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中药黄酮类化合物抗衰老作用及其机制研究进展
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摘要: 衰老是生命过程中的一种自然现象, 是机体内外多种因素共同作用的结果。现阶段, 国内外科研工作者

对抗衰老和具有抗衰老活性的天然产物的研究还远远不够, 仍需积极探索和开发。近年来, 许多科研工作者发现中

药中含有的黄酮类活性成分能够延缓神经系统、免疫器官、生殖系统、肝脏和皮肤等组织的衰老。因此, 积极探索和

开发中药黄酮类抗衰老药物, 对提高老年人的生命质量、减缓社会人口老龄化具有重要意义。目前, 对于这类物质

抗衰老的作用机制尚未完全清楚, 因此本文将以现代衰老学说为基础, 从细胞信号转导通路和代谢通路两方面探讨

中药黄酮类化合物的抗衰老作用及其涉及的作用机制。
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Abstract: Aging is a normal physiological process involving coaction of many factors. The anti-aging effects

of natural products have been studied by many domestic and international scholars, but not far enough, which still

needed to be explored. Flavonoids, as natural products, have a variety of pharmacological activities and present in

many traditional Chinese medicines. In recent years, research results indicate that flavonoids can delay the aging

process of the nervous, immune, and reproductive systems, and the liver, skin and other tissues. The anti-aging

effects of flavonoids have attracted more and more attention. Therefore, development of anti-aging drugs from

flavonoids is of great significance to improve the quality of life for the elderly and slow the process of aging.

However, the mechanism of the anti-aging effect of flavonoids remains unknown at present. This review will

discuss the anti-aging effect and mechanisms of flavonoids in traditional Chinese medicine from the aspects of

cellular signaling pathways and metabolic pathways based on the modern theories of aging.

Key words: flavonoids; antioxidant; anti-aging; free radical theory; cellular signaling pathway; metabolic
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衰老是生命过程中的一种自然现象, 其本质是生

物机体细胞、组织和器官等的结构和功能在内外众多

因素刺激下, 随着年龄的增长所发生的循序渐进的自

然退化过程[1]。近年来, 由衰老引发的糖尿病、脂质代

谢异常等代谢性疾病及阿尔茨海默症、帕金森病等与

认知相关的功能性障碍疾病发病率不断攀升, 已经严

重影响人们的生活, 成为危害人类生命健康的主要挑

战之一[1,2]。随着科技的飞速发展, 人们物质生活条件
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改善, 医疗水平不断发展, 人类平均寿命延长, 人口老

