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生姜提取物缓解秀丽隐杆线虫热胁迫的研究
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摘要 为研究生姜提取物（ginger extract，GE）对高温胁迫的影响及机制，建立秀丽隐杆线虫急性热应激

（37 ℃）模型，测定了生姜对热应激下野生型线虫的寿命及运动状态、基因缺失株系的热应激寿命以及不同热应

激程度下野生型线虫中与热休克反应相关基因的mRNA表达量。结果显示，相比于对照组（CK），30、60、120
μg/mL的GE处理组分别显著延长野生型线虫热应激寿命 16.96%、18.73%、14.44%，显著改善热应激过程中

（1 h、2 h、3 h）线虫的运动状态。GE介导的野生型线虫热应激寿命的延长依赖调控热休克反应（heat shock re‐
sponse，HSR）的转录因子 hsf-1。GE的干预显著上调常温（20 ℃）下野生型线虫HSR相关基因 hsf-1、hsp-90和
hsp-16.2的mRNA表达水平以及HSP-16.2的蛋白表达水平。此外，在不同程度热应激（短暂热应激、持续热应

激）状态下，GE对野生型线虫体内参与 HSR相关基因的mRNA表达水平都具有调节作用。相比于常温

（20 ℃），短暂热应激使野生型线虫 hsf-1、hsp-16.2、hsp-70和 hsp-90显著上调，而GE处理后显著下调；相比于常

温（20 ℃），持续热应激使线虫HSR相关基因下调，而GE处理后 hsp-16.2显著上调，并且 hsf-1和 hsp-90具有

上调趋势，表明膳食补充GE在一定程度上可以使参与HSR相关基因的mRNA表达恢复至常态水平。以上结

果表明，生姜提取物可通过调节HSR缓解秀丽隐杆线虫热胁迫。
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持续的高温环境会打破机体的热平衡，破坏机

体氧化还原稳态和蛋白质稳态，进一步导致肺、心、

肾等器官损伤，甚至引发热相关疾病，如热痉挛、热

射病等［1］。因为环境温度的持续升高，对人体造成不

可逆转的伤害，所以对热相关疾病的预防已成为国

内外研究热点［2］。研究表明，膳食干预对预防热应激

有一定的效果［3］。目前，膳食干预对机体耐热性机制

的研究主要围绕 3个方面：天然产物通过清除高温诱

导过量生成的活性氧自由基维持氧化还原稳态、植

物化学成分通过调节机体内应答热应激的保护机

制——热休克反应（heat shock response，HSR）以及

通过缓解高温诱导的炎症反应提高机体耐热性。如

咖啡提取物/咖啡因通过上调HSR提高秀丽隐杆线

虫耐热性［4］、姜黄/姜黄素减缓解应激诱导的氧化应

激损伤并能提高果蝇及C57BL/6J小鼠抗热应激能

力［2］、高丽参在SD大鼠模型中被证实可减轻热应激

引起的炎症反应［5］。

生姜（Zingiber officinale Roscoe），作为我国传统

药食两用资源，具有解表散寒、温中止呕等功效。研

究表明，生姜中主要的活性成分是一类具有辛辣味

的非挥发性物质，具有 3-甲氧基-4酚羟基苯基结构，

统称为姜辣素类化合物。姜辣素类化合物赋予了生

姜丰富的生物活性功能，能够调节机体代谢紊乱如

降血糖［6］、降血脂［7］，并能预防神经退行性疾病［8］、提

高抗炎能力［9］。对于其耐热性的研究，已有报道表明

生姜作为家禽饲料中的营养强化剂通过上调机体内

抗氧化酶（超氧化物歧化酶、过氧化氢酶）活力、降低

脂质过氧化标志物丙二醛的含量，从而缓解热胁

迫［10］。但尚未有研究从生姜调节HSR的角度来探

究其耐热作用及机制。

秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）因其具

有生命周期短、与人类基因有着 40%的同源性以及
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3 000多株突变株系等优势，广泛用于药物开发以及

食品成分的生物活性及分子机制的研究［11］。此外，

基于线虫具有对外界环境变化敏感且能够作出快速

的生理反应的特点，可以建立热应激研究模型［12］。

HSR是机体内重要的热应激应答保护机制，其基因

在进化上高度保守。热休克因子 1（heat shock factor
1，HSF-1/HSF1）是参与HSR的核心转录因子，且在

线虫模型中被大量研究［13］。在高温刺激下，HSF-1
可直接被激活［14］，启动下游热休克蛋白（heat shock
proteins，HSPs）的快速表达。HSPs作为分子伴侣

