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摘要 目的　探究枸杞子提取物LBP1C延缓人成纤维细胞及线虫自然衰老的效应及机制，以期解读《本草纲目》记载的枸

杞子轻身不老、易颜色、变白的科学内涵。方法　以人成纤维细胞及线虫自然衰老为模型，用LBP1C处理人成纤维细胞

（复制性衰老模式细胞），检测P16、P21表达水平及β-gal染色指征衰老水平；用qPCR的方法检测转录因子GATA4及衰老

相关分泌表型（senescence associated secretory phenotype，SASP）指标的mRNA水平；通过免疫荧光检测溶酶体生物发生和

自噬的关键转录因子EB （transcription factor EB，TFEB）入核水平，通过Western blot检测LC3II/I的水平以指征LBP1C对

自噬水平的影响；在细胞及线虫体系检测LBP1C对脂褐质水平进行检测。通过线虫身体在相同时间内的摆动次数和咽部吞

咽次数评估LBP1C对线虫运动能力的影响。结果　LBP1C处理的人成纤维细胞组中衰老相关指标（P16、P21表达水平及  

β-gal染色）相比于对照组显著下降，表明LBP1C可延缓细胞衰老；LBP1C还降低了细胞及线虫的脂褐质积累，并提高线虫

运动及吞咽能力，促进线虫的健康从而抑制衰老。机制上，LBP1C处理组中TFEB入核比例显著升高，激活了自噬。自噬

水平的提高降低了SASP的转录因子GATA4水平，从而降低了SASP相关的 IL-1β及诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase， iNOS） 水平。同时，自噬水平的提高使脂褐质降解加速，降低了细胞及线虫中脂褐质的积累。结论　

LBP1C通过激活TFEB提高了自噬水平，从而降低了SASP及脂褐质的积累，具有延缓衰老的效应，并促进了健康衰老。本

研究初步揭示了枸杞子在抗衰老及抑制脂褐质从而潜在美白作用的效应及机制，为其进一步抗衰老和美白产品的研发提供

了科学依据和理论基础。
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枸杞子是中国传统名贵中药，在欧美及亚洲很

多国家有“长寿果”之称。《神农本草经》把它列

为上品，历代本草均有记载。作为典型的药食同源

中药［1-2］，枸杞子一直被纳入在国家卫健委发布的

食药同源（既是食品又是中药材）的物质目录中。

《本草纲目》中记载枸杞子具有“久服坚筋骨，轻

身不老，耐寒暑，易颜色，变白”的功效，在“坚

筋骨”方面，前期工作已经进行了科学解读和机制

研究［3-5］，但枸杞抗衰老及美白的科学内涵和机制

尚不完全清楚。从枸杞子中已分离出多种具有生物

活性的成分，如多糖、类胡萝卜素、类黄酮和酚类

等，研究表明枸杞多糖具有抗氧化、抗炎、抗细胞

凋亡和细胞保护等作用［6］。研究表明，枸杞粗多

糖可以通过提高果蝇的抗氧化能力延长寿命［7］。

枸杞粗提物可以延长线虫的寿命并提高线虫对百草

枯、紫外线诱导的氧化和热应激的耐受性水平［8］。

枸杞粗多糖可以提高D-半乳糖造模的衰老小鼠的

认知，降低大脑中脂质过氧化及脂褐质的水平［9］，

还可以提高皮肤超氧化物歧化酶（SOD）的活性，

降低皮肤丙二醛（MDA）含量［10］。在皮肤美白和
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保护方面，枸杞根提取物能有效抑制细胞内酪氨酸

酶活性，降低黑色素含量［11］。皮肤长时间暴露在

紫外线辐射下，会导致表皮和真皮的过早老化，紫

外线照射诱导丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路，导致胶原降解。枸杞糖复合物（LbGp）具