龄化不断加剧, 所带来的养老负担及高发率的老年病

对我国的社会、经济等方面的发展产生了一些负面影

响, 已成为我国亟待解决的问题之一[3]。现阶段, 国内

外科研工作者对抗衰老和具有抗衰老活性的天然产物

的研究还远远不够。因此, 积极探索和开发抗衰老药

物对提高老年人的生命质量、减缓社会人口老龄化具

有重要意义[4]。

黄酮类化合物 (flavonoids) 是一类在多种天然植

物中广泛存在的酚类化合物, 其结构中含有C6-C3-C6

的基本骨架, 且大多数以 2-苯基色原酮结构为基本母

核, 具有广泛的药理活性, 如抗氧化、抗衰老、抗肿瘤、

抗菌、抗炎、抗癌和调节血管渗透等[5,6], 其在药品、化

妆品及保健品中具有广阔的市场前景。近年来, 在黄

酮类化合物抗衰老作用的研究方面, 许多科研工作者

发现这类活性成分能够延缓神经系统、免疫器官、生殖

系统、肝脏和皮肤等组织的衰老[7], 但由于衰老过程本

身所具有的复杂性及不确定性, 目前对于这类物质抗

衰老的作用机制尚未完全清楚。因此, 本文将以现代

衰老学说为基础, 从细胞信号转导通路和代谢通路两

方面探讨中药黄酮类化合物的抗衰老作用及其涉及的

作用机制。

1 基于现代衰老学说的中药黄酮类化合物抗衰老作

用的研究

现代科研工作者提出了诸多衰老学说, 但由于衰

老是机体内外多因素共同刺激而引起的生物学过程,

其具有的复杂性及不确定性使其不能用单一机制进行

阐释[8], 至目前为止, 仍没有一种学说能完整清楚地解

释黄酮类物质抗衰老的作用机制, 可能是多途径的协

同作用, 必须进行多方面、多层次的深入探索。

1.1 自由基学说

在大量实验证据的基础上 , 现代衰老学说中自

由基学说最受重视。该学说指出, 机体细胞在正常代

谢过程中产生较多的活性氧自由基 (reactive oxygen

species, ROS), 适量的自由基有利于机体抗炎、灭菌

和抑制肿瘤等作用[9], 随着衰老的发生 , 超氧化物歧

化酶 (superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 和过氧化氢酶

(catalase, CAT) 等内源性抗氧化酶活性降低, 清除自由

基能力减弱, 使得体内ROS积累。ROS作为强氧化剂

会引起蛋白质、核酸变性和脂质过氧化, 其代谢产物丙

二醛 (malondialdehyde, MDA) 含量增加, 进而增强氧

化应激损伤细胞和组织, 导致或加速衰老[10]。其中, 细

胞衰老过程是借助于细胞信号转导通路实现的, 这些

通路中涉及的关键因子、蛋白发生变化, 细胞的增殖凋

亡过程也会受到影响[11]。机体内某些氨基酸, 如牛磺

酸、谷氨酸等均会减缓机体氧化应激延缓衰老。黄酮

类化合物的抗衰老作用与机体自由基的清除能力及抑

制脂质过氧化密切相关。已有研究[12]证明抗氧化剂通

过清除自由基预防不同机制引起的自由基损伤。黄

芩[13]、草豆蔻[14]、红景天[15]和淫羊藿[16]等中药中含有的

黄酮类活性成分可作为优良的活性氧清除剂及脂质抗

氧化剂, 能直接通过结构中的酚羟基阻断自由基链反

应, 减少自由基的产生; 还可通过增强内源性抗氧化酶

的活性, 促进机体内积聚的自由基分解, 清除过多的自

由基, 并抑制脂质过氧化, 减缓过氧化脂质和MDA等

代谢物对机体的伤害, 进而发挥抗衰老的功效。

近年来, 不断有研究发现中药黄酮类化合物通过

清除过多的自由基, 减缓氧化应激, 保护衰老机体的

脑、肝、睾丸和皮肤等组织, 与自由基学说密切相关, 支

持这一学说的实验证据也最丰富。脑组织是高耗氧器

官, 在代谢过程中产生较多的 ROS, 衰老机体内酶活

性降低, 自由基清除能力减弱引起氧化应激损伤, 进而

使神经细胞死亡, 最终导致脑衰老, 影响机体学习记忆

能力。研究发现如淫羊藿总黄酮[2]、柿叶黄酮[17]、苦参总

黄酮[18]和大豆黄酮[19]等黄酮类化合物均可以保护神经

细胞免受ROS的攻击, 提高脑组织中 SOD和GSH-Px

的活性, 增强清除自由基的能力, 降低脑内MDA含量,

减弱其对脑组织的损伤, 改善学习记忆能力, 延缓衰

老。肝脏作为机体最大的代谢器官,具有很强的新陈

代谢能力,容易受到氧自由基的攻击, 可用于探讨衰老

机制和药效评价分析。曹瑞珍等[20]发现连续 6周每日

给予 0.375 g·mL-1地锦草总黄酮可明显降低肝脏组织

的MDA含量, 增强 SOD和GSH-Px的活性, 提高衰老

大鼠肝脏的抗氧化能力。侯广月等[21]发现黄芩中含有

的黄酮成分可以提高肝组织总抗氧化能力进而保护肝

脏, 此外, 草豆蔻总黄酮[14]、苦丁茶黄酮[22]、铁筷子总黄

酮[23]和红景天总黄酮[24]等均能干预衰老机体中肝脏的

抗氧化酶活性, 保护肝脏延缓衰老。睾丸组织出现退

行性变化是机体衰老的一个特征, 韩贵芳等[25]发现, 给

药 4 个月淫羊藿总黄酮能够改善衰老大鼠的睾丸损

伤, 减轻炎症反应, 能明显保护睾丸组织; 曹瑞珍等[26]

发现, 连续 8周每日给予 0.25 g·mL-1地锦草总黄酮能

提高D-半乳糖 (D-galactose, D-gal) 致衰老小鼠性腺组

织的SOD活性, 降低MDA含量, 提高睾丸组织的抗氧

化能力, 延缓衰老。皮肤是衰老最易察觉的组织器官,

陈慧等[27]发现欧亚旋覆花总黄酮可提高D-gal致衰老

小鼠皮肤组织中 SOD、CAT和 GSH-Px的活性并降低

MDA含量, 抑制脂质过氧化延缓皮肤组织衰老; 谭文

波等[28]发现木瓜黄酮能增加老年小鼠的皮肤指数及皮
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肤组织中羟脯氨酸和 SOD含量, 降低MDA和脂褐质

含量, 维持皮肤正常的形态、结构和功能, 具有明显的

抗皮肤衰老作用。

1.2 免疫学说

免疫学说是近年来的研究热点, 该学说认为免疫

功能减弱是衰老的原因之一[29]。随着衰老的发生, 免

疫器官胸腺会萎缩, 机体内免疫细胞如T细胞数量减

少, B细胞产生抗体的活性也减弱, 使机体免疫力降低[24]。

中药黄酮类成分能改善衰老生物免疫器官的萎缩, 促

进免疫细胞的增殖分化, 增强细胞内抗氧化能力来提

高机体免疫功能, 延缓免疫系统的衰老。段亚平等[23]

