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摘要：齐墩果酸（ＯＡ）是一种天然存在的五环三萜类化合物，广泛分布于山楂、
女贞子等植物中。具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种生物活性。近年来，越来越

多研究表明，ＯＡ可以通过多种途径延缓衰老进程，①调控氧化应激反应，通过
激活核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）／抗氧化反应元件（ＡＲＥ）信号通路增强抗氧化
酶的活性，如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和过氧化氢酶（ＣＡＴ），减少活性氧（ＲＯＳ）
积累；②抑制核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３）炎性小体等炎症相关通路，降低白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因
子－α（ＴＮＦ－α）等促炎因子水平；③激活沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）／腺苷酸
活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）通路，改善线粒体功能，促进自噬，延缓细胞衰老；④调节
衰老相关分泌表型（ＳＡＳＰ），抑制抑癌蛋白ｐ５３（ｐ５３）／周期蛋白依赖性激酶抑制
剂１Ａ（ｐ２１）信号通路，减少细胞周期阻滞。本文综述了ＯＡ抗衰老活性及其多靶
点作用机制，并探讨其潜在应用价值，旨在为抗衰老研究提供理论依据和新思路。

关键词：齐墩果酸；抗衰老；氧化应激；炎症；自噬；多靶点

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６１１０１９
中图分类号：Ｒ２８　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）１１－１６１７－０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ（ＯＡ），ａｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｐｅｎｔａｃｙｃｌｉｃ
ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｃｏｍｐｏｕｎｄ，ｉｓｗｉｄｅｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｐｌａｎｔｓｓｕｃｈａｓｈａｗｔｈｏｒｎ
ａｎｄｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍＩｔｐｏｓｓｅｓｓｅｓｖａｒｉｏｕｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒａｎｄａｎｔｉ－ａｇｉｎｇＩｎ
ｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔＯＡｃａｎｄｅｌａｙｔｈｅ
ａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓ，①ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２
（Ｎｒｆ２）／ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ（ＡＲＥ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇ１ｐａｔｈｗａｙｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓ， ｓｕｃｈ ａｓｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ），ａｎｄｒｅｄｕｃｅｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ） ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ；② ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｔｈｗａｙｓ，ｓｕｃｈａｓｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ（ＮＦ－κＢ）ａｎｄＮＯＤ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３（ＮＬＲＰ３）ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ｔｏ
ｌｏｗｅｒｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
（ＩＬ－６）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ（ＴＮＦ－α）；③ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅ
ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ（ＳＩＲＴ１）／ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）ｐａｔｈｗａｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｏｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙ，ａｎｄｄｅｌａｙｃｅｌｌｕｌａｒａｇｉｎｇ；
④ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ（ＳＡＳＰ）
ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３（ｐ５３）／ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１Ａ（ｐ２１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏｒｅｄｕｃｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔＴｈｉｓ



１６１８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１１期　２０２６年６月（总第４５７期）　　　　

　　　ａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔａｎｔｉ－ａｇｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＯＡａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｓｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ，ａｉｍｉｎｇｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒａｎｔｉ－ａｇｉｎｇｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ；ａｎｔｉ－ａｇｉｎｇ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ａｕｔｏｐｈａｇｙ；ｍｕｌｔｉ－ｔａｒｇｅｔ

　　衰老是生物体随时间推移而发生的功能性和系
统性衰退过程，涉及氧化应激、炎症、细胞凋亡和代谢

紊乱等多种机制［１］。探讨延缓衰老的有效办法，寻找

有效延缓衰老的药物，已经成为了当今医学研究的热

点之一。基于近年多篇研究文献发现，抗衰老药物的

多靶点作用机制是当前研究的核心方向，旨在通过协

同干预多个衰老相关通路，如细胞清除、代谢调节、

炎症控制及组织再生，实现更全面、持久的抗衰效果［２］。

在众多天然产物中，齐墩果酸（ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＡ）
作为一种五环三萜类化合物，因其多靶点、多通路的