有抗凋亡和抗氧化的作用，其中的一种提取物

LbGp5，可以促进人成纤维细胞的活力，提高 I型

胶原的含量［12］。枸杞多糖组分（LBPF）可以保护

小鼠皮肤由于紫外照射导致的胶原纤维断裂的损

伤［13］。枸杞延缓衰老及美白的机制目前大多数研

究集中在其抗氧化的功能中，如枸杞可以提高

SOD 和过氧化氢酶（CAT）活性，丙二醛水平降

低。枸杞抗衰老涉及到的相关信号通路主要为丝裂

原活化蛋白激酶MAPK信号通路的激活［11］，其他

方面的机制研究得很少。

维持适当自噬水平的机体更加健康和长寿［14］，

饮食限制和锻炼部分是通过适度激发自噬产生延缓

衰老的作用［15］。自噬是真核细胞利用溶酶体清除

异常蛋白质和受损细胞器以维持细胞稳态的重要代

谢过程，自噬过程中细胞能处理一些对细胞健康有

损伤的物质［16］。转录因子EB （TFEB）是自噬-溶

酶体途径的重要转录调节因子，它正向调节自噬和

溶酶体生物合成相关基因的表达，从而促进自噬体

形成、自噬体-溶酶体融合以及自噬降解［17］。研究

还发现TFEB通过溶酶体胞吐作用促进细胞内有害

底物的清除，此系统功能的下降会导致疾病，年老

的帕金森病模型小鼠自噬-溶酶体系统受损导致肾

脏中脂褐素颗粒异常堆积［18］。脂褐素是一种老年

色素，由蛋白质、脂质和碳水化合物组成，含量随

着年龄的增长而增加，并导致细胞功能障碍。脂褐

素在皮肤中的过量和异常分布会导致黑斑的出现，

是皮肤衰老的一个标志物［19］。衰老过程中神经元

最显著的形态学变化之一是脂褐素聚集体以及神经

松弛素色素的积累，这些会导致神经元损失、神经

胶质增殖和激活［20］。衰老的另一个显著特征是衰

老相关分泌表型（SASP），SASP是一种和衰老相

关的促炎反应，包括促炎因子、蛋白酶、促纤维化

因子和干扰组织微环境的生长因子，如白介素-1β

（IL-1β）、IL-6 和诱导型一氧化氮合酶 （inducible 

nitric oxide synthase， iNOS） 等［21-22］。转录因子

GATA4是一个新的衰老调节基因，是SASP所必需

的，GATA4可以激活转录因子NF-κB以启动SASP

并促进衰老。正常情况下 GATA4 会被 p62 介导的

选择性自噬降解，但这种调节在衰老过程中会受到

抑制，因为衰老过程中自噬水平的下降导致p62的

积累从而稳定了GATA4。GATA4在多种组织中积

累，包括老化的大脑、皮肤，并可能导致衰老及其

相关的炎症［23］。因此，该工作旨在研究枸杞子是

否可以通过激活 TFEB 提高自噬水平降低衰老的

SASP，同时降低细胞内脂褐质，从而延缓衰老及

具有潜在美白效应。

我们从枸杞子中获得一种组分多糖 LBP1C，

在人成纤维细胞及线虫水平对其延缓衰老和清除脂

褐质的功能和机制进行了研究。发现LBP1C可以

通过增加 TFEB 入核从而提高自噬水平，降低

SASP可以延缓人成纤维细胞的衰老，提高线虫的

运动能力，并降低细胞及线虫的脂褐质水平，从而

促进健康衰老。本研究揭示了LBP1C抗衰老和清

除脂褐质的功效及其机制，为枸杞抗衰老及产品研