发现 , 连续 3 周每日分别给予高、低 (0.5、0.25 g·kg-1)

剂量铁筷子总黄酮均可以增加给予 6周D-gal致衰老

小鼠脾脏、胸腺的脏器指数, 减缓器官萎缩, 提示铁筷

子总黄酮抗衰老的作用途径之一可能是增强免疫; 曾

满红等[24]发现, 连续给药 6周红景天总黄酮可以提高

衰老大鼠脾、胸腺指数及T、B淋巴细胞增殖能力, 改善

免疫器官的萎缩, 增强免疫功能从而延缓衰老。

1.3 炎性学说

炎性学说的提出则为衰老发生机制的研究提供了

一个新的领域。有研究[30]发现老年人血清中炎症因子如

白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6) 和肿瘤坏死因子 α

(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) 等含量升高, 而这

与冠心病、糖尿病及认知障碍性疾病等衰老相关疾病

相关。马莹娟等[17]发现, 柿叶黄酮类化合物能够明显

降低亚急性衰老小鼠脑组织中TNF-α、白细胞介素 1β

(interleukin-1 beta, IL-1β) 的表达, 降低脑内炎症水平,

改善衰老小鼠的学习记忆能力, 具有延缓脑衰老的作

用。ROS激活可诱导炎症因子TNF-α、IL-1β和 IL-6等

的表达[17]。此外, 衰老的自由基学说与炎性学说之间

存在着联系。衰老机体的三羧酸循环会发生紊乱, 细

胞中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine

dinucleotide, NAD+) 的数量减少, 这一过程导致机体氧

化应激反应增加, 机体代谢异常, 伴随着细胞信号的功

能衰退, 炎性反应增加, 最终加速衰老相关疾病的发

生[31]。中药黄芩主要活性成分为黄酮类物质, 高光武

等[32]发现中药黄芩通过抑制MDA的生成进而影响炎

症介质的产生与释放, 发挥其抗炎的作用。

综上所述, 黄酮类化合物抗衰老作用与现代衰老

学说中的自由基学说、免疫学说及炎性学说有关, 3种

学说相辅相成、互相联系, 关系如图 1所示。黄酮类活

性物质可以通过清除衰老机体中过多的自由基, 减缓

氧化应激, 提高免疫能力, 影响炎症因子生成等多方面

发挥抗衰老的作用。

2 中药黄酮类化合物抗衰老作用及其机制研究

衰老是一个动态的变化过程, 现阶段的研究水平

不能完全解决对衰老的认识及有效成分抗衰老作用机

制研究的相关问题, 人们发现包括黄酮在内的活性物

质会影响细胞的衰老过程, 为了更好地了解这类活性

物质抗衰老的机制, 将在现代衰老学说的基础上, 从细

胞信号转导通路[33]及代谢通路两方面进行探讨。

2.1 基于信号通路的中药黄酮类化合物抗衰老作用

的研究

衰老细胞的数量在不同组织器官中均会随着年龄

的增长而增加[34]。在自由基学说的基础上, 衰老机体

内抗氧化酶活性降低, 体内积聚的ROS会作为强氧化

剂, 引起蛋白质和核酸变性等, 增强氧化应激损伤细

胞, 加速衰老。在炎性学说的基础上, 衰老机体的氧化

应激反应增加, 细胞信号功能衰退, 炎性反应增加, 最

终加速衰老及相关疾病的产生。目前研究[35]发现中药

黄酮类物质抗衰老涉及的相关信号通路主要有: 哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin,

mTOR) 信号通路、NF-κB (nuclear factor kappa-B, NF-

κB) 信号通路、沉默信息调控因子 2 相关酶 1 (silent

mating type information regulation 2 homolog-1, SIRT1)

信号通路 、磷酸酰肌醇激酶/丝氨酸激酶 (phos‐

phoinositide 3-kinase/Akt, PI3K/Akt) 信号转导通路、腺

苷酸活化蛋白激酶 (adenosine monophosphate-activated

protein kinase, AMPK) 信号通路和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 信号通路等。

2.1.1 基于MAPK信号通路的中药黄酮类化合物抗

衰老作用的研究 丝裂原活化蛋白激酶 (MAPKs) 是

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 是重要的信号转导酶, 参与

调节细胞凋亡、细胞增殖分化和衰老等[36]。任意激活

MAPK信号通路中由关键因子氨基末端激酶 (Jun N-

terminal kinase, JNK)、细胞外信号调节激酶 (extracel‐

lular signal-regulated kinase, ERK1/2) 或 p38 丝裂原活

化蛋白激酶 (p38MAPK) 介导的 3条途径之一, 均会促

Figure 1 The relationship among free radical theory, inflamm-

aging theory and immunological theory
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进炎症因子的产生, 活化NF-κB信号通路进而加剧炎