抗衰老特性而备受关注，其生物学效应主要体现在

抗炎［３］、抗氧化、调节代谢与细胞保护 ４大方面［４］。

目前，关于ＯＡ延缓衰老的研究，大多集中在细胞实验
和动物实验阶段，人体临床试验相对较少，其在人体

中的安全性和有效性还需要更多的临床研究来证实。

因此，本文就近年来国内外学者对 ＯＡ延缓衰老的研
究进展进行综述，进一步为ＯＡ延缓衰老作用机制的
相关研究提供了基础，为保健新药研发提供了理论依

据和研究思路。

１　ＯＡ
在植物细胞中，初级甾醇代谢的前体分子 ２，３－

氧化角鲨烯是由甲羟戊酸途径衍生的异戊烯焦磷酸

盐在细胞质中合成的，随后的 ２，３－氧化角鲨烯环化
形成初级甾醇和次级三萜类代谢的分支点，最终生成

ＯＡ［５－７］。ＯＡ是一种天然存在的五环三萜类化合物，
在自然界中具有显著的资源优势和独特的理化特

性［８］。从天然属性来看，它广泛分布于女贞子、山楂、

金银花、油橄榄叶等多种植物中，是植物自身代谢生

成的天然活性成分，并非化学合成产物，这使其在安

全性上具备天然优势，更容易被人体接纳。在成本方

面，ＯＡ的低成本优势十分突出。其来源植物多为常
见药用植物或经济作物，种植范围广泛，获取成本较

低。同时，ＯＡ还拥有显著的抗氧化活性、抗炎作用、
多靶点的代谢调节功效以及全面的细胞保护功能等

多重生物活性，这让它在医药领域展现出广阔的治疗

潜力。这些特性共同构成了ＯＡ在多个领域应用的基
础，使其成为一种兼具实用性与经济性的天然活性

成分［９］。

２　ＯＡ抗衰老的表现
一项关于秀丽隐杆线虫的研究报道了ＯＡ具有抗

衰老作用，该研究发现，ＯＡ可以通过激活 ｄａｆ－１６基
因而将线虫寿命从１８８８ｄ增至２２０２ｄ，为ＯＡ抗衰
老作用提供了早期的实验依据［１０］。随着抗衰老研究

的不断深入，ＯＡ这一具有多重生物活性的天然化合
物，在抗衰老领域的作用探索已延伸至分子、细胞及

延长生物寿命等多个层面，并取得了诸多突破性

进展。

２１　改善生物认知能力
认知能力减退是衰老的重要标志之一。在连续

给小鼠灌胃 ＯＡ后发现，ＯＡ可以明显改善染铅后鼠
的血脑屏障损伤效应，使闭锁小带蛋白 １（ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ－１，ＺＯ－１）、闭合蛋白 ５（ｃｌａｕｄｉｎｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ５，Ｃｌａｕｄｉｎ－５）和连接黏附分子 Ａ（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－Ａ，ＪＡＭ－Ａ）蛋白相对表达水平较
染 铅 组 分 别 回 升 ８５６％、９４８％ 和 ７７９％
（均Ｐ＜００５）；并增强了鼠的空间探索和学习记忆能
力，将水迷宫逃避潜伏期缩短 ３０％、原平台象限停留
时间占比提升 ５７％、旷场中央停留时间延长 ７８％
（均Ｐ＜００５）［１１］。ＯＡ不仅对铅的神经毒性作用具
有一定的保护作用，而且能够改善血脑屏障。在以地

佐环平（ｄｉｚｏｃｉｌｐｉｎｅ，ＭＫ－８０１）诱导的小鼠精神分裂
样行为反应模型中进行实验时发现，在对新物品识别

的实验过程中，加入 ＯＡ后，能够逆转 ＭＫ－８０１造成
的小鼠记忆、识别力和注意力的损伤，使新物体识别

指数由 ４２３％ 回升至 ６５４％（Ｐ＜００５），前脉冲抑
制率由 ２９６％ 恢复至 ５３７％（Ｐ＜００５），并显著改
善 ＭＫ－８０１诱发的自发活动亢进（Ｐ＜００５）［１２］，
因此综合以上的研究证明，ＯＡ可以改善机体的认知
功能。