发提供了新的科学依据。

1　材料与方法

1.1　LBP1C的制备

取5 kg干燥的枸杞子药材，用粉碎机粉碎。取

枸杞粉末 （1.0 kg） 加入到 20 L 去离子水中，于

55℃下分别加入 30 g纤维素酶、5 g木瓜蛋白酶及

10 g 淀粉酶，搅拌提取 1 h。将溶液温度升高至

100℃使酶失活后，4 000 r/min 离心 10 min，上清

液加热浓缩后流动水透析 1~2 d，再加热浓缩透析

内液、4 000 r/min离心 10 min。上清液加入 5倍体

积的 95% 工业乙醇并且不断搅拌，静置过夜。      

4 000 r/min离心10 min并收集沉淀，无水乙醇和丙

酮交替洗涤3次，置于50~60℃烘箱中烘干，得酶-

水联提枸杞粗多糖（LBP1）。

采用DEAE SepharoseTM Fast Flow分离粗多糖。

取约 6 g LBP1 溶解于 60~80 ml 去离子水中，         

4 000 r/min离心10 min除去不溶物，取上清上样于

DEAE Sepharose TM Fast Flow 柱，依次用去离子

水和不同离子强度的 NaCl 溶液（0.05、0.1、0.2、

0.4、0.6、0.8、1.0、2.0 mol/L）进行梯度洗脱，自

动收集器收集样品，流速为12 ml/15 min，硫酸-苯

酚法检测多糖含量，测定其在 490 nm处的吸光度

值（A490），绘制洗脱图，合并相同组分，减压浓

缩、透析、冷冻干燥，得到 0.05 mol/L 洗脱组分

LBP1A1，0.1 mol/L洗脱组分LBP1B，0.2 mol/L洗

脱组分 LBP1C。LBP1C 为下一步实验用的组分

多糖。

细胞处理：用培养液配制干粉 LBP1C 终浓度
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为 0.4 g/L处理约 20代次细胞，处理 2个代次，约 

6 d；线虫处理：将 5 g/LLBP1C 混合进 OP50 菌液

中喂食线虫，从第 1 天（Day1）开始处理，处理

10 d。

1.2　人成纤维细胞培养

人 成 纤 维 细 胞 （human dermal fibroblasts，

HDF）（美 国 细 胞 科 学 研 究 中 心 （ScienCell 

Research Laboratories），编号：2320）用于细胞衰

老的实验研究。细胞培养在含有 10% 胎牛血清

（fetal bovine serum，FBS）（Gibco，货号：10099-

141），加入 100 U/ml青霉素，100 mg/L链霉素的

DMEM培养基，在 5%的CO2，37°C，95%湿度的

二氧化碳培养箱内进行培养。

1.3　线虫培养

N2野生型线虫温度为 20℃，湿度为约 50%的

条件下培养线虫，使用大肠杆菌菌株 OP50 喂养

线虫。

1.4　蛋白质免疫印迹（Western blot）
用5×SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）上样