可以协助蛋白质重新折叠，促进受损蛋白质降解，

恢 复 蛋 白 质 稳 态 ，增 强 机 体 对 热 应 激 的 抵 抗

能力［13］。

因此，本研究采用秀丽隐杆线虫模型，从生姜提

取物调节HSR的角度探究其对机体应答热应激的作

用机制，旨在进一步为生姜提取物缓解热胁迫提供

一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料、试剂及试验株系

生姜（乙醇）提取物（ginger extract，GE）购自西

安赛邦生物科技有限公司，生产批号为 XASB‐
SJ200825，生产日期为2020年8月25日。

一水合柠檬酸、一水合柠檬酸钾、EDTA、七水

合硫酸亚铁、四水合氯化锰、七水合硫酸锌、五水合

硫酸铜、十二水合磷酸氢二钠、氯化钠、磷酸二氢钾、

磷酸氢二钾、无水氯化钙、七水合硫酸镁、氢氧化钠、

次氯酸钠、无水乙醇、胆固醇、98%福林酚、葡萄糖、

苯酚、浓硫酸、碳酸钠、亚硝酸钠、三氯化铝，国药集

团化学试剂有限公司；没食子酸、香兰素、芦丁、考马

斯亮蓝、牛血清白蛋白，上海源叶生物科技有限公

司；二甲亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO），上海鼎国

生物科技有限公司；总 RNA提取试剂盒，北京艾

德莱生物科技有限公司；cDNA反转录试剂盒、

qPCR试剂盒 SYBR® Premix Ex Taq™，日本 Ta‐
KaRa Bio株式会社；正反引物，北京擎科生物科技

有限公司。

野 生 型 线 虫 株 系 N2 和 CL2070［（dvls70）
hsp16.2：：GFP］购自美国明尼苏达大学秀丽隐杆线

虫 遗 传 学 中 心（Caenorhabditis Genetics Center，
CGC）。 大 肠 埃 希 氏 菌 OP50（E. coli OP50）和

PS3551［hsf-1（sy441）Ⅰ］由西南医科大学罗怀荣教

授惠赠。

1.2 GE中姜辣素含量、总酚、总黄酮、总糖、总蛋

白含量测定

1）姜辣素含量测定。参照孔繁东等［15］的方法稍

作修改。分别移取 250 μL不同质量浓度（2、4、6、8、
10、12、14、16 μg/mL）的香兰素标准溶液或稀释不同

倍数的样品溶液（溶于DMSO）于 5 mL容量瓶中，加

入无水乙醇定容至刻度，以无水乙醇为空白对照，在

280 nm处测定吸光度值。姜辣素含量计算时需乘以

香兰素与姜辣素间的换算系数2.003。
2）总酚含量测定。采用福林-酚法［16］。分别移

取 100 μL不同质量浓度（0、75、125、175、250、325、
375、450 μg/mL）的没食子酸标准溶液或稀释不同倍

数的样品溶液（溶于DMSO）于 2 mL离心管中，依次

加入 150 μL的超纯水、250 μL 98%福林酚后摇匀，

再加入 375 μL 5%碳酸钠溶液、超纯水 1 125 μL，摇
匀，静置60 min，于765 nm处测定吸光值。

3）总黄酮含量测定。采用亚硝酸钠-三氯化铝

法［17］。分别吸取 400 μL不同质量浓度（0、40、80、
160、240、320、400、480、560 μg/mL）的芦丁标准溶液

或稀释不同倍数的样品溶液（溶于DMSO）于 2 mL
离心管中，加入 80 μL 5% NaNO2，摇匀后静置 6
min，再加入 80 μL 10%的 AlCl3，摇匀后静置 6 min，
加入 0.8 mL 10% NaOH溶液，加 640 μL 50%乙醇，

