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中药有效成分在抗衰老与抗肿瘤作用机制中的研究进展
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摘要: 逐年增加的研究发现衰老与肿瘤之间存在高度关联: 细胞衰老可抑制肿瘤发生; 衰老细胞改变细胞微环

境, 促进肿瘤细胞的增殖和转移。衰老和肿瘤在其发生发展过程中享有共同的细胞信号通路, 这些信号通路的失调

会导致衰老和肿瘤的发生和发展。因此, 可平衡调节这些通路的药物可能具有抗衰老和抗肿瘤作用。一些中药有

效成分在衰老和肿瘤相关的多种信号通路和分子靶标上均有作用, 且不良反应较少。因此, 本文对衰老和肿瘤中交

叉的细胞信号进行了回顾, 并在此基础上总结了目前具有抗衰老和抗肿瘤特性的中药有效成分, 以及这些成分在交

叉通路中的潜在机制, 旨在为中药有效成分治疗衰老和肿瘤提供新的研究策略和视野。
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Abstract: Increasing research have found a high correlation between senescence and tumor. Cellular senescence

can inhibit tumorigenesis while the cellular microenvironment altered by senescent cells can promote the proliferation

and metastasis of tumor cells. Some cellular signaling pathways are commonly involved in aging process and carci‐

nogenesis. The deregulation and imbalance of these pathways results into senescence and tumor development.

Thus, agents that balance these pathways may effective for anti-aging and anti-tumor. Traditional Chinese medicine

(TCM) has been used for the activation of multiple signaling pathways and molecular targets both associated with

aging and tumor, with few side effects. Therefore, the article reviewed the cellular signalings that cross between the

aging and tumors, and on this basis, summarized the current effective components of TCM with anti-aging and anti-

cancer properties, as well as the potential mechanisms of these components in the cross signalings, to provide new

research strategies and perspectives for effective components of TCM to treat aging and tumors.

Key words: traditional Chinese medicine; effective component; anti-aging effect; anti-tumor activity; cellular

signaling pathway

全球人口正在进入老龄化阶段, 到 2050年, 全世

界 1/6人口将达到 65岁或 65岁以上, 而 2000年这一比

例仅为 1/14[1]。65 岁以上的老年人肿瘤发生率升高 ,

证明衰老是许多肿瘤发生的重要风险因素。初期研究

认为, 衰老和肿瘤是两个相反的病理过程: 衰老会导致
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细胞生长停滞, 而肿瘤则导致失去正常检查点控制的

细胞增殖[2]。但越来越多的研究表明, 长寿小鼠模型中

肿瘤的发生时间会有所延迟, 证明衰老和肿瘤并不是

简单的相反关系[3]。在细胞水平上, 衰老细胞的特征

包括细胞体积增加、β-半乳糖苷酶活性升高、细胞凋亡

水平降低和衰老相关分泌表型 (senescence-associated

secretory phenotype, SASPs) 的产生[4,5]。有趣的是, 在

肿瘤细胞中也观察到了上述抗凋亡等衰老细胞的特

征[6]。且衰老细胞分泌的细胞因子、趋化因子和蛋白

酶等不同类型的 SASPs 可促进癌细胞的发生和发

展[7]。这些证据表明衰老和肿瘤相互影响并可能具有

共同的机制。

随着对衰老细胞和肿瘤细胞的不断研究, 目前已

发现多种保守细胞信号通路同时参与了衰老和肿瘤

的过程 , 如哺乳动物雷帕霉素分子靶标 (mammalian

target of rapamycin, mTOR)、腺苷单磷酸激活依赖蛋

白激酶 [adenosine 5'-monophosphate (AMP) -activated

protein kinase, AMPK] 和组蛋白去乙酰化酶 sirtuins。

从线虫到人类, 这些保守的细胞信号通路与寿命和健

康衰老息息相关[8]。

通过抑制mTOR通路, 雷帕霉素和双胍类药物可

使线虫、果蝇和小鼠的寿命延长, 而激活mTOR通路会

促使细胞增殖并诱导衰老和肿瘤发生[9]。热量限制

(caloric restriction, CR) 能激活人骨骼肌中 sirtuins 和

AMPK通路, 与线粒体过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共同激活因子 α (proliferator-activated receptor gamma