２２　延缓生物器官的老化
ＯＡ可以通过２种不同机制分别延缓生物体皮肤

和心脏的衰老。其一，通过诱导细胞自噬延缓皮肤衰

老。研究发现，ＯＡ能够延缓粒径≤１０μｍ的颗粒物
所致皮肤衰老［１３］。这类颗粒物会诱导角质形成细胞

中芳香烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）信号通
路及自噬过程，而 ＯＡ可以恢复 ＡＨＲ介导的自噬功
能损伤，模型组与 ＯＡ组的丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）分别为（３６８±０３１）和（１７９±０１６）ｎｍｏｌ·ｍｇ－１；
ＳＯＤ分别为（４６２５±４１３）和（８８３７±６４２）Ｕ·ｍｇ－１；
谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）分别为（１０５±００９）和
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（２１２±０１７）ｍｇ·ｇ－１，ＯＡ组的 ＭＤＡ显著低于模型
组，ＳＯＤ和ＧＳＨ均显著高于模型组（均 Ｐ＜００１）；同
时，ＯＡ还可以下调基质金属蛋白酶 －１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ＭＭＰ－１）表达并增加Ⅰ型胶原蛋白
含量（均Ｐ＜００１）。其二，通过 ＦＵＮ１４结构域含有线
粒体外膜蛋白１（ＦＵＮ１４ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＦＵＮＤＣ１）介导的机制延缓心脏衰老。ＦＵＮＤＣ１是一
种线粒体外膜受体蛋白［１３］，可以在低氧或应激条件

下介导线粒体自噬，维持线粒体稳态。ＯＡ能够上调
ＦＵＮＤＣ１的表达并促进其磷酸化，使 ＦＵＮＤＣ１蛋白相
对表达水平由 ０３２±００５显著升至 ０７８±００９
（Ｐ＜００１），磷酸化水平由 ０１８±００３显著升至
０５９±００７（Ｐ ＜ ００１），增 强 线 粒 体 自 噬
（ＬＣ３Ｂ－Ⅱ／ＬＣ３Ｂ－Ⅰ 比值升高 １２６８％，Ｐ＜００１）
以清除受损线粒体，使衰老心肌线粒体碎片化率由

（６８５±５２）％显著降至 （３１２±３８）％（Ｐ＜００１），
改善线粒体膜电位与 ＲＯＳ稳态；同时，敲除 ＦＵＮＤＣ１
的实验证实，在野生型老年鼠中，ＯＡ可已将左室射血
分数由（４８７±３５）％显著升至（６２３±４２）％
（Ｐ＜００１），而 ＦＵＮＤＣ１敲除后该保护效应完全消
失［１４］，这表明 ＯＡ也可以通过该通路逆转衰老心
脏的线粒体结构异常，进而改善心脏收缩功能，这

一机制为干预衰老相关心功能衰退提供了新方向。

综上，ＯＡ可以通过不同方法、不同的作用方式来延
缓器官的衰老。

２３　延长生物寿命
寿命延长研究旨在减缓或逆转衰老进程，以延长

个体寿命和群体平均寿命。有研究发现，ＯＡ降低了
细胞内的活性氧，并且将野生型蠕虫的寿命延长

１６６３％［１０］。此外，该研究还发现，ＯＡ亦可以显著延
长ｓｉｒ－２１突变体线虫的平均寿命，由１５２６ｄ延长
至１７８３ｄ（Ｐ＜００５）；同时可以使组成型热量限制模
型 ｅａｔ－２突变体寿命由 １６１８ｄ进一步提升至
１８６５ｄ（Ｐ＜００５），由此证明 ＯＡ诱导生物的长寿与
热量限制机制没有关系。最后，在对 ｄａｆ－１６基因功
能缺失突变株进行机制研究表明，ＯＡ延长生物的寿
命需要 ｄａｆ－１６基因。ＯＡ在一定范围内，可以促进
ｄａｆ－１６向细胞核内进行聚集，其核定位比例由
２１４％显著升至 ５８７％（Ｐ＜００１），增强 ｄａｆ－１６转
录活性，促进寿命相关的基因表达，从而延长了线虫