症反应[2]。黄酮类活性成分能够抑制该信号通路的激

活, 减少炎症反应, 发挥抗衰老作用, 这与现代衰老学

说中的炎性学说密切相关。杨晓露等[37]发现, 甘草总

黄酮能显著抑制细胞中炎症因子的表达 , 下调激活

MAPK信号通路中磷酸化的 ERK (p-ERK) 蛋白表达,

通过调控ERK/MAPK通路发挥抗炎、抗氧化作用, 延

缓衰老。此外, MAPK信号通路可能与mTOR、NF-κB

等信号通路结合共同发挥抗衰老作用。Sun等[38]发现,

汉黄芩苷能调节 p-ERK 和 p-p38的表达 , 参与 MAPK

信号通路的表达, 抑制激活mTOR, 通过MAPK-mTOR

途径诱导自噬而部分抑制细胞生长; 宋来新等[2]发现,

给予不同剂量 (10、20 mg·kg-1) 的淫羊藿总黄酮均可

降低衰老大鼠脑细胞中磷酸化的 JNK、ERK1/2、

p38MAPK蛋白表达及与NF-κB相关炎症因子的表达,

通过抑制 MAPK/NF-κB 信号通路延缓脑衰老 ; Sahu

等[39]发现 , 黄芩素阻断了肾细胞中 ERK、JNK 和 p38

的活化, 同时显著抑制TNF-α和 IL-6等促炎因子的释

放 , 抑制 IκB 激酶 (inhibitor of nuclear factor kappa-B

kinase, IKK) 磷酸化和 NF-κB 抑制蛋白 (inhibitor of

nuclear factor kappa-B-α, IκB-α) 降解减弱NF-κB活化,

通过抑制MAPK/NF-κB信号通路改善肾脏炎症, 延缓

肾衰老。

2.1.2 基于 NF-κB信号通路的中药黄酮类化合物抗

衰老作用的研究 NF-κB是炎症信号通路的分子开关,

介导先天免疫细胞和淋巴 T细胞的增殖分化[40,41], 失

调的NF-κB信号通路会增加机体内炎症因子 TNF-α、

IL-1β、环氧化酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2) 等产生,

以及p21基因、Bcl-2和Bcl-2相关蛋白 (Bcl-2-associated

X protein, Bax) 等的表达, 进而加速炎性衰老。该信号

通路与现代衰老学说中炎性衰老学说和免疫学说有一

定的联系。研究发现, 如淫羊藿总黄酮[2]和红景天总

黄酮[24]等黄酮类化合物能降低机体内炎性因子及相关

蛋白的表达, 通过抑制NF-κB表达, 减轻氧化应激诱导

的细胞损伤 , 改善组织炎症反应 , 发挥抗衰老作用。

Zhang等[42]发现 , 汉黄芩苷能降低小鼠肺组织 NF-κB

p65和 IκB的蛋白磷酸化表达, 通过抑制NF-κB信号通

路发挥抗炎作用, 改善肺损伤。Sahu等[39]发现黄芩素

显著抑制TNF-α、IL-6等促炎因子的释放, 抑制 IKK磷

酸化和 IκB-α降解 , 减弱 NF-κB 活化 , 改善肾脏炎症 ,

延缓肾衰老。NF-κB信号转导通路调节T淋巴细胞的

增殖作用, 反映了免疫衰老[40]。夏世金等[43]发现, 淫羊

藿总黄酮通过增强衰老大鼠脾淋巴细胞NF-κB的活性

及 p65蛋白表达来降低淋巴细胞凋亡率, 参与调节免

疫衰老发生作用。

2.1.3 基于 PI3K/Akt信号通路的中药黄酮类化合物

抗衰老作用的研究 PI3K/Akt 信号转导通路是细胞

内重要的通路之一, 参与调控细胞分化、增殖和凋亡

等多种生理活动 , 常与转录因子 NF-E2 相关因子 2

(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 共同作

用调节氧化应激造成的细胞损伤, 激活该通路可延缓

机体衰老[44], 与衰老学说中自由基学说存在着一定联系。

Zhang等[45]发现, 连续 8周每日给予 50 mg·kg-1柚皮素

能提高Nrf2、磷酸化的 PI3K (p-PI3K) 和磷酸化的Akt

(p-Akt) 的表达 , 并诱导其下游蛋白血红素加氧酶 1

(heme oxygenase 1, HO-1) 和NAD(P) H-醌氧化还原酶1

[NAD(P)H-quinone oxidoreductase1, NQO1] 的表达, 通

过激活PI3K/Akt/Nrf2信号通路, 改善衰老小鼠的认知

功能障碍和神经损伤; 赖文芳等[46]发现红景天苷干预

病变大鼠脑组织后, 激活PI3K/Akt信号通路, 促进Akt

的磷酸化, 激活Nrf2的核转录, 促进HO-1的表达, 进

而抑制神经细胞凋亡, 改善神经功能; 张金平等[47]发现

红景天苷可能通过激活 PI3K/Akt进而调控缺氧诱导

因子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 的稳定

表达来抑制心肌细胞凋亡, 延缓组织衰竭; Zhang等[48]