co-activator alpha, PGC1α) 一起构成控制线粒体生物

合成能量感应的细胞网络, 进而影响生命质量[10]。抗

衰老研究表明: 雷帕霉素、二甲双胍和热量限制可以调

节上述营养感应的细胞信号通路, 对肿瘤细胞的能量

代谢进行重编程, 并通过抑制正常的有丝分裂, 系统地

调节机体代谢和细胞衰老。这些药物不同于紫杉醇和

多柔比星等化疗药物会引起脱氧核糖核酸 (deoxyribo‐

nucleic acid, DNA) 和蛋白质等分子损伤, 因此不会产

生选择性抗性[11,12]。因此作用于这些细胞信号通路的

药物可能在延缓衰老和抑制肿瘤方面均能发挥作用。

几十年来 , 多项研究已经发现中药 (traditional

Chinese medicine, TCM) 的活性成分可降低化疗、放疗

等肿瘤治疗的毒性, TCM还可治疗多种衰老相关疾病

动物模型和肿瘤动物模型[13,14]。本文回顾了中药活性

成分介导的衰老减缓和/或肿瘤抑制。由于中药成分

众多且其中许多成分是混合物, 其药理机制尚不明确,

因此本综述仅总结了目前具有抗衰老和抗肿瘤特性的

中药有效成分, 以及这些成分在上述细胞信号通路中

的潜在机制, 旨在为中药有效成分治疗衰老和肿瘤提

供新的研究策略和视野。

1 衰老与肿瘤中共同的细胞信号和通路: 中药的潜

在靶点

许多研究从信号通路中的蛋白到通路网络的角度

探究了衰老与肿瘤之间的关系, 因此关注这些在衰老

和肿瘤中共存的细胞信号通路来筛选无毒或低毒且具

有抗衰老功效的中药可能适用于抑制老年人的肿瘤,

符合健康老龄化的观点。

1.1 衰老相关分泌表型 (SASPs)

DNA损伤和细胞衰老均可诱导细胞释放生长因

子、趋化因子和细胞因子等不同的 SASPs[15]。细胞因

子类型的SASPs通过增加成肌纤维细胞分化来促进伤

口愈合[16]; 趋化因子和细胞因子类型的 SASPs可通过

刺激血管生成, 激活肿瘤干细胞来诱导肿瘤的发生和

发展[17]; 炎性细胞因子和趋化因子类型的 SASPs可募

集免疫细胞从而影响机体免疫状态[15]。通过旁分泌或

内分泌的方式, SASPs诱导局部和全身炎症, 活化免疫

系统, 诱导衰老扩散到局部和全身其他细胞[15-17]。有

研究发现消除衰老小鼠体内的衰老细胞后, 衰老小鼠

体内SASPs显著下降, 小鼠寿命延长, 且其肿瘤发展被

抑制[18]。这些实验结果表明SASPs在衰老和肿瘤发生

中扮演重要角色, 基于 SASPs的抗衰老机制研究及相

关药物新靶点也逐渐成为研究热点[19]。

大 部 分 SASPs 受 DNA 损 伤 应 激 通 路 (DNA

damage response, DDR) 调控[20]。一些 SASPs 也可由

转录因子核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 激

活[21]。因此DDR通路和NF-κB被称为SASPs的“主要

调控因子”, 对DDR通路、NF-κB和SASPs的靶向调控

可能成为延缓衰老和抑制肿瘤的新目标。

1.2 mTOR通路

mTOR 包括两种蛋白质复合物 : mTOR 复合物 1

(mTORC1) 和mTOR复合物 2 (mTORC2)[22], 这两个靶

点受磷脂酰肌醇 3激酶 (phosphatidylinositol-3 kinases,

PI3K) 调控。mTOR 是一种激酶 , 可整合细胞内外信

号 (如营养, 生长因子、氧气水平和能量状况), 使细胞

和机体做出即时反应, 以平衡分解代谢和合成代谢[23]。

由于 mTOR受到许多致癌通路 (如 PI3K/MAPK通路)