的寿命。

３　ＯＡ抗衰老的作用机制
衰老的１２大核心特征，涵盖慢性炎症、巨自噬障

碍、细胞衰老、线粒体功能障碍等［１５］，这些特征相互

关联，共同推动衰老进程。因此，抗衰老研究需针对

多个机制协同干预，而非局限于单一靶点。ＯＡ凭借
其独特的多靶点调控特性［１６］，在精准调控这些衰老

机制方面展现出巨大的抗衰老潜力。同时，本研究归

纳了多项研究中的ＯＡ浓度与作用对应表，可以为临
床用药提提供参考思路，见表１。
３１　抗炎作用机制

炎症衰老是衰老的核心特征之一。炎性衰老指

的是随着年龄的增长，免疫系统发生了复杂的重塑，

包括了血浆和细胞中促炎性细胞因子的水平的增加，

形成一种低程度、慢性的炎症［１７］。研究证明，ＯＡ可
以通过以下２个方面来抑制炎症反应，从而延缓衰老
相关疾病的发生发展。①调节炎症信号通路：ＯＡ能
够靶向作用核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）信号通路，显著抑制 ｐ６５亚基核转位（抑制
率５６７％，Ｐ＜００１），从而降低促炎因子的表达与释
放，从源头上延缓炎症对组织器官的损伤。而ＮＦ－κＢ
复合物的 ｐ６５亚基富集在衰老的成纤维细胞中，与衰
老的过程中相关的分泌表型的表达和分泌增加有关，

许多肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）受体成
分参与衰老过程［１８］。通过建立宫内炎症动物模型研

究发现，ＯＡ可以通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ／ＮＯＤ样受体家族吡啶结
构域蛋白 ３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）信号通路的过度激活，显著下调
肺组织中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５、ＮＬＲＰ３蛋白相对表达
水平（均 Ｐ＜００１），降低 ＴＮＦ－α、白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６等促炎因子分泌，降低新
生小鼠肺组织病理损伤评分，减轻肺泡炎性浸润与组

织结构破坏，同时调节 １型辅助性 Ｔ淋巴细胞
（Ｔｈｅｌｐｅｒ１ｃｅｌｌ，Ｔｈ１）／Ｔｈ２免疫平衡，最终减轻宫内
感染引发的新生小鼠肺损伤，改善机体免疫功能［１９］。

②调节免疫细胞功能：研究发现，模型组 Ｔｈ１／Ｔｈ２比
值为３７２±０２９，ＯＡ组比值为１５６±０１８，ＯＡ组显
著低于模型组（Ｐ＜００１），这表明 ＯＡ可以通过对
Ｔｈ１／Ｔｈ２极化的调节，来减少血脑屏障渗漏和降低中
枢神经系统内炎症细胞浸润，同时也可以抑制促炎细

胞因子和趋化因子［２０］。一项研究证实了 ＯＡ可以通
过降低糖尿病大鼠的 ＴＬＲ９、ＩＬ－８水平，将 ＴＬＲ９相
对表达水平由对照组的２６１±０２３显著下降至ＯＡ组
的１２５±０１６（Ｐ＜００１）；ＩＬ－１８的含量由对照组的
（１４６３５±９５２）ｐｇ·ｍＬ－１显著下降至 ＯＡ组的
（６３２８±５４１）ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＜００１），由此改善糖尿
病大鼠的炎症反应和氧化损伤，发挥明显的抗炎症
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作用［２１］。研究报道，通过构建以 Ｎ－甲基 －Ｄ－天
冬氨酸诱导的急性肺损伤小鼠模型，证明了 ＯＡ抑
制炎症细胞浸润，将肺和支气管肺泡灌洗液中肿瘤

坏死因子 ＴＮＦ－α由（１７２３６±１１５４）ｐｇ·ｍＬ－１显
著降至（６５７２±５３８）ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＜００１），ＩＬ－６由
（１５８４１±９６７）ｐｇ·ｍＬ－１显著降至（５９２５±４７３）
ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＜００１），ＩＬ－１β由（１３１５８±８９２）ｐｇ·ｍＬ－１