发现紫铆黄酮能激活 PI3K/Akt 信号通路 , 进而影响

Nrf2 介导的 Mn SOD 基因表达 , 上调 SOD 蛋白表达 ,

从而减弱线粒体氧化应激反应; Ali等[49]发现花青素通

过激活 PI3K/Akt/Nrf2信号转导通路进而降低ROS水

平, 减轻氧化应激引起的细胞损伤及阿尔茨海默病小

鼠的神经退行性改变, 延缓衰老。此外, 黄酮类物质还

可调控 PI3K/Akt信号通路与其他信号通路结合共同

发挥作用。有研究[47]表明红景天苷通过调节 HIF-1α

的表达, 抑制ROS的生成, 上调mTOR活性及下游分

子, 进而激活PI3K/Akt信号通路对抗氧化损伤。

2.1.4 基于 SIRT1 信号通路的中药黄酮类化合物抗

衰老作用的研究 沉默信息调节因子 2 相关酶 1

(SIRT1) 是一种依赖NAD+的去乙酰化酶, 参与细胞增

殖、代谢和凋亡等生理活动 , 是沉默信息调节因子 2

(SIR2) 的同源物[50]。有研究[51]表明, 激活 SIRT1信号

通路能延长生物寿命, 可直接调节NF-κB信号通路参

与调控衰老进程, 也可通过调控线粒体功能和减少氧

化应激损伤延缓衰老, 这与现代衰老学说中涉及的自

由基学说及炎性学说有一定的联系。已有多项研究表

明, 中药黄酮类物质能够激活SIRT1信号通路, 并可能

与其他通路结合共同发挥抗衰老作用。陈慧等[27]发

现 , 连续 6 周每日给予 0.5 mL 不同剂量 (100、200 和

400 mg·kg-1) 的欧亚旋覆花总黄酮能提高衰老小鼠皮

肤组织中 SIRT1和细胞周期蛋白D1 (Cyclin D1) 的表

达 , 推测该黄酮可能调控 SIRT1 的表达 , 延缓衰老 ;
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Gao等[52]发现, 红景天苷可以上调衰老大鼠海马组织

中 SIRT1的表达, 下调TNF-α、IL-1β的表达, 对海马组

织产生保护作用, 推测衰老引发的记忆障碍和炎症反

应与SIRT1/NF-κB信号通路有关; 李靳等[53]发现, 单给

淫羊藿总黄酮后, 细胞内 SIRT1、SIRT3和 PPARγ共激

活因子 -1α (PPARγ coactivator-1α, PGC-1α) 蛋白表达

升高, 延缓心肌细胞衰老, 推测其抗衰老机制与调节

SIRT1/PGC-1α和SIRT3信号通路相关。

2.1.5 基于 mTOR信号通路的中药黄酮类化合物抗

衰老作用的研究 mTOR 是细胞内的一种丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶, 是细胞内生理病理过程的关键调控分

子, 参与调节细胞自噬过程[54], 其可形成两种不同蛋白

质复合物的催化亚基mTOR复合物 1 (mTORC1) 和 2

(mTORC2), 在维持细胞线粒体能量稳态中发挥重要的

作用, 其中 mTORC1控制几种转录因子的活性, 调节

细胞氧化应激, 与自由基学说存在一定联系, mTORC2

信号传导下游的主要信号传导途径[55]。mTOR信号通

路失调与许多衰老相关疾病的发生密切相关 , 抑制

mTOR的活性能诱导自噬并抑制细胞生长, 可以延缓

衰老[56]。李平等[57]发现, 连翘黄酮通过下调mTOR的

蛋白水平, 上调Bax及细胞自噬因子等的表达水平, 促

进细胞自噬性死亡 , 进而抑制胃癌细胞的增殖 ; Sun

等[38]推测汉黄芩苷是通过调节 MAPK信号通路的表

达抑制 mTOR 的激活 , 诱导自噬而抑制癌细胞生长 ;

冯海一等[58]发现, 珍珠梅黄酮能显著降低肝癌细胞中

p-Akt和 p-mTOR蛋白表达, 诱导细胞凋亡, 作用机制

可能与抑制Akt/mTOR信号通路有关。因mTOR过度

活化与衰老、肿瘤等的发生密切相关[59], 黄酮类化合物

在mTOR信号通路抗衰老的具体作用机制仍需进一步

研究。

2.1.6 基于AMPK信号通路的中药黄酮类化合物抗

衰老作用的研究 AMPK 是细胞能量代谢的关键分

子 , 机体内腺苷一磷酸/腺苷三磷酸 (AMP/ATP) 比值

升高能够激活AMPK信号通路, 该通路能延缓衰老的

原因可能在于磷酸化后的 AMPK可激活下游靶分子

参与调节糖代谢、氨基酸代谢和脂质代谢等能量代谢

过程[60,61]。升高 AMP/ATP 比值 , 主要采取两种方式 :