调节, 因此mTOR信号通路与线虫、酵母和哺乳动物等

不同生物的衰老和肿瘤发展密切相关。mTOR的失调

会诱导人转移性膀胱癌的发生[24]。抑制mTORC1基因

可延长小鼠寿命[25], mTORC1 底物 S6K1 的缺失也可

延长哺乳动物的寿命[26]。

目前的研究已经发现, 以雷帕霉素为代表的mTOR

抑制剂被广泛用于肿瘤治疗, 可提高HER-2/neu基因型

肿瘤易感小鼠的寿命[27]。雷帕霉素的一项临床试验表
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明: 与对照组相比, 雷帕霉素治疗组可提高老年人的步

行能力[28]。这些实验结果表明下调mTOR通路可以减

缓衰老并抑制肿瘤。

1.3 AMPK通路

体内增加的腺苷单磷酸 (adenosine 5'-monophos‐

phate, AMP) 可激活AMPK, 进而调节能量代谢。最初

AMPK被发现是 2型糖尿病的靶点[29], 随着研究的进

展, AMPK的肿瘤抑制和介导健康衰老的作用逐渐被

揭开[30,31]。

AMPK通路被发现与肺癌、直肠癌、肝癌和乳腺癌

等疾病相关, 在这些疾病中, AMPK通路通过调节能量

和抑制细胞增殖进而抑制肿瘤发生[32-35]。在小鼠中敲

除 AMPK 的调控子丝氨酸-苏氨酸肝激酶 B1 (serine-

threonine liver kinase B1, LKB1) 会增加肿瘤的发生

率[36]。AMPK在维持能量平衡方面具有重要作用 [如

体内过低的三磷酸腺苷 (adenosine-triphosphate, ATP)