显著降至（５１６４±４２６）ｐｇ·ｍＬ－１（Ｐ＜００１）［２２］。
上述机制研究显示，ＯＡ能够抑制炎症反应，进而抵抗
机体的衰老并对衰老相关疾病起到防护作用。

３２　提高机体的抗氧化能力
在衰老机制研究领域，氧化自由基学说占据着极

为重要的地位［１５］。该学说认为，在机体中存在着自

由基平衡系统。随着年龄的增加，机体的自由基系统

被打破，该系统失去平衡的状态，使细胞失去应有的

功能，最终导致机体衰老。ＯＡ可以通过以下核心机
制增强机体的抗氧化防御系统，①激活抗氧化信号通
路：有研究探索了 ＯＡ在稳定转染 Ｓｗｅｄｉｓｈ家族型突
变的人淀粉样前体蛋白６９５（ｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
６９５Ｓｗｅｄｉｓｈｍｕｔａｔｉｏｎ，ＡＰＰ６９５ｓｗｅ）的小鼠神经母细胞
瘤细胞（ｎｅｕｒｏ－２ａ，Ｎ２ａ）细胞暴露于氧化应激中的作
用和机制［２３］，模型组与高浓度ＯＡ组的细胞凋亡率分
别为（２８３５±２１６）％和（１１２７±１０５）％，ＲＯＳ水平
分别为（２７４±０２２）和（１１３±０１０）ｍｏｌ·Ｌ－１，
β淀粉样蛋白 （β－ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）分 别 为
（１９２４６±１２３７）和（８５６２±７１４）ｐｇ·ｍＬ－１，细胞
活力分别为（４５２８±３６１）％和（７６５３±４２９）％，斯
钙素－１（ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ－１，ＳＴＣ－１）相对表达水平分
别为１００±００６和 ２１８±０１３，解偶联蛋白 －２
（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＵＣＰ２）相对表达水平分别为
１００±００５和２０５±０１１，高浓度 ＯＡ组的细胞凋亡
率、ＲＯＳ水 平 和 Ａβ水 平 均 显 著 低 于 模 型 组
（均Ｐ＜００５），细胞活力、ＳＴＣ－１和 ＵＣＰ２相对表达
水平均显著高于模型组（均Ｐ＜００５），证实了高浓度
的ＯＡ降低了细胞凋亡、ＲＯＳ水平和Ａβ含量，并增加
细胞活力，并且证实了 ＯＡ通过上调 ＳＴＣ－１和 ＵＣＰ２
表达增强细胞钙稳态和能量代谢。ＯＡ通过 ＳＴＣ－１
调节ＵＣＰ２的表达，从而减轻 Ｎ２ａ／ＡＰＰ６９５ｓｗｅ细胞的
氧化应激和Ａβ水平。②增强抗氧化酶活性：超氧化
物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等含量的高低也可以

反映出机体细胞衰老的程度。ＯＡ能够显著降低肺组
织ＭＤＡ的生成。模型组和干预组的肺组织 ＭＤＡ水
平分别为（８６４±０７１）和（３１５±０３２）ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，
ＳＯＤ水平分别为（６１８７±４０５）和（１１４６２±６５８）

Ｕ·ｍｇ－１，ＧＳＨ 水 平 分 别 为 （１０９±００９）和
（２３１±０１６）ｍｇ·ｇ－１，干预组的ＭＤＡ水平显著低于
模型组，ＳＯＤ和 ＧＳＨ 水平均显著高于模型组
（均Ｐ＜００１）。在体外实验中，Ｎ－甲基 －Ｄ－天冬
氨酸（Ｎ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）损伤的小
鼠肺上皮细胞系 （ｍｏｕｓｅｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ，
ＭＬＥ－１２）细胞活力在模型组为（４２８６±２９４）％，干
预组显著提升至（７３４５±４１７）％（Ｐ＜００１）［２２］。以
上的研究表明，ＯＡ可以通过多靶点调控氧化应激平
衡抗衰老及相关疾病，全面逆转衰老及相关疾病中的

氧化损伤。其多靶点特性使其成为抗衰老治疗的潜

在候选分子，尤其在神经退行性疾病和更年期综合征

中具有应用前景。

３３　抑制细胞凋亡作用
细胞凋亡是程序性细胞死亡的重要形式，其异常

调控与机体衰老密切相关。研究证明，ＯＡ可以通过
下调海马组织中的早老素１基因的表达以及淀粉样
前体蛋白基因的表达抑制 Ａβ的形成，从而保护神经
元，对阿尔茨海默病起到了防治的作用［２４］。将 ＳＤ大
鼠海马神经元分为正常对照组、高糖模型组和 ＯＡ干
预组。与正常对照组相比，高糖模型组大鼠神经元凋