摇匀，静置15 min，于510 nm处测定吸光度值。

4）总糖含量测定。采用苯酚-硫酸法［18］。分别

将不同质量浓度（0、20、40、80、100、120、160、200
μg/mL）的葡萄糖标准溶液或稀释不同倍数的样品

溶液（溶于 DMSO）放入 5 mL离心管，并加入超纯

水、6%苯酚、浓硫酸以体积比 1∶1∶1∶5混合均匀，冷

却静置20 min，于490 nm处测定吸光度值。

5）总蛋白含量测定。采用考马斯亮蓝法［18］。

分别将不同质量浓度（0、10、20、40、60、100、140、
180 μg/mL）的牛血清白蛋白标准溶液或稀释不同倍

数的样品溶液（溶于DMSO）放入 5 mL离心管，并加

入考马斯亮蓝溶液以体积比1∶5混合均匀，于595 nm
处测定吸光度值。

1.3 秀丽隐杆线虫培养

试验所用线虫的传代和同步化过程以及缓冲液

和培养基的配制，参考 WormBook（http：//www.
wormbook.org/）。

1）试验所用线虫株系的传代。将所用的株系从

已有大量线虫的线虫生长培养基（nematode growth
medium，NGM）固体平板中切块转移到已涂布E. co⁃
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li OP50的新的NGM板中，于20 ℃恒温培养箱培养。

2）试验所用线虫株系同步化。待线虫处于产卵

期，用M9缓冲液（pH=7.4）冲洗到 2 mL离心管中并

离心（20 ℃，12 000 r/min，1 min）。离心后弃上清，再

用M9缓冲液清洗并离心去上清，重复清洗 3次。最

后 1次弃上清后，加入 1 mL裂解液，手动震荡至虫体

完全裂解后离心（20 ℃，12 000 r/min，1 min），离心后

弃上清，用M9再清洗 3次。最后 1次离心结束后，弃

上清，将离心管底部虫卵转移至涂有E. coli OP50的
NGM板中，并放置 20 ℃培养箱。根据株系及试验要

求选择不同生长时期的幼虫进行试验。

1.4 秀丽隐杆线虫热应激寿命及运动能力试验

将同步化至 L4时期的野生型幼虫分别用 0
（0.1% DMSO作对照）、30、60、120、240、360和 480
μg/mL GE在含有 6 mg/mL灭活的 E. coli OP50的
S-Complete液体培养基中处理6 d。在成虫第5天，将

药物处理后的线虫转移到新的含有M9缓冲液的 96
孔板中，并对其进行热应激处理，温度为 37 ℃。每隔

2 h对其存活率进行记录，直至所有线虫死亡（当线虫

对紫外线或强光照射没有反应时，则判定为死亡）。

对暴露于热应激下 1、2、3 h的野生型线虫进行

运动状态分析。线虫的培养和给药方式与热应激寿

命试验中一致。在成虫第 5天，将处理后的线虫转移

到新的含有M9缓冲液的96孔板中，对其进行热应激

处理并在热应激 1、2、3 h后分别对其运动状态进行

观察，并根据不同的运动状态分为ABC三类。具体

是：A类指线虫自发的进行余弦曲线运动；C类指线

虫在受到紫外线或强光刺激下头部或尾部轻微摆

动；B类介于 A、C之间的运动。

1.5 热休克蛋白HSP-16.2表达量测定试验

将 同 步 化 至 L1 时 期 转 基 因 株 系 CL2070
（HSP-16.2：：GFP）线虫转移至含有 6 mg/mL灭活

的 E. coli OP50的 S-Complete液体培养基中，并分

别加入终质量浓度为 0（0.1% DMSO作对照）、30、
60和 120 μg/mL GE进行处理，于 20 ℃孵育 3 d。收

集线虫，用 M9 缓冲液洗涤 3次后置于载玻片上，用

50 mmol/L叠氮化钠麻醉。利用倒置荧光显微镜对

每个处理组的线虫（随机取 30只）进行拍摄。通过

ImageJ（ImageJ Software，Bethesda，MD，USA）计算

CL2070线虫中HSP-16.2的蛋白平均荧光强度，以确

定不同药物处理组其相对表达量。

1.6 HSR相关基因mRNA表达量测定试验

将同步化至 L4时期的野生型线虫转移至含有

6 mg/mL灭活的E. coli OP50的 S-Complete液体培

养基中，用 60 μg/mL的 GE 处理，于 20 ℃孵育 3 d。
收集线虫并用M9进行洗涤，随后进行热应激。瞬时

热应激试验：将线虫在 37 ℃下孵育 15 min，再于

20 ℃恢复 30 min；持续热应激试验：将线虫在 37 ℃
下孵育 60 min，再于 20 ℃恢复 30 min，随后进行研

磨、RNA提取［4］。 以基因 actin-1作为内源性对

照，采用 2-ΔΔCT法计算mRNA表达水平的相对变化

量。相关基因的引物序列参考 qPrimerDB-qPCR
Primer Database（https：//biodb. swu. edu. cn/qprim‐
erdb/）。