一是减少ATP的消耗, 主要表现为抑制糖原、脂肪和胆

固醇的合成等, 二是增加AMP的产生, 主要表现为促

进脂肪酸氧化、糖酵解等[61]。此外, 自噬基因Lc3Ⅱ和

Beclin1的表达量可反映自噬的发生水平, AMPK是一

种常见的自噬诱导剂, 通过调节细胞自噬延缓衰老。

陈静等[62]发现, 淫羊藿总黄酮能升高自然衰老大鼠小

肠 p-AMPK、Lc3Ⅱ和Beclin1的表达, 活化AMPK信号

通路, 通过上调AMPK介导的自噬, 改善衰老大鼠肠

道黏膜屏障功能障碍。AMPK还会与其他信号通路结

合共同发挥抗衰老作用。如AMPK能增加NAD+浓度

进而激活 SIRT1, SIRT1 随即激活其下游分子 , 其中

NAD+浓度增加会减缓氧化应激反应, 减弱炎性反应从

而干预衰老进程, 该通路与炎性学说及自由基学说存

在联系。韩贵芳等[25]发现 , 淫羊藿总黄酮可促进

AMPK磷酸化, 上调 SIRT1表达, 抑制NF-κB活性, 减

少炎症因子的表达, 推测其通过AMPK/SIRT1/NF-κB

信号通路减轻自然衰老大鼠睾丸组织的炎症反应。

细胞衰老与机体衰老密切相关。综上所述, 中药

黄酮类物质主要通过调节细胞中关键因子及相关蛋白

表达 , 进而调控信号通路 , 如激活 AMPK、SIRT1 和

PI3K/Akt信号通路, 抑制mTOR、MAPK和NF-κB信号

通路等, 参与免疫、炎症反应等过程, 保护细胞发挥抗

衰老作用。本文中涉及的中药黄酮类化合物调节相关

细胞信号转导通路如图2所示。

2.2 基于代谢组学的中药黄酮类化合物抗衰老机制

的研究

自由基学说认为, 由于机体自由基代谢失衡, 导致

组织器官结构和功能发生紊乱, 机体氨基酸代谢及能

量代谢紊乱, 引起机体衰老[25]。代谢组学能从整体水

平揭示中药活性成分治疗疾病时生物体内代谢物及代

谢通路的改变[63]。目前基于代谢组学的中药黄酮类化

合物抗衰老机制的研究对象常以衰老模型的尿液、血

液和组织等为主, 通过监测衰老机体代谢物的变化, 寻

找涉及的代谢通路, 为进一步研究这类活性成分的作

用机制提供新的思路和方法。通过对找到的潜在差异

代谢物进行通路分析, 发现黄酮类成分干预衰老主要

涉及以下几种通路: 三羧酸循环、丙酮酸代谢、牛磺酸

和亚牛磺酸代谢、谷氨酸与谷氨酰胺代谢等, 其中三羧

酸循环和丙酮酸代谢主要发生在线粒体。

2.2.1 三羧酸循环 三羧酸循环 (tricarboxylic acid

cycle, TCA) 是进行有氧呼吸的生物体内普遍存在的

代谢途径, 也是糖类、脂类和氨基酸代谢的最终代谢通

路。其中, 柠檬酸、α-酮戊二酸和草酰乙酸等是重要的

中间产物, 也可作为其他代谢途径的前体[64]。如草酰

乙酸与天冬氨酸的合成有关, 草酰乙酸会影响丙酮酸

的合成进而影响丙氨酸的合成。研究[4]发现, 与对照

组相比, D-gal诱导的衰老模型大鼠体内与三羧酸循环

相关的柠檬酸、α-酮戊二酸含量均明显降低, 说明随着

机体的衰老, 三羧酸循环中间代谢物含量降低, 能量代

谢水平也会受到影响。肖瀛等[65]发现, 原花青素B2能

回调衰老大鼠血浆中柠檬酸、α-酮戊二酸的含量, 表明

原花青素B2调节糖酵解, 使三羧酸循环趋于正常, 从

而延缓衰老; 常艳芬等[66]发现, 黄芩提取物可回调三羧
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酸循环中间产物柠檬酸、α-酮戊二酸等代谢物的含量,