缓冲液（loading buffer）制备电泳样品后，用 8%

的SDS-PAGE胶进行蛋白质分离，然后转移到NC

膜 。 膜 用 5% 的 脱 脂 奶 粉 （TBST 配 制 ， tris 

buffered saline+Tween 20）室温封闭 1.5 h （当检测

蛋白是带 biotin 标签时不用牛奶封闭，直接用

TBST封闭）。用相应的一抗在4°C孵育过夜。使用

HRP 偶联的二抗标记一抗，用增强型化学发光试

剂盒和ChemiDoc XRS+ （BioRad）仪器进行显色，

显色发光液为超敏发光液 （Thermo Scientific，

89880）。抗体：Anti-iNOS antibody （Santa Cruz，

sc-7271）， Anti-LC3B antibody （Cell Signaling 

Technology， 2775S）， Anti-P62 antibody （MBL，

PM045）。

1.5　实时荧光定量PCR
用SYBR Green法，在PCR反应体系中，加入

过量SYBR荧光染料，SYBR荧光染料特异性地掺

入DNA双链后，发射荧光信号，而不掺入链中的

SYBR染料分子不会发射任何荧光信号，从而保证

荧光信号的增加与 PCR产物的增加完全同步。反

应体系见表1。

在 ABI7500 上进行定量 PCR 检测，引物见表

2。对于每个待检测样品，选取 3 个独立制备的

RNA样本反转录 cDNA，并且每个 cDNA样品重复

检测3次，最后所得的Ct值取平均值，并将目的基

因与内参基因做归一化处理后，用2-△△Ct法计算相

应基因mRNA的相对变化。定量PCR条件：94°C

变性 10 min；40个循环；94°C变性 10 s、60°C退

火15 s和72°C延伸20 s，72°C延伸90 s；同时检测

产物的溶解曲线。

Table 1　The reaction system for Q-RCR

Templates/reagents

2×Mix

10 μmol/L primer F

10 μmol/L primer R

cDNA template

H2O

Volume/μl

10

1

1

1

7

Table 2　Sequences of primers used for the amplification of qPCR

Gene

Actin

P21

P16

LAMINB1

GATA4

IL-1β

iNOS

CTSD

GALNS

ATP6V1H

PASP

CLCN7

HEXA

MCOLN1

Forward

GGCTGTATTCCCCTCCATCG

GCGACTGTGATGCGCTAATG

GCCTTTTCACTGTGTGTGGAG

TATGAGTACAAGCTGGCGCA

TTCCAGCAACTCCAGCAACG

CCTGAGCTCGCCAGTGAAA

CAAGTTCCATCTTTCACCCAC

AACTGCTGGACATCGCTTGCT

TTGTCGGCAAGTGGCATCT

GGAAGTGTCAGATGATCCCCA

GCCAACAGTGAAATCCCTTCC

TGATCTCCACGTTCACCCTGA

CAACCAACACATTCTTCTCCA

TTGCTCTCTGCCAGCGGTACTA

Reverse

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT

GAAGGTAGAGCTTGGGCAGG

TGCCATTTGCTAGCAGTGTG

TCTCATGCGGCTTTCCATCA

GCTGCTGTGCCCGTAGTGAG

TTTAGGGCCATCAGCTTCAAA

CCCAGCCTCAAGTCTTATTTC

CATTCTTCACGTAGGTGCTGGA

CCAAACCACTCATCAAATCCG

CCGTTTGCCTCGTGGATAAT

TCAGTGGCATTGTCCTTCAGC

TCTCCGAGTCAAACCTTCCGA

CGCTATCGTGACCTGCTTTT

GCAGTCAGTAACCACCATCGGA
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1.6　SA-β-gal染色