1.7 数据统计与分析

线虫生存曲线用 GraphPad Prism 8作图并用

SPSS进行 log-rank分析，采用ANOVA进行显著性

分析，P<0.05表示具有显著性差异。所有试验进行

3次重复，线虫寿命试验的数据以“平均值±标准误

差”表示，其余试验数据以“平均值±标准偏差”

表示。

2 结果与分析

2.1 GE 中姜辣素、总酚、总黄酮、总糖和总蛋白

含量

测定GE中姜辣素、总酚、总黄酮、总糖和总蛋白含

量，对应标准品所得的标准曲线分别为Y=0.031X+
0.0652（R2=0.998 8）、Y=0.0023X-0.0262（R2=
0.996 5）、Y=0.0055X+0.0071（R2=0.998 1）、Y=

表1 秀丽隐杆线虫HSR相关基因的引物序列

Table 1 Primer sequences of genes related to heat shock response in Caenorhabditis elegans

基因 Gene

actin-1

hsf-1

hsp-16.2

hsp-70

hsp-90

正向引物（5'-3') Forward primer

CCAGGAATTGCTGATCGTATGCAGAA

CCGCAACAAGACTATTCGGG

CTGCAGAATCTCTCCATCTGAGTC

AAAATCCCATCCCCAAACCTAT

TGTCCGAACGGAAA

反向引物（5'-3') Reverse primer

TGGAGAGGGAAGCGAGGATAGA

TGGTGGATGAGGTGGAAGTC

AGATTCGAAGCAACTGCACC

GGAGTTGGAACTGATACGTGAT

GTCGACCTTCCATGCG
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0.0052X-0.1147（R2=0.982 1），Y=0.0016X+0.4293
（R2=0.989 9）。根据标准曲线可得，GE中总姜辣素

含量为（112.16±0.53）mg/g，总酚含量为（74. 03±
6.82）mg/g（以没食子酸计），总黄酮含量为（23.45±
0.77）mg/g（以芦丁计），总糖含量为（83.32±9.00）
mg/g（以葡萄糖计），总蛋白含量为（9.31±0.17）
mg /g（以牛血清白蛋白计）。

2.2 GE 处理下野生型线虫热应激寿命及运动

状态

采用野生型线虫N2株系评估不同浓度GE预处

理下的热应激寿命，结果如图 1 A和表 2显示，相比

于 CK组，低剂量（30、60、120 μg/mL）GE能够显著

延长线虫热应激寿命（P<0.05），高剂量GE处理组

（240、360、480 μg/mL）在热应激下将线虫寿命延长

了 7.00%、8.67%、4.10%（P>0.05）。后续试验剂

量确定为能够延长线虫热应激寿命的 30、60、120
μg/mL。如表2所示，线虫在30、60、120 μg/mL GE处

理后，相比于CK组的（10.73±0.45）h，线虫的平均寿

命 分 别 增 加 到（12.55±0.53）、（12.74±0.59）、

（12.28±0.60） h，生 存 率 分 别 提 高 了 16.96%、

18.73%、14.44%（P<0.05），表明GE可以延长秀丽

隐杆线虫寿命，提高机体耐热性。

采用野生型线虫评估GE处理下热应激 3 h期间

的运动状态，如图 1 B所示，随着热应激时间的延长，

线虫的弯曲摆动能力下降。相比CK组，热应激前3 h
30、60 μg/mL药物处理组线虫自由弯曲摆动（A类运

动）的比率都显著提高。但是 120 μg/mL GE处理组

的线虫仅在第1小时自由弯曲摆动率显著提高。与上

述热应激寿命测定结果一致，相比于 120 μg/mL剂

量组，30和60 μg/mL处理后线虫的运动状态更佳。

*P<0.05，**P<0.01表示与CK组比较差异显著或极显著。*P<0.05 and **P<0.01 indicated a significant or extremely significant differ‐
ence compared to the CK group.