延缓衰老, 提示衰老与能量代谢相关; Aerzuya等[67]发

现罗勒总黄酮可使动脉粥样硬化小鼠血清中柠檬酸水

平升高, 表明其能逆转三羧酸循环的抑制过程, 调节机

体正常的物质代谢与能量代谢。

2.2.2 丙酮酸代谢 乙酰辅酶 A (acetyl coenzyme A,

CoA) 是连接糖酵解和三羧酸循环的重要环节, 丙酮酸

是糖酵解的产物, 在线粒体中氧化脱羧生成CoA而参

与三羧酸循环, 丙酮酸代谢异常说明糖酵解和三羧酸

循环发生紊乱[68]。多项研究表明衰老模型组体内丙酮

酸含量较对照组明显增多, 说明参与能量代谢的丙酮

酸减少, 因其主要发生在线粒体中, 提示衰老大鼠线粒

体内能量代谢异常, 可能会影响到线粒体的功能, 促进

老化[69]。常艳芬等[66]发现黄芩提取物能降低衰老大鼠

尿液中丙酮酸含量, 表明黄芩的活性成分可能促进丙

酮酸转化CoA, 使糖酵解和三羧酸循环代谢向正常恢

复, 从而延缓衰老; 肖瀛等[65]发现原花青素B2能降低

血浆中丙酮酸含量, 提示其可能通过保护线粒体, 促进

丙酮酸转化为CoA, 调节糖酵解和三羧酸循环趋于正

常, 从而延缓衰老。另外, 研究发现原花青素B2
[65]、罗

勒总黄酮[67]、黄芩素[70]、甘草水提物[71]和榅桲总黄酮[72]

等均能回调乳酸。宋钟娟等[73]发现老年大鼠血浆中乳

酸水平降低而葡萄糖含量显著升高, 可能是衰老机体

对葡萄糖等营养物质的摄取利用不足而引起能量缺

乏, 乳酸被氧化成丙酮酸而进入三羧酸循环, 以提供能

量, 从而引起大鼠乳酸降低。丙酮酸也能在乳酸脱氢

酶的作用下转化为乳酸, 衰老机体内参与能量代谢的

丙酮酸含量降低, 乳酸含量也会受到影响。

2.2.3 谷氨酸与谷氨酰胺代谢 谷氨酸是中枢神经系

统中广泛存在的兴奋性氨基酸, 具有调节神经递质释

放、学习记忆能力等生理功能; 但若谷氨酸浓度过高,

则会产生兴奋毒性, 导致神经元细胞退化、衰老及死

亡[74]。此外, 谷氨酸是合成神经递质谷氨酰胺的重要

前体, 谷氨酰胺参与能量代谢、生物合成以及细胞信号

转导等重要生理过程,还可通过维持组织中谷胱甘肽

的储备, 保护细胞、组织免受自由基损伤, 提高机体抗

氧化能力[75], 这与现代衰老学说中自由基学说相关。

有研究表明衰老机体内的谷氨酰胺含量异常, 影响谷

胱甘肽合成, 进而加重氧化损伤, 而谷氨酸含量明显升

高, 产生兴奋毒性, 加速细胞衰老, 黄酮类活性成分通

过干预谷氨酸与谷氨酰胺代谢通路延缓衰老[70,76]。王

珂欣等[70]研究发现, 在衰老大鼠的血清样本中, 谷氨酰

胺含量降低, 给予黄芩素后出现回调; 宋佳等[76]对衰老

大鼠的谷氨酰胺和谷氨酸含量进行测定, 发现衰老大

鼠氨基酸代谢紊乱, 而黄芩花中的有效成分可以调节

该代谢; Nuerhumaer等[72]发现, 榅桲总黄酮也能回调

Figure 2 Several cellular signaling pathways influenced by flavonoids in traditional Chinese medicine. Signaling pathways in red and

green respectively represent significant activated and inhibited by flavonoids, which could activate adenosine monophosphate-activated

protein kinase (AMPK), silent mating type information regulation 2 homolog-1 (SIRT1), phosphoinositide 3-kinase/Akt (PI3K/Akt) signal‐

ing pathways, and inhibit mammalian target of rapamycin (mTOR), mitogen-activated protein kinase (MAPK) and nuclear factor kappa-B

(NF-κB) signaling pathways
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模型组血清中的谷氨酰胺水平, 推测黄酮类可能通过

