98d 和 Gr93b 等基因为主要参与者,多
基因共同调节的结果,同时,五味子冻干粉也具有治疗失眠

的作用[62] 。 kissoone
 

B 为黑水缬草中主要的化学成分,研究

发现,kissoone
 

B 具有改善果蝇睡眠的作用,其延长果蝇睡眠

时间主要是通过维持 per、tim、slo 和 clk 等基因的相互调节作

用[63] 。
2. 1. 3　 靶点协同增效 　 杨波等[64] 采用光照剥夺所致的失

眠果蝇模型发现,酸枣仁皂苷 A、B 对睡眠剥夺果蝇的睡眠有

一定改善作用。 酸枣仁皂苷 A 改善果蝇睡眠的作用机制与

果蝇头部的 5-HT 有关,通过影响 5-HT 的含量及与其特异性

结合的 G 蛋白偶联受体的活性,从而引发突触后细胞发生反

应并产生相关信号,激活 GSA / cAMP / PKA 信号通路发挥调

控作用;另外,与编码该通路的关键基因———GSA 基因表达

量也参与睡眠的调控[65] 。 同时,酸枣仁冻干粉对光照睡眠

剥夺造成的模型果蝇以及机械刺激造成的模型果蝇的睡眠

均具有改善作用[8] 。
2. 2　 果蝇在防治抑郁症的研究及应用

果蝇作为抑郁症模型具有极大的优势,果蝇的繁殖速度

快及生命周期短的特点有利于观察抑郁行为在前后代之间

延续性并研究其机制;此外,果蝇培养费用的低廉有利于进

行大批量的抗抑郁药物的初步筛选。 由此可见,果蝇也可作

为研究抑郁症及进行药物筛选的理想模式生物之一。
AHN

 

Y 等[66] 研究发现,大麻种子乙醇提取物通过增加

大脑中血清素与 DA 受体和 DA 的水平来缓解抑郁症样症

状。 肌酸和牛磺酸混合物可通过调节 Akt 和 ERK / BDNF 通

路减轻黑腹果蝇抑郁样行为[67] 。
目前,果蝇在抑郁症方面的研究更偏向于机制研究,药

效研究相对较少。 SCHOU
 

M
 

F 等[68] 使用黑腹果蝇来研究压
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力与近亲繁殖抑郁症之间相互作用的机制。 LAWAL
 

H
 

O
等[69] 利用果蝇修饰剂筛选以识别新型神经精神药物,包括

用于可能治疗 PD 和抑郁症的胺能药物。 MEICHTRY
 

L
 

B
等[70] 通过在饮食中添加饱和脂肪酸和反式脂肪酸来探讨是

否会诱发黑腹果蝇的抑郁和焦虑样行为。 ARAUJO
 

S
 

M
等[71] 研究发现,γ-谷维素可以有效防治抑郁果蝇 5-HT 和章

鱼胺含量的降低,从而改善果蝇的抑郁症状。 RIES
 

A
 

S
等[72] 发现氯化锂可以抑制果蝇的抑郁样状态,其机制与蘑

菇体的血清素释放减少有关。 果蝇在中药防治抑郁症的研

究及应用目前较少,可能是由于中药成分复杂,作用于多靶

点、多途径等特点,对于其有效成分和作用机制的研究带来

了一定的难度。 利用果蝇来研究中药在抑郁症方面的治疗,
必将推动抗抑郁药物的进一步发展。
3　 总结与展望

中药以其成分天然、副作用小、安全性高及防治效果好

等特点被广泛用于治疗精神神经疾病。 果蝇具有与哺乳动

物高度保守且复杂的神经系统,尤其是人类,约有 60%的果

蝇基因在人类中有保守基因,约 75%已知的人类疾病基因在

果蝇中有同源物[73] ;并且果蝇中也存在着神经元、神经胶质

细胞和血脑屏障等[74] ,结合精准的基因编辑技术,如 GAL4 /
UAS 系统、RNAi 技术、CRISPR / Cas9 等,可实现对基因功能

的精准研究[75] ,对神经科学的研究有较明显的优势,并且行

为学检测方法简单。 因此果蝇在发现疾病关键基因、解释疾

病发生发展及药物筛选方面具有良好的应用前景。
虽然果蝇模型生物存在一些局限性,如果蝇的给药方式

大多数是将药物添加到培养基里,这对其给药剂量难以进行

有效控制,在一定程度上会影响中药药效物质筛选的结果。
再者,与人类复杂的行为表现相比,果蝇的行为相对简单。
但是综合考虑,果蝇模型在精神神经疾病的相关药物的研究

中,仍然具有独特的优势,果蝇生命周期短、繁殖迅速,可加

快药物筛选速度[76] ;体型小易于在实验室培养;果蝇的遗传

信息和背景清楚, 各种基因操作方法成熟。 在果蝇中,
GAL4 / UAS 等系统的使用使人类疾病的基因得以在果蝇不

同组织、细胞中表达,从而在靶点发现和药物机制研究等方

面显示出较高的应用价值[74] 。 果蝇在中药防治抑郁症、自
闭症、癫痫等精神神经疾病的研究还有待深入。 未来,随着

疾病精准治疗和遗传学的深入研究,以及果蝇在遗传学技

术、基因编辑技术、基因敲除技术等方面的不断发展及创新,
这一新兴的模式生物具有巨大潜力。

中药及天然化合物不仅具有高通量筛选的需求,而且近

年来,中药及天然化合物的作用机制也越来越得到学者们的

追求。 果蝇由于自身特性使其更加适合用于中药这种复杂

化学体系,利用这一模式生物来研究中药复方功效、代谢、毒
理等方面的研究,寻找中药的有效成分,规避有毒或无用的

影响,有利于阐述中药的作用机制。 今后,将其与哺乳动物

实验、分子生物学实验紧密联系,从现代医学的分子、基因、

细胞等微观角度探索中医药防治疾病的具体机制,将为现代

新药研发作出贡献。
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