图1 GE作用下热胁迫野生型线虫的Kaplan-Meier生存曲线图（A）和运动状态变化图（B）
Fig. 1 Kaplan-Meier survival curve（A）and movement state changes（B）of wild-type

worms under heat stress with treatment of GE

表2 GE作用下热胁迫野生型线虫的寿命

Table 2 Heat-stress lifespan of wild-type worms with treatment of GE

组别

Group

CK

30 μg/mL

60 μg/mL

120 μg/mL

240 μg/mL

360 μg/mL

480 μg/mL

数量

Amount

105

108

87

89

110

90

99

寿命/h
Lifespan

10.73±0.45a

12.55±0.53b

12.74±0.59b

12.28±0.60b

11.48±0.44a

11.66±0.59ab

11.17±0.49a

变化率/%
Percentage change

-

16.96

18.73

14.44

7.00

8.67

4.10

P值

P value

-

0.004

0.006

0.021

0.416

0.067

0.413

注：同列中不同字母表示组间存在显著差异，P<0.05。Note：Different letters indicated significant differences between groups，P<0.05.
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2.3 GE处理下hsf-1基因缺失突变株热应激寿命

采用hsf-1基因缺失株系PS3551进行热应激寿命

试验，结果如图 2、表 3所示，在GE干预后，未观察到

hsf-1突变体的热应激寿命（P>0.05）的延长。这表

明GE延长秀丽隐杆线虫的热应激寿命依赖hsf-1。

2.4 GE 作用下野生型线虫 HSR 相关基因的

mRNA以及HSP-16.2蛋白表达

野生型线虫在GE处理后，其常温下（20 ℃）HSR
相关基因的mRNA表达变化量如图 3A所示。GE将

hsf-1的mRNA表达量上调 1.63倍（P<0.05）。此外，

该基因调控的小热休克蛋白 hsp-16.2以及其他热休

克蛋白家族 hsp-90的 mRNA量分别被显著上调

3.07、2.14倍（P<0.05），hsp-70具有上调的趋势（1.47
倍），但差异不显著。

利用绿色荧光蛋白标记HSP-16.2的转基因株系

CL2070，从蛋白表达水平分析GE对HSP-16.2的调

节作用，结果如图 3B、3C所示，60、120 μg/mL GE处

理分别使线虫 HSP-16.2的表达量显著提高 1.32、
1.54倍（P<0.05）。该结果表明GE能促进常态下线

虫HSP-16.2表达，因此在一定程度上有助于促进蛋

白质稳态。综上所述，GE显著上调常态下 hsf-1、hsp-
90和 hsp-16.2的mRNA表达量以及HSP-16.2蛋白

的表达，使其具有调节热应激状态下线虫胞内稳态

的潜力。

2.5 GE处理下野生型线虫不同程度热应激HSR

相关基因的mRNA表达

采用野生型线虫测定了GE处理后不同热应激

程度HSR基因的表达变化量。图 4 A是GE对短暂

热应激（37 ℃，15 min）下的基因转录水平，与CK组

相比，热应激使 hsf-1、hsp-16.2、hsp-70和 hsp-90的

mRNA表达量显著上调（P<0.05），机体内的保护机

制响应应答，而在GE作用下，热休克相关基因的表

达水平相比于模型组显著降低（P<0.05）。随着热

应激时间的延长（37 ℃，60 min），相比于 CK组，热

应激使热休克相关基因 mRNA表达水平降低，机

体的HSR很大程度被抑制，但在GE作用下，总体

上热休克相关基因相比于模型组具有上调趋势，

hsf-1下游基因 hsp-16.2显著上调（如图 4B）。结果

表明，GE的干预对不同程度热应激下的HSR相关

基因 mRNA表达都具有调节作用，使其在一定程

度恢复到常态下（CK组）的mRNA水平，从而维持

了胞内HSR相关基因转录水平的稳定，由此认为

GE是通过调节 HSR相关基因表达而提高线虫耐

热性。

3 讨 论

当机体处于高温环境时会出现非特异性应答反

应，细胞内稳态、机体的生长代谢都会受到影响进而

产生炎症反应，造成组织器官的损伤，甚至导致机体

急性死亡。研究表明，许多植物化学成分具有增强

P>0.05表示与CK组比较无显著差异。P>0.05 indicated no sig‐
nificant difference compared with the CK group.