改善谷氨酸代谢, 增强机体抗氧化水平, 延缓衰老; 宋

钟娟等[73]发现, 老年大鼠血浆中谷氨酰胺水平较青年

大鼠降低, 给予沙棘提取物以后, 谷氨酰胺含量回调,

能在一定程度上逆转氨基酸代谢紊乱, 具有延缓衰老

的作用。

2.2.4 牛磺酸和亚牛磺酸代谢 牛磺酸对神经系统发

育、学习记忆、脂质代谢和免疫功能以及维持细胞渗透

压等都具有重要意义[77]。牛磺酸代谢与现代衰老学说

中提及的自由基学说密切相关, 牛磺酸具有抗氧化性,

可以减缓氧化应激[78], 谷氨酰胺是体内牛磺酸的前体,

合成的牛磺酸可提高机体抗氧化能力, 减缓组织和器

官的自由基损伤[67], 延缓衰老。衰老机体内谷氨酰胺

含量降低, 因而牛磺酸的含量也会受到影响。若牛磺

酸和亚牛磺酸含量变化、代谢异常, 则会影响记忆能力

和认知能力, 加速神经元的衰老。研究发现, 中药黄酮

类物质可以回调牛磺酸的含量, 参与调节牛磺酸和亚

牛磺酸代谢而延缓衰老。赵凡凡等[79]研究发现, 牛磺

酸代谢途径与D-gal诱导的大鼠的衰老过程有关, 并对

该通路的相关蛋白进行验证, 与对照组相比, 衰老大鼠

的血清和尿样中的牛磺酸含量显著降低, 而给予甘草

水提物后均出现回调。Aerzuya等[67]发现, 罗勒总黄酮

能增加模型组小鼠血清中谷氨酰胺和牛磺酸含量, 可

增强机体抗氧化能力, 减轻自由基损伤。

2.2.5 其他代谢 研究[66,70,71]发现, 衰老机体内氨基酸

代谢紊乱, 还可能涉及以下几个代谢通路: 缬氨酸、亮

氨酸和异亮氨酸的生物合成; 丙氨酸、天门冬氨酸和谷

氨酸代谢; 甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢; 苯丙氨酸、

酪氨酸和色氨酸的生物合成等。因衰老生物体内蛋白

质和激素等合成速度降低, 肠道菌群代谢活动紊乱, 所

以可能吸收缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸和苯丙氨酸等必

需氨基酸利于自身合成蛋白, 进而导致这些氨基酸的

含量下降, 影响机体正常代谢循环, 加剧组织及器官的

衰老[71]。支链氨基酸包括缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸,

在调节蛋白质合成、能量代谢等方面具有重要的作用,

其中缬氨酸在体内酶作用下分解产生的琥珀酰辅酶A

可作为三羧酸循环的底物参与反应[80], 随着衰老的发

生, 机体能量代谢紊乱, 可能降低缬氨酸的含量。常艳

芬[35]发现, 黄芩提取物可回调衰老大鼠的血清中异亮

氨酸的含量, 表明衰老与支链氨基酸的降解与合成关

系密切; 赵凡凡等[71]发现, 给予甘草水提物后衰老大鼠

肝组织中的缬氨酸含量升高, 表明甘草水提物能够提

高衰老机体对缬氨酸的吸收与利用。刘阿娜等[80]发

现, 黄芪黄酮可以回调体内发生变化的氨基酸水平, 进

而间接调控三羧酸循环。

在衰老过程中, 不同的代谢途径发挥着不同的作

用, 通过一些中间产物的联系, 各种代谢通路之间形成

相互联系、相互协调和相互制约的代谢网络, 共同调节

生理机能, 如图 3所示。中药黄酮类化合物能干预一

些中间产物的代谢, 进而影响机体的氨基酸代谢、脂质

Figure 3 Schematic diagram of the perturbed metabolic pathways regulated by flavonoids in traditional Chinese medicine. Metabolites in

red and blue represent significant increase and decrease in aging levels, respectively, compared with control. Arrows ("↑↓↑↓") represent

the notable increase or decrease of metabolites regulated by flavonoids in traditional Chinese medicine
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代谢和糖代谢等过程。因此, 尽可能多地寻找黄酮干

预后样本中的潜在差异代谢物, 找到衰老的代谢通路,

对探讨中药黄酮类物质延缓衰老的作用机制具有重要

意义。

3 总结与展望

综上所述, 国内外研究者为中药黄酮类物质抗衰

老作用研究已经做了大量工作, 对其抗衰老作用的机

制探讨涉及其自身结构抗氧化、能量代谢和信号转导

通路等多个方面。主要是通过提高机体内抗氧化酶活

性增强清除过多自由基的能力、调控相关蛋白和基因

的表达进而作用于相关信号通路、影响细胞凋亡蛋白

来抑制机体脂质过氧化, 从而发挥抗衰老作用。

虽然代谢组学为中药黄酮类抗衰老的作用机制提

供了新的技术和思路, 但目前仍存在一些问题: ① 现

有技术能指认的差异代谢物有限, 不能完全分析代谢

物谱图, 且无法剔除中药成分对内源性代谢物的干扰;

② 大部分研究属于非靶标代谢组学, 需要通过靶标代

谢组学及分子生物学手段, 对找到的差异代谢物和代

谢通路进行定量验证, 以证明代谢通路的准确性。

含有黄酮类成分的中药分布非常广泛, 其在药品、

化妆品及保健品中具有广阔的市场前景。对这类化合

物进行抗衰老的作用及机制深入研究, 有利于探索和

开发抗衰老药物进而提高老年人的生命质量、减缓社

会人口老龄化。因此, 对其深度开发与利用具有重要

意义。
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