能激活AMPK], 激活AMPK可有效延长蠕虫和果蝇等

模型动物的寿命[37]。研究发现, 在小鼠和线虫中使用

AMPK的激活剂、过表达AMPK的催化亚基等方法可

使这些模型动物的寿命延长[36,37]。这些研究结果表明

AMPK是调节寿命和治疗肿瘤的潜在靶标。

1.4 Sirtuins通路

Sirtuins酶是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotin‐

amide adenine dinucleotide, NAD) 依赖的脱乙酰酶, 与

组蛋白和非组蛋白等多种蛋白质靶向结合, 介导蛋白

质的翻译后调节, 参与多种细胞过程[38]。由于赖氨酸

的乙酰化可调节多种蛋白质功能, 因此 sirtuins蛋白也

是细胞增殖、细胞凋亡、DNA修复、细胞周期和氧化应

激反应的关键调控子[39]。Sirtuins 家族具有 7 个成员

(SIRT1～7), 均可延长寿命又能抑制肿瘤发生[40]。SIRT2

的同源物可延长线虫、果蝇和小鼠等模型动物的寿命

并预防年龄相关的疾病[41]。在神经胶质瘤、乳腺癌和

结直肠癌等疾病中, SIRT1的表达水平升高[42-44]; 在神

经胶质瘤和乳腺癌中 , SIRT2 的表达降低[45,46], SIRT2

敲除的小鼠会发展成肝癌和乳腺癌[47]。这些证据表明,

sirtuins的作用依赖于细胞和肿瘤类型, 因而 sirtuins在

衰老和肿瘤中具有更复杂的作用。进一步研究 sirtuins

蛋白的作用机制将有助于了解衰老与肿瘤之间的关

系, 并开发出抗衰老和抗肿瘤药物。

2 具有抗衰老和抗肿瘤功效的中药成分

许多基础研究和临床研究都在寻找和鉴定能延长

健康期和/或延缓衰老的抗肿瘤药物, 中药因其可调节

衰老和肿瘤相关的多种信号通路和分子靶标而具有优

势, 还具有不良反应较小的优点。当前使用的中药通

常分为单方药和复方制剂。本文通过上述通路为切入

点, 介绍具有抗衰老和抗肿瘤能力的中药成分, 其名称

和化学结构如图1所示。

2.1 可调节SASPs的中药成分

2.1.1 槲皮素 槲皮素 (quercetin) 是一种类黄酮类的

抗氧化剂。槲皮素能抑制由博来霉素诱导的人衰老成

纤维细胞分泌的SASPs[48]。槲皮素可以延长酵母和线虫

的寿命[49,50]。最近的研究表明, 槲皮素可通过诱导细胞

周期停滞和自噬, 进而抑制肿瘤的生长[49]。槲皮素还可

通过抑制NF-κB的核转位 (SASPs的“主要调控因子”)

来抑制人肝癌细胞的增殖和迁移[51]。近年来的研究发

现, 达沙替尼 (dasatinib) 和槲皮素的组合可清除衰老细

胞移植小鼠中的衰老情况, 降低衰老移植组织中SASPs

的水平, 并延长了衰老细胞移植小鼠的寿命[52], 在患有

特发性肺纤维化的老年人群中应用达沙替尼和槲皮素

的组合治疗, 可显著改善老年患者的活动能力[53]。槲

皮素与化疗药物的联合使用, 改善槲皮素结构以增加

药物吸收等方向是将来的研究热点。

2.1.2 姜黄素 姜黄素 (curcumin) 是姜黄的主要成

分, 是一种具有抗氧化和免疫调节等多种药理作用的安

全药物。姜黄素通过调节表观遗传酶 (如 HDACs 和

p30047) 进而减轻线虫和果蝇等模型动物体内的氧化应

激, 姜黄素还可与转录因子NF-κB结合从而调节SASPs,

并与细胞周期蛋白作用, 抑制乳腺癌、结肠癌和肺癌细

胞的增殖和转移[54,55]。然而姜黄素由于其吸收较差且

代谢快, 在体内生物利用度较低, 因此基于姜黄素的结

构改造和优化成为近年来相关研究领域的热点, 有研

究对姜黄素不稳定的 β-二酮结构进行了改造, 构建出

含有稳定且具有抗肿瘤活性的查尔酮 (chalcone) 结构

的姜黄素类似物[56]。

2.1.3 人参皂苷 F1 人参是著名的中药。人参根部

有多种化合物被发现具有抗衰老的作用 , 人参皂苷

(ginsenoside F1) 是其中的一种成分。在人星形胶质细

胞中, 人参皂苷 F1通过抑制 p38MAPK依赖的 NF-κB

活性, 进而抑制D-半乳糖在该细胞中诱导产生SASPs,

人参皂苷 F1还能抑制胶质母细胞瘤的迁移[57]。因此,

人参皂苷 F1 在衰老相关神经疾病中有潜在的治疗

潜力。

2.2 可调节mTOR的中药成分

2.2.1 人参皂苷Rb1和Rg3 人参皂苷Rb1是人参中

另一种具有代表性的成分。人参皂苷Rb1可降低衰老小

鼠脑中mTOR蛋白的磷酸化水平, 这表明人参皂苷Rb1

的抗衰老活性可能与mTOR通路的抑制有关[58]。一项

大样本的临床试验研究表明, 人参皂苷Rg3和化疗结

合的组合疗法有利于延长非小细胞肺癌 (nonsmall-cell

lung cancer, NSCLC) 患者的生存期[59]。近期有研究团
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队利用人参皂苷Rb1良好的亲水性质, 将其包裹疏水性