吸除细胞培养液，用 PBS 或 HBSS 洗涤 1 次，

加入1 ml β半乳糖苷酶（β-gal）染色固定液，室温

固定15 min。吸除细胞固定液，用PBS或HBSS洗

涤细胞 3次，每次 3 min，然后吸除 PBS或HBSS，

每孔加入1 ml染色工作液。37ºC孵育12~16 h后用

普通光学显微镜下观察。每孔细胞取上、下、左、

右、中5个视野，统计被染为蓝色的细胞数，每孔

计数>200个。

1.7　脂褐质检测

细胞：苏丹黑染色法，去除细胞培养基，PBS

洗1遍，加4%多聚甲醛（PFA），室温固定15 min，

PBS洗 3次，每次 2 min。70%乙醇孵育 2 min后用

70%乙醇配置0.7%的苏丹黑（现配现用），孵育2~

8 min，显微镜下实时观察染色效果，防止沉淀生

成。去除苏丹黑，50%乙醇孵育2 min。蒸馏水洗3

次，每次 2 min，后加入 40%甘油，普通显微镜下

观察、拍照。

线虫：体内荧光光谱法是检测线虫脂褐质的经

典方法［24］。线虫在340 nm激发和430 nm发射下线

虫肠道的自发荧光为脂褐质，用高速转盘活细胞荧

光成像系统Andor进行成像，图像荧光用 Imaris软

件进行统计分析。

1.8　免疫荧光染色

人成纤维细胞培养于玻璃底皿，去掉培养基后

用PBS洗3次。用4%的多聚甲醛室温固定15 min，

PBS 洗 3 次，每次 5 min。细胞用 0.5% 的 Triton    

X-100 （PBS 配）室温通透 10 min，用 PBS 洗 3 次

每次5 min。封闭：1% BSA（PBS+0.05% Tween配

制） 室温封闭 1 h 后，一抗 （Anti-TFEB antibody

（CST，D2O7D） 4°C 孵育过夜。用 PBST 洗涤 3

次，每次10 min，去除非特异性结合后，细胞与带

有荧光素标记的二抗在室温结合 1 h。PBST洗涤 3

次，每次 10 min，用激光共聚焦显微镜 63倍油镜

观察。

1.9　线虫运动检测

在未涂菌的3.5 cm NGM培养基上滴1滴M9缓

冲液，挑取一只待检测的线虫放置于 M9 的液滴

中，让线虫适应30 s，然后在体式显微镜下统计线

虫 30 s 之内身体弯曲（body bend）的次数；在线

虫 自 然 进 食 条 件 下 对 其 30 s 之 内 吞 咽 次 数

（pumping）进行统计，每次实验统计15只线虫。

1.10　统计分析

实验所得数据采用SPSS 22.0统计软件进行统

计学分析。计量资料以 x±s 表示且均符合正态分

布，两组间比较采用两独立样本 t检验。

2　结 果

2.1　LBP1C延缓成纤维细胞衰老

枸杞成分复杂，各组分可能发挥的功能不同，

LBP1C是从枸杞子中提取的组分多糖（图1a）。首

选利用干燥成熟的枸杞果实通过酶（纤维素酶、木

瓜蛋白酶、淀粉酶） -水联合提取的方法获得枸杞

粗多糖 （LBP1），枸杞的干燥成熟果实 （5.0 kg）

经酶-水联合提取，并用 5倍体积的 95%工业乙醇

沉淀后得到LBP1（129 g，得率为2.58%）。枸杞粗

多糖 LBP1 采用阴离子交换法（DEAE）以及凝胶

过 滤 色 谱 法 （Sephacryl S-200 HR 及 Sephacryl       

S-300 HR）分离纯化得到组分多糖LBP1C，LBP1

经阴离子交换柱梯度洗脱后，得到0.05 mol/L NaCl

洗脱组分LBP1A1（11.9 g，得率为9.22 %），0.1 mol/L 

NaCl 洗脱组分LBP1B （12.0 g，得率为 9.30%）以

及 0.2 mol/L NaCl 洗脱组分 LBP1C （13.9 g，得率

为10.78%）［25］，接下来对其抗衰老及清除脂褐质方

面的功能进行研究。复制衰老指体外培养的正常细

胞经过有限次数的分裂后，停止生长，细胞形态和

生理代谢活动发生显著改变的现象。除了大部分肿

瘤细胞和胚胎干细胞，不同年龄阶段不同生物供体

来源的细胞均存在复制衰老现象。以来源于人真皮

的成纤维细胞复制型衰老模型研究LBP1C在抗衰

老方面的作用。首先对复制型衰老细胞模型的年轻

及衰老的细胞进行表征，用SA-β-gal酶检测试剂盒

对HDF P10和HDF P25代次细胞进行检测，P25代

次的 SA-β -gal 阳性细胞数比例显著高于 P6 代次

（图 1b），结果表明P6细胞为年轻细胞，定义为年

轻细胞（early passage，EP），P25代次为衰老细胞

（late passage，LP）。用 LBP1C 处理 HDF P20 代次

的细胞，处理2代次（6 d）后进行衰老相关指标的

检测，发现与对照组相比，LBP1C 处理组中的衰

老标志物 P16、 P21 的 mRNA 表达量显著降低   

（图 1c，d）。LAMIN B1的丢失是细胞衰老的标志

物［26］，LBP1C处理组中LAMIN B1水平显著高于

对照组（图1e）。SA-β- gal阳性细胞数在LBP1C处

理组中也显著下降（图 1f）。以上结果表明LBP1C

延缓了人成纤维细胞的衰老。
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2.2　LBP1C降低GATA4水平，抑制SASP水平