亡率显著升高；与高糖模型组相比，ＯＡ干预可以显著
降低神经元凋亡率［２５］。一项研究发现了与肝缺血再

灌注模型组相比，ＯＡ预处理组 Ｂ细胞淋巴瘤因子２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）蛋白相对表达水平由
１０２±００８显著升高至 ２３７±０１９（Ｐ＜００１）；
Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）
相对表达水平由２４１±０２２显著降低至１１５±０１０
（Ｐ＜００１），半胱天冬酶 －９相对表达水平由
２５６±０２４显著降低至 １０８±００９（Ｐ＜００１），半胱
天冬酶 －９相对表达水平由２３３±０２０显著降低至
１０４±００７（Ｐ＜００１）；Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达水平由
２２８±０２１显著降低至１０６±００８（Ｐ＜００１），微管
相关蛋白 １轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１
ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）相对表达水平由２６４±０２５显著
降低至 １１２±０１１（Ｐ＜００１）；细胞凋亡率由
（３２６４±２８５）％ 显著降低至 （１０７２±１０３）％
（Ｐ＜００１），进而证明 ＯＡ通过抑制凋亡来保护肝再
灌注损伤［２６］。因此说明，ＯＡ能够通过抑制细胞凋亡
来达到抗机体衰老的目的。

３４　增强免疫调节功能
健康的肠道菌群对维持全身免疫平衡和抵御衰老

相关炎症至关重要。研究发现，ＯＡ首先控制了小鼠的
体质量增长，并改变了肠道菌群的组成［２７］。与模型组
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相比，ＯＡ组小鼠盲肠中厚壁菌门的相对丰度显著提
高，同时潜在有益菌如颤杆菌克属（Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ）和瘤
胃梭菌９属（Ｒｕｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ９）的相对丰度也显著
增加。此外，ＯＡ的摄入还改变了肠道上皮细胞中１２
个免疫相关基因的表达（主要涉及补体与凝血级联等

通路），表明其通过优化肠道菌群和调节肠道局部免

疫，共同改善了肠道健康状况。此外，另一项研究表

明，ＯＡ能通过调节免疫炎症反应发挥作用［２８］。与模

型组相比，它显著降低了促炎细胞因子（ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６）和心脏自身抗体水平，同时升高了抗炎细胞因
子（ＩＬ－１０），并直接保护心脏细胞，改善左心室功能、
减少心肌纤维化，从而缓解自身免疫性心肌炎。因此

证实，ＯＡ可通过优化菌群结构、增强肠道局部免疫，
进而提升机体免疫功能，发挥抗衰老作用。

３５　细胞自噬的改善
自噬对细胞功能的调节与衰老细胞器的降解密

切相关［２９］。动物实验表明，随着年龄增长，细胞自噬

功能会出现紊乱，进而导致毒性蛋白质积累。与年轻

对照组相比，老年模型组的自噬活性显著降低（下降

约５０％），泛素化蛋白聚集体和毒性蛋白相对表达水
平则分别升高近４倍和２５倍，证实了泛素信号失调
在此过程中的核心作用［３０］。近年来，ＯＡ对自噬的影
响逐渐受到关注。例如，ＯＡ通过协同抑制磷脂酰肌
醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／
蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／雷帕霉素靶蛋白
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）主通路及其相
关的ｍｉＲ－１４２－５ｐ／人第１０号染色体缺失的磷酸酶
及张力蛋白同源基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，
ＰＴＥＮ）次级通路，显著提升了大鼠肾小管上皮细胞系
（ｎｏｒｍａｌｒａｔｋｉｄｎｅｙｃｌｏｎｅ５２Ｅ，ＮＲＫ－５２Ｅ）细胞的自噬
　　