的化疗药物多柔比星、光化学试剂和热激蛋白形成新

型人参皂苷Rb1纳米颗粒, 此颗粒能将化疗药物快速

递送到肿瘤细胞, 在近红外光的激发下杀死小鼠和人乳

腺癌细胞, 是一种先进的光热化学联合疗法[60]。

2.2.2 6- 姜油酚 从生姜中提取的 6- 姜油酚 (6-

gingerol) 是一种多酚复合物。细胞和动物实验证明6-姜

油酚具有抗氧化、抗炎和降血脂降血压等心血管保护

作用[61]。6-姜油酚处理大鼠血管平滑肌细胞时, 可通过

促进细胞周期停滞并抑制mTOR表达而显著降低该细

胞的衰老程度[62], 该结果表明 6-姜油酚可通过抑制

mTOR通路进而延缓细胞衰老。该研究还进一步发现

6-姜油酚可通过抑制mTOR磷酸化、降低P70S6K表达

来抑制人宫颈癌HeLa细胞的生长并诱导癌细胞的周

期停滞和凋亡[62]。

2.2.3 表没食子儿茶素没食子酸酯 表没食子儿茶素

没食子酸酯 (epigallocatechin-3-gallate, EGCG) 是从绿

茶中提取的多酚类物质, 绿茶多酚具有很强的抗自由

基活性, 可调节免疫并能抑制细胞增殖[63]。EGCG可通

过抑制血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth

factor, VEGF) 及其受体功能进而抑制血管生成, 也可通

过抑制基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)

活性抑制血管生成, 达到抗肿瘤的作用[64,65], 而MMP正

是SASPs的一种。EGCG还可通过抑制NF-κB的活性,

诱导细胞凋亡[66]。有研究还发现 EGCG 可通过抑制

mTOR/HIF1α (hypoxia inducible factor 1α) 途径来抑制

子宫内膜癌异种移植模型中的肿瘤生长, 这表明EGCG

有子宫内膜癌的应用潜力[67]。因此, EGCG可作为SASPs、

NF-κB和mTOR的抑制剂, 发挥抗肿瘤的作用。然而,

EGCG的稳定性较差, 且进入血液后的生物利用度差,

成为治疗应用的主要障碍, 对其进行化学修饰进行稳

定性优化是未来热点的研究方向。

2.3 可调节AMPK的中药成分

2.3.1 小檗碱 黄连 (Rhizoma Coptidis, RC) 被用作

止泻剂和抗菌剂的历史悠久[68]。小檗碱 (berberine) 是

黄连中提取的一类异喹啉生物碱。小檗碱被发现可激

活AMPK, 还可同时调节ROS和mTOR/pS6途径[69]。在

小鼠心肌细胞、平滑肌细胞和癌细胞中, 小檗碱可激活

AMPK 通路[70]。而 AMPK 的激活可通过增加自噬和

NAD+进而保护氧化应激诱导的细胞衰老[71]。小檗碱

的抗肿瘤活性也被广泛报道, 可以抑制乳腺癌、胃癌和

肝癌中的细胞生长、转移和血管生成[72-74]。此外 , 小

Figure 1 Chemical structures of traditional Chinese medicine components with anti-aging and anti-tumor effects. EGCG: Epigallocatechin-

3-gallate
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檗碱可以抑制上皮间质转化 (epithelial mesenchymal

transition, EMT) 过程 , 而 EMT 是肿瘤不良预后的原

因[75]。近期研究还发现, 小檗碱能通过调节过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated

receptor γ, PPARγ)-促进 AMPK 磷酸化进而减轻地塞

米松引起的高脂血症和高血糖, 减少小鼠内脏脂肪堆

积和代谢紊乱, 证明小檗碱也有治疗老年性代谢疾病

的潜力[76]。

2.3.2 黄芪多糖 黄芪多糖 (astragalus polysaccharide,

APS) 是从黄芪中提取的主要成分。目前已发现APS

具有多种药理作用, 如增加端粒酶活性、抗氧化、抗炎、

免疫调节和抗肿瘤作用[77]。APS的作用与AMPK的激

活一致, 具有抗衰老作用[78]。APS可以延长秀丽隐杆线

虫的健康寿命[79]。在D-半乳糖诱发的衰老小鼠中, APS

可增加其抗氧化能力[80]。在临床上, APS可与化疗剂

一起组合使用, 增强抗肿瘤活性并减轻化疗的不良反

应[81]。根据现有研究, APS在衰老和肿瘤中具有广泛

的应用潜力。

2.3.3 天麻素 天麻素 (gastrodin) 是天麻中的主要化

合物, 在中医临床上有很悠久的使用历史。据报道, 天

麻素在体外和体内水平均能激活AMPK通路, 减轻非

酒精性脂肪肝病大鼠的氧化应激和炎症水平[82]。在阿

尔茨海默病小鼠模型中, 天麻素能减轻模型的记忆障

碍; 在帕金森病小鼠模型中, 天麻素通过下调连接蛋白

来减轻疾病症状[83,84]。天麻素可抑制移植肿瘤鼠肝腹

水中癌细胞生长, 且毒性较低。这表明天麻素可能是

抗衰老和抗肿瘤的潜在佐剂。

2.4 可调节 sirtuins的中药成分

2.4.1 白藜芦醇 白藜芦醇 (resveratrol) 的医学潜力

正日渐受到关注。白藜芦醇被鉴定为SIRT1的活化剂,

广泛存在于红葡萄、红酒和桑葚中[85]。白藜芦醇可以通

过激活卡路里限制效应来调节 SIRT1, 进而调节生物

的平均寿命。据报道, 白藜芦醇通过直接刺激 SIRT2

的活性使酵母的寿命延长了 70%[86]。在成年秀丽线虫

和果蝇的成年早期, 白藜芦醇的使用可以延长其平均

寿命[87]。除具有抗衰老特性外, 白藜芦醇还对癌细胞

表现出抑制作用。白藜芦醇通过线粒体介导的凋亡机

制, 使小鼠前列腺癌细胞凋亡[88]。一项临床研究表明,

白藜芦醇可通过调节细胞色素P450来影响咖啡因、氯

沙坦和丁螺环酮等致癌物质的代谢, 进而抑制肿瘤[89]。

2.4.2 紫铆因 紫铆因 (butein) 是黄檀和拟南芥等植

物中的主要黄酮类化合物, 具有抗氧化、抗炎、抗菌和

抗肿瘤的功效[90]。研究发现, 啤酒酵母中加入浓度为

10 μmol·L-1的紫铆因时, 啤酒酵母的 SIRT1 被激活使

其寿命延长约31%[87]。在白介素 (interleukin, IL)-10基

因缺失的肠炎小鼠模型体内, 紫铆因可通过抑制 IL-6、

IL-1β、干扰素 γ和MMP9的表达, 将该小鼠模型的炎症

分数降低 50%[91]。紫铆因还可以诱导细胞凋亡, 抑制

细胞生长和微转移 , 从而抵抗结直肠癌、肝癌和肺

癌[92,93]。另外, 对于饮食诱导肥胖的小鼠, 紫铆因显著

减少小鼠体重增加和脂肪累积, 这种有益的作用是通

过对NF-κB的抑制、激活胰岛素信号以及改善葡萄糖

耐量而发挥作用的[94]。紫铆因还可通过降低糖基化产

物 (glycation end products, AGEs) 和醛糖还原酶, 从而

预防糖尿病并发症[95]。因此, 紫铆因在抗衰老和抗肿

瘤方面具有巨大的发展潜力。

2.4.3 淫羊藿苷 淫羊藿苷 (icariin) 是淫羊藿中的主

要活性化合物, 具有广泛的药理和生物学作用, 如抗氧

化、免疫调节和抗肿瘤活性[96]。淫羊藿苷可通过增加