接下来对LBP1C延缓细胞衰老的机制进行研

究。GATA4 在激活衰老过程中起着关键作用。

GATA4受到自噬的抑制，但当细胞衰老时自噬水

平会降低，GATA4 开始积累，其表达诱发了与

SASP相关基因的表达［23］。结果发现，相比于对照

组，LBP1C处理组中GATA4的水平显著下降（图

2a），SASP因子 IL-1β在LBP1C处理组也显著下降

（图2b），iNOS的mRNA和蛋白质水平也都显著降

低 （图 2c，d）。以上结果表明，LBP1C 降低了

GATA4水平，抑制了衰老细胞中的SASP。

2.3　LBP1C 增加TFEB入核，激活自噬

LBP1C 可以降低GATA4水平，而GATA4受到

自噬活性的抑制，因此推测是LBP1C激活了自噬，

从而降低了GATA4的水平。首先检测了溶酶体生

物发生和自噬的关键转录调节因子（TFEB）的入

核水平。免疫荧光结果表明，相比于对照组，

Fig. 1　LBP1C delayed fibroblasts senescence
(a) Separation and purification of LBP1C. (b) Replicative senescence cell model. SA-β-gal staining in young and old cells. (c-e) RT-qPCR analysis of 

P21, P16, LAMINB1 mRNA levels in HDF cells treated with LBP1C (control treated with vehicle) for 6 d (2 passages). (f) SA-β-gal staining in HDF 

cells treated with LBP1C for 6 d. Data are presented as the mean±SEM (n=3). *P<0.05, **P<0.01 by unpaired t-test.

Fig. 2　LBP1C reduced GATA4 level and suppressed SASP
(a-c) RT-qPCR analysis of GATA4, IL-1β, iNOS mRNA levels in HDF cells treated with LBP1C (control treated with vehicle) for 6 d. (d, e) Western 

blot analysis of iNOS treated with or without LBP1C for 6 d. Actin was used as the loading control. Data are presented as the mean±SEM (n=3). *P< 

0.05, **P<0.01 by unpaired t-test.
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LBP1C处理组增加了TFEB入核比例（图 3a）。进

一步用溶酶体染料检测溶酶体的数量，发现

LBP1C 处理组中溶酶体数量显著高于对照组（图

3b）。对TFEB下游基因检测表明，溶酶体水解酶、

溶酶体膜蛋白及功能相关的囊泡性 ATP 酶在

LBP1C 处理组都显著上调 （图 3c），进一步表明

LBP1C 促进了自噬的形成。进一步对自噬水平进

行检测，发现相比对照组，LC3II/I的水平显著升

高，表明细胞自噬水平显著升高（图3d）。以上结

果表明，LBP1C通过增加了TFEB入核从而激活了

细胞自噬。

Fig. 3　LBP1C increased TFEB nuclear translocations and activated autophagy
(a) Immunofluorescence of HDF cells treated with or without LBP1C for 6 d, n=100 cells. Green: TFEB, blue: Hoechst (nucleus). (b) Lysosomes 

were stained with lysosome tracker in HDF cells treated with LBP1C (control treated with vehicle). (c) RT-qPCR analysis of TFEB targeting genes in 

HDF cells treated with or without LBP1C for 6 d. Data are presented as the mean±SEM (n=3). *P< 0.05, **P<0.01, ***P<0.001 by unpaired t-test. 

(d) Western blot analysis of LC3II/LC3I treated with or without LBP1C for 6 d. Actin was used as the loading control. Data are representative of two 

independent experiments.
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2.4　LBP1C降低衰老细胞及线虫的脂褐质水平