水平［３１］。与高糖模型组相比，１０μＭＯＡ处理 ４８ｈ
后，ｍｉＲ －１４２－５ｐ相 对 表 达 水 平 显 著 下 调
（Ｐ＜０００１），ＰＴＥＮ 相 对 表 达 水 平 显 著 上 调
（Ｐ＜０００１），ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路被抑制，自噬标志
物ＬＣ３－Ⅱ恢复至接近正常水平，表明 ＯＡ通过该通
路激活自噬。研究证实，ＯＡ能够激活自噬通路，显著
提升细胞自噬活性，这一作用也为它对抗衰老及相关

退行性疾病的又一重要分子机制。

３６　ＯＡ多靶点作用影响衰老机制
ＯＡ可以通过多靶点调控衰老相关信号通路发挥

抗衰老作用，ＯＡ可以作用于细胞膜受体，影响胰岛素
样生长因子 －１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，
ＩＧＦ－１）／转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ，ＴＧＦ－β）下游信号，通过抑制 ＰＴＥＮ进而激活
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，一方面磷酸化抑制结节性硬化复合物２
（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ２，ＴＳＣ２）以激活ｍＴＯＲ，调控
下游过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子－１α
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１－ａｌｐｈａ，ＰＧＣ－１α）、缺氧诱导因子 －１
（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１）介导的线粒体
代谢与血管生成，同时调控过氧化物酶体增殖物激活

受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ，
ＰＰＡＲγ）参与脂肪生成，还可通过抑制沉默信息调节
因子 １（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２
ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）上调ｐ２１，参与细胞衰老进程；另一
方面，Ａｋｔ可以抑制叉头框蛋白 Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎＯ１，ＦｏｘＯ１）－Ｂｃｌ－２相互作用的凋亡介质
（Ｂｃｌ－２－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ，Ｂｉｍ）通路
及肿瘤蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３，ｐ５３）／ｃ－Ｊｕｎ氨基
末端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）通路，调控
　　

表１　齐墩果酸浓度与作用对应表
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｅｆｆｅｃｔｓ

应用场景 浓度／剂量范围 主要作用机制 抗衰老相关作用效果 参考文献

护肤品成分 ００５％～０２０％ 抗氧化、抑制炎症（ＴＮＦ－α，ＮＦ－κＢ） 减少皱纹、增强皮肤弹性减轻色斑
ＣＡＳＴＥＬＬＡＮＯ等［９］

张娇龙［１３］

细胞保护 １－２０μｍｏｌ·Ｌ－１ 抑制细胞凋亡、促进自噬活性 改善脂肪细胞代谢相关的衰老表型 陈德沈等［１２］

抗炎症 １－５０μｍｏｌ·Ｌ－１ ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫ通路 减轻炎症相关的组织损伤
ＺＨＡＮＧ等［１８］

ＩＳＫＥＮＤＥＲ等［２１］

增强免疫调节 １－２０μｍｏｌ·Ｌ－１ 抑制ＳＴＡＴ３活化及Ｔｈ１７细胞分化 增强免疫细胞活性调节免疫平衡
郎明瑶等［１９］

ＭＡＲＴ?Ｎ等［２８］

肾脏保护 ２０－５０μｍｏｌ·Ｌ－１ 抗氧化、抑制炎症（ＴＮＦ－α，ＮＦ－κＢ） 护肝降酶、促进肝细胞再生 ＣＨＥＮ等［３１］

抗肿瘤 ３０－８０μｍｏｌ·Ｌ－１ 抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
ＺＨＡＮＧ等［１８］

ＰＥＮＧ等［２２］

ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ＮＦ－κＢ：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ；ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＳＴＡＴ３：Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３；Ｔｈ１７：Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ
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Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ平衡，减少细胞凋亡。同时，ＯＡ也可以影
响生长因子受体结合蛋白 ２（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｂｏｕｎｄｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｇｒｂ２）－七不足之子（Ｓｏｎｏｆｓｅｖｅｎｌｅｓｓ，
ＳＯＳ）－大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（ｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，Ｒａｓ）－细胞外信号调节激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，Ｅｒｋ）信号轴，通
过调控Ｅｒｋ下游核糖体 Ｓ６激酶（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＳ６ｋｉｎａｓｅ，
ＲＳＫ）、糖原合酶激酶－３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３，
ＧＳＫ－３）及腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），参与细胞周期调控，并诱导衰
老相关分泌表型（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）参与炎症及侵袭／ＥＭＴ过程。此外，
ＯＡ可通过抑制 ｐ３８／ＮＦ－κＢ信号轴，减少抑制因子
κＢα（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａｌｉｇｈｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｇｅｎｅｅｎｈａｎｃｅｒ
ｉｎＢ－ｃｅｌｌｓ，ＩκＢ）α／β／ε磷酸化降解，抑制 ＮＦ－κＢ
ｐ５０／ｐ６５核转位及与Ｐ３００／ＣＢＰ、组蛋白去乙酰化酶的
相互作用，降低促炎基因转录，从而抑制炎症反应。