图2 GE作用下热胁迫hsf -1基因缺失线虫

的Kaplan-Meier生存曲线图

Fig. 2 Kaplan-Meier survival curve of hsf -1 mutants
under heat stress with treatment of GE

表3 GE作用下热胁迫hsf -1基因缺失线虫的寿命

Table 3 Heat-stress lifespan of hsf -1 mutants with treatment of GE

组别

Group

CK

30 μg/mL

60 μg/mL

120 μg/mL

数量

Amount

108

112

125

123

寿命/h
Lifespan

5.37±0.23a

5.45±0.23a

5.46±0.22a

5.55±0.22a

变化率/%
Percentage change

-

1.49

1.68

3.35

P值

P value

-

0.342

0.358

0.777

注：同列中相同字母表示组间无显著差异，P>0.05。Note：The same letter indicated no significant differences between groups，P>0.05.
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机体耐热性的作用［19］，因此膳食干预能有效抵御高

温实现预保护作用。已有报道表明，生姜能够通过

增强热应激下肉鸡的抗氧化能力，提高机体耐热

性［10］。本研究利用秀丽隐杆线虫，从GE调节HSR
角度探究其对急性热胁迫（37 ℃）的调节作用。存活

率是研究秀丽隐杆线虫耐热性的最基本参数。我们

** P<0.01，**** P<0.000 1，表示与CK组比较差异极显著。** P<0.01，**** P<0.000 1 indicated extremely significant difference com‐
pared to the CK group.

图3 GE作用下野生型线虫hsf -1、hsp-16.2、hsp-70和hsp-90 mRNA表达量的变化（A）、
HSP-16.2蛋白表达荧光图（B）及HSP-16.2蛋白表达量的变化（C）

Fig.3 Changes of hsf-1，hsp-16.2，hsp-70 and hsp-90 mRNA expression levels（A），HSP-16.2 protein expression
fluorescence images（B）and HSP-16.2 protein expression changes in nematodes with treatment of GE（C）

**P<0.01，****P<0.000 1表示CK组与热应激模型组比较差异极显著，#### P<0.000 1表示GE处理组与热应激模型组比较差异极

显著。**P<0.01，****P<0.000 1 indicated extremely significant difference between the CK group and the heat-stress group，#### P<0.000
1 indicated extremely significant difference between GE treatment group and the heat-stress group.

图4 GE作用下短暂热胁迫（A）和持续热胁迫（B）野生型线虫hsf-1、hsp-16.2、
hsp-70和hsp-90 mRNA表达量的变化

Fig.4 Changes of hsf-1，hsp-16.2，hsp-70 and hsp-90 mRNA expression in wild-type worms
under transient heat stress（A）and persistent heat stress（B）with supplement of GE
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发现 30、60、120 μg/mL GE都能够显著延长野生型