SIRT6抑制老龄小鼠的免疫水平[97]。淫羊藿苷可通过

诱导不同类型癌细胞 (如肺癌、胃癌和肾癌细胞) 的细

胞周期停滞和凋亡而具有抗肿瘤活性[98-100]。此外, 淫羊

藿苷可通过PI3K/AKT通路, 对人上皮细胞起到抗血管

生成和免疫调节等作用[101]。该化合物还可通过SIRT6A

介导的NF-κB通路进而改善范可尼贫血小鼠模型的造

血干细胞功能[102], 诱导骨髓间充质干细胞分化[103], 而

干细胞功能的降低与衰老息息相关。因此, 淫羊藿苷

作为抗衰老和抗肿瘤成分, 具有巨大的发展潜力。

3 总结和展望

衰老与肿瘤涉及众多靶点和信号通路间复杂的调

控。随着研究的深入和技术的发展, 科学家们发现了共

同调控衰老和肿瘤的mTOR、AMPK和 sirtuins等常见

的信号通路, 均是衰老和肿瘤研究中重要的里程碑。这

些通路与一系列如肥胖、糖尿病、高血糖症和心血管疾

病等年龄相关疾病有关[104]; 衰老组织中衰老细胞的积

累可通过分泌释放SASPs等炎症反应促进肿瘤的发生[7]。

对长寿人群和小鼠的研究证实延缓衰老可减少肿瘤的

发生率[3,8]。近年来, 清除衰老细胞的“senolytics”研究成

为热点, 该研究选择性地清除衰老细胞并调控 SASPs,

可以延缓衰老和调控衰老相关疾病, 预测也会在老年

肿瘤预防方面有作用[105]。这些证据均表明调节衰老

与肿瘤的共同通路靶标可延缓衰老, 并预防肿瘤和其

他年龄相关疾病的发生。因此, 鉴定具有抗衰老和抗

肿瘤作用的中药成分是非常必要的。

目前对具有抗衰老和抗肿瘤作用化合物的研究工

作已鉴定出一系列药物, 如二甲双胍、雷帕霉素、阿司

匹林和L-茶氨酸[11]。但这些药物由于耐药性和不良反

应而使有效性受到了限制。中药的来源及其广泛, 且

在中国和其他国家/地区已广泛使用了数千年, 形成了

其独特的理论、诊断和治疗系统, 因此中药是抗衰老和
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抗肿瘤药物筛选的一片蓝海。尽管许多研究致力于鉴

定中药的作用机制, 但中药的复杂成分和配方限制了对

其作用机制的深入研究, 且由于中药的复杂性而导致研

究结果的可重复性差, 因此目前仍然难以得出确定的作

用机制, 因此, 对于中药活性成分在复杂细胞信号通路

中的潜在机制的深入和清晰的理解至关重要。但目前

的中药研究缺乏一致性模型和评价标准, 尤其缺乏高质

量、大样本的临床数据, 这限制了中药作用机制的研究。

本文总结了基于几种共同通路的中药抗衰老和抗

肿瘤作用的最新研究 (图2), 可作为鉴定筛选中药单一

成分在抗衰老和抗肿瘤中作用的方法框架。但需要注

意的是, 临床上使用的中药由多种活性成分组成并发

挥协同作用, 因此需要在细胞水平、器官水平、动物水

平和临床水平上进行多层次的渐进研究, 以探索中药

成分的抗衰老和抗肿瘤作用。另外, 以生物信息学和

数据挖掘等方法为代表的新兴学科网络药理学[106], 也

是未来研究中药抗衰老和抗肿瘤的方向, 其创新点在

于将经典的抗衰老中药复方和衰老相关疾病数据库筛

选药物分子作用靶点联合使用, 预测其信号通路和作

用机制, 并进行中药活性单体化合物-靶标-通路可视

化, 经过拓扑参数分析预测药物作用的关键节点, 为抗

衰老中药复方的机制研究提供依据, 同时解决传统中

药研究中“单一成分-单一靶点-单一途径”的局限性,

有利于推进中药研究的现代化进程。
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