整体上，ＯＡ通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、ＭＡＰＫ／Ｅｒｋ及
ＮＦ－κＢ等多条通路，从细胞凋亡、代谢、炎症及细胞
周期等多个方面延缓衰老进程。

４　结语与展望
ＯＡ在对抗机体衰老方面展现出重要价值，其天

然属性与多靶点特性使其成为抗衰老领域的明星分

子。其价值不仅体现在多种衰老相关表型的改善能

力，更在于其作用机制的多维度与系统性———从分子

层面的靶点调控，到细胞层面的自噬激活，再到系统

层面的免疫平衡与器官保护，形成了层次丰富的抗衰

老网络。它通过 “抗氧化－抗炎－细胞保护 ”三位一
体的作用模式，为衰老及相关疾病提供了多维度干预

策略。不过，我们也应清醒地认识到，ＯＡ的抗衰老研
究目前仍处于探索阶段。多数结论来源于体外细胞

实验和动物模型，其在人体中的有效剂量及长期安全

性尚未完全明确。尽管如此，ＯＡ作为天然产物在抗
衰老研究中极具潜力，随着现代分子生物研究的深

入，对它的探索将进一步丰富我们对衰老机制的理

解，推动抗衰老研究向更精准、更自然的方向迈进。
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·科学文摘·

２０１７—２０２５年新型抗生素针对 ＷＨＯ重点致病菌的分子耐药机制
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抗生素耐药性（ＡＭＲ）持续加剧，对全球公共卫生构成重大威胁，许多曾经疗效显著的抗感染药物现已失
效。为应对这一危机，近年来多款新型抗生素相继研发上市。本文系统归纳了世界卫生组织（ＷＨＯ）重点致病
菌针对 ２０１７～２０２５年间获批的 １５种新型抗生素所产生的分子耐药机制。涉及药物包括：β－内酰胺／β－内酰
胺酶复方抑制剂类（头孢地尔、头孢他啶－阿维巴坦、美罗培南 －伐波巴坦）、四环素衍生物（依拉环素、奥马环
素）、截短侧耳素类（来法莫林）、氨基糖苷类（普拉佐米星）以及氟喹诺酮类（德拉沙星）。本文详细阐述致病菌

抵御这类最后防线抗菌药物的４大核心耐药途径：酶解灭活［如 ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＯＸＡ－４８型碳青霉烯酶、Ｔｅｔ（Ｘ）
变异体介导的药物破坏］；外排泵过表达（如 ＡｄｅＡＢＣ、ＡｃｒＡＢ－ＴｏｌＣ、ＭｅｘＡＢ－ＯｐｒＭ外排系统）；药物作用靶点
修饰突变（青霉素结合蛋白 ＰＢＰ３、ＲＮＡ聚合酶 ＲｐｏＢ、核糖体蛋白 Ｌ３等）；细菌细胞膜通透性下降。现有大量
证据表明，耐药现象出现速度极快：致病菌常利用自身原有遗传通路，经改造后即可靶向作用于新型抗菌药物的

化学骨架。本研究揭示了抗菌药物研发领域一个矛盾的现实：新型抗感染药物投入临床使用的同时，既会筛选

出耐药菌株，也会催生全新耐药机制。因此，若要维持这类核心抗菌药物的治疗效力，必须实施多维度、全球协

同的 “同一健康（ＯｎｅＨｅａｌｔｈ）”综合防控策略。本文还探讨了日趋复杂的抗生素耐药机制对高端诊断技术提出
的迫切需求，阐释生物信息学与人工智能在耐药风险预测、填补研究空白中发挥的关键作用。