线虫热应激寿命，其中以 60 μg/mL这一剂量组效果

最佳，延长 18.73%。高剂量的生物活性不如低剂量

组在天然成分的活性研究中常有报道［20］，主要因为

过高剂量可能产生毒副效应。在线虫模型中，多数

天然植物提取物可以延长其热应激寿命 10%~
20%，如青钱柳多糖提取物［21］、苦参籽多糖提取

物［22］、绿豆皮提取物［20］分别将线虫热应激寿命提高

了 14.31%、10.00%、10.70%。因此，GE延长线虫热

应激寿命的能力处于较良好水平。

秀丽隐杆线虫中参与调节热应激的信号通路主

要包括核激素受体途径、转化生长因子-β途径以及

胰岛素信号通路，其中胰岛素信号通路研究的最为

透彻［23］。在胰岛素信号通路中，HSF-1是参与调节高

温应激的核心转录因子，敲除hsf-1基因的线虫其热应

激寿命显著缩短［24］。常态下HSF-1与 DDL-1/2以及

HSB-1形成抑制复合物以抑制HSF-1的活性，热应

激状态下胰岛素信号通路通过调节该复合物将

HSF-1解离，HSF-1被激活后参与HSR，从而增强机

体对热应激的抵抗能力［13］。我们发现GE对线虫寿

命的延长依赖 hsf-1，并且能够上调常态下（20 ℃）

HSR相关基因mRNA表达水平。此外，有报道称

hsf-1、hsp-16.2 以及 hsf-70过表达都能够延长线虫寿

命，维持与衰老相关蛋白的构象以及减少毒蛋白的

积累［25］，这表明生姜的干预有利于维持蛋白稳态，

具有对高温刺激（37 ℃）线虫存在预保护作用的

潜力。

已有研究表明线虫机体内的应答保护机制在常

态下处于基线水平，环境温度的改变将其激活以维

持内稳态，稳态恢复后该调控途径恢复至基线水平。

短暂的热应激可以提高机体对不良环境的抵抗，而

持续的热应激使体内保护机制崩溃，从而造成机体

内稳态失衡［26］。另外，不同热应激程度下药物对线

虫的HSR相关基因表达的调节不同，如咖啡提取

物［4］（主效成分为咖啡因）作用于短暂热应激（33 ℃，

15 min），HSR相关基因上调，而香椿子提取物［27］在

较长时间热应激（35 ℃，3 h），HSR相关基因下调。

基于此，本试验探究了不同应激程度GE对热胁迫的

缓解作用。在本试验中，GE的干预使短时热应激

HSR相关基因表达下调，这可能是由于常态下 hsf-1、
hsp-16.2及 hsp-90等基因上调实现了预保护，使得瞬

时的急性热应激下相关基因仍处于常态水平，该结

果与高丽参介导热应激 SD大鼠中热休克相关基因

的调节趋势一致［5］。随着热应激时间的延长，GE预

处理下秀丽隐杆线虫中HSR相关基因表达上调，本

结果与上述两篇报道相反［4，27］。分析认为可能是热

应激温度以及时间导致的差异，相较于 33 ℃及

35 ℃，37 ℃对于线虫是极端高温，不同温度下线虫对

HSR相关基因的影响存在差异［28］。急性热应激下，

线虫机体内稳态失衡同时保护机制响应应答，随着

热应激时间的延长，机体稳态被彻底破坏，HSR失

效，膳食补充GE促进维持机体内转录水平的稳态。

综上所述，GE通过调节HSR缓解热胁迫发挥预保护

作用，增强机体的耐热性。

本研究采用线虫模型评价了GE的耐热性，并围

绕热休克反应途径探究了其对热应激的调控机制，

后续仍需进一步确定GE中通过调节HSR发挥耐热

性作用的主效成分，以及GE对热应激诱发机体内活

性氧过量积累造成的氧化应激和热应激引发机体炎

症造成组织器官损伤的影响。
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Study on alleviating thermal stress of Caenorhabditis
elegans by ginger extract

XU Tingting,TAO Mingfang,LI Rong,XU Xiaoyun,WU Ting

College of Food Science and Technology，Huazhong Agricultural University/
Key Laboratory of Environment Correlative Dietology，Ministry of Education/Hubei Key
Laboratory of Fruit & Vegetable Processing & Quality Control，Wuhan 430070，China

Abstract To explore the effect and mechanism of ginger extract（GE）on high temperature stress，an
acute heat stress（37 ℃）model of Caenorhabditis elegans was established.The lifespan and movement sta‐
tus of wild-type nematodes，the lifespan of mutants under acute heat stress and the mRNA expression of
genes related to heat shock response（HSR）in wild-type nematodes under different degree of heat stress af‐
ter GE treatment were measured.The results showed that compared with the control group（CK），30，60
and 120 μg/mL GE treatment significantly prolonged the heat-stress lifespan of wild-type nematodes by
16.96%，18.73% and 14.44%，respectively，and significantly improved the movement status of worms at
1st，2nd，and 3rd hour under heat stress.GE-mediated extension of heat-stress lifespan in wild-type nema‐
todes depended on the transcription factor hsf-1，which regulated the heat shock response.GE intervention
significantly up-regulated the mRNA expression of the HSR-related genes，hsf-1，hsp-90，hsp-16.2，and the
protein expression of HSP-16.2 in wild-type nematodes at 20 ℃.Besides，GE had a regulatory effect on the
expression levels of HSR-related genes in wild-type nematodes with different degrees of heat stress（tran‐
sient heat stress，continuous heat stress）.Compared with normal temperature（20 ℃），transient heat stress
significantly up-regulated the expression of hsf-1，hsp-16.2，hsp-70 and hsp-90 in nematodes，while GE treat‐
ment significantly down-regulated the expression of HSR-related genes.Compared with normal temperature
（20 ℃），continuous heat-stress down-regulated the expression of HSR-related genes in nematodes，and GE
treatment significantly up-regulated the expression of hsp-16.2 and the expression of hsf-1 and hsp-90
showed an up-regulation trend，indicating that GE treatment reversed the effect of heat stress on the mRNA
expression of HSR-related genes to a certain extent.According to the results above，ginger extract could al‐
leviate heat stress in C. elegans by regulating HSR.

Keywords ginger extract；thermal tolerance；heat shock response；Caenorhabditis elegans；heat
stress
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