LBP1C 提高了自噬水平，因为自噬可以清除

细胞中的聚集物比如脂褐质，所以进一步在细胞及

个体水平对LBP1C如何影响脂褐质的水平进行了

研究，发现LBP1C处理组的细胞中的脂褐质显著

低于对照组 （图 4a）。在线虫水平，将 5 g/L 的

LBP1C 混合进 OP50 菌液中，从线虫 Day1 开始进

行喂食，对线虫的脂褐质水平及线虫的运动能力进

行检测。LBP1C处理的Day8线虫中脂褐质水平显

著低于对照组（图4b），表明LBP1C可以降低线虫

的脂褐质。Day10线虫进入衰老阶段，线虫的身体

运动相关指标从 Day10 开始出现差异，LBP1C 显

著提高了线虫的运动频率和进食速度（图4c，d）。

以上结果表明，LBP1C 减缓了由于衰老导致的脂

褐质积累及线虫运动能力和进食能力的下降，促进

了线虫的健康衰老。

综上所述，本研究表明，LBP1C 通过增加

TFEB入核，提高了溶酶体发生，增强了细胞自噬

水平。自噬水平的提高一方面使转录因子GATA4

降低，从而抑制了衰老相关的SASP表型，另一方

面自噬水平的提高降低了衰老过程中产生的脂褐

质，因此LBP1C延缓了衰老（图4e）。

Fig. 4　LBP1C reduced lipofuscin in HDF cells and C. elegans’ and enhanced motility of C. elegans
(a) Lipofuscin staining was performed HDF cells treated with or without LBP1C for 6 d (from P25 to P26). (b) Confocal imaging of autofluorescence 

(lipofuscin) was conducted on C. elegans treated with or without LBP1C (control treated with vehicle) for 8 d. Green: 488 nm. (c) The frequency of 

body bends per 30 s in N2 C. elegans treated with or without LBP1C for 10 d were calculated (15 C. elegans, n=3). (d) The pharyngeal pumping N2 

C. elegans treated with or without LBP1C for 10 d were calculated (15 C. elegans, n=3). The data are shown as the mean±SEM. **P<0.01, ***P<

0.001 by unpaired t-test. (e) The diagram illustrates that LBP1C delays aging by activating TFEB, which subsequently improves autophagy level to 

reduces SASP and lipofuscin.
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3　讨 论

本研究对从枸杞子中分离得到的一种组分多糖

LBP1C 在细胞及线虫体系水平上其抗衰老及潜在

美白的效应及机制进行了研究。研究发现，LBPC1

降低了自然衰老细胞标志物水平，并降低了SASP，

减少了细胞及线虫中脂褐质水平，提高了线虫的运

动能力，促进了健康衰老。机制上发现LBPC1促

进了TFEB入核，提高了溶酶体的含量及细胞的自

噬水平，从而降低了SASP的调控因子GATA4的水

平，进而减少了SASP。同时自噬-溶酶体系统的激

活也促使细胞内聚集的底物脂褐质的降解，因此降

低了脂褐质的水平。通过本研究发现了枸杞抗衰老

和抑制脂褐质的有效成分 LBP1C，并揭示了其新

的机制，为枸杞的广泛应用提供了科学依据。

3.1　利用自然衰老的模型研究枸杞LBP1C抗衰作

用，并发现其促进健康衰老的功效

本研究利用自然衰老的人成纤维细胞模型及自

然衰老的线虫模型进行了LBP1C功效及机制的研

究，发现其降低SASP及降低脂褐质的作用。相比

以往很多研究是通过加速衰老的小鼠模型［10］或者

一些氧化剂处理或刺激进行研究［8］，本研究更能

模拟枸杞在日常生活中的自然应用，为使用者提供

实用的参考信息。抗衰的新宗旨是“健康衰老”，

要实现“老而不衰”，即：老龄时也能保持相较于

普通水平更高的身体机能水平。之前的研究揭示了

锻炼缓解内质网还原应激从而促进健康衰老的机

制［27］，本研究中发现LBP1C可以使衰老的线虫的

运动能力得到提高，说明枸杞促进了线虫健康衰

老，作为药食同源的中药在促进健康衰老方面具有

重要的实用价值。

3.2　发现枸杞LBP1C通过TFEB激活自噬延缓衰老

新机制

本研究揭示了枸杞子的有效成分 LBP1C 发挥

功能的新机制：LBP1C激活了TFEB，促进溶酶体

的发生及自噬活性从而产生抗衰老及清除脂褐质的

效应。研究表明，衰老过程中自噬能力是显著下降

的［28］，自噬是蛋白质质量控制和维持细胞稳态的

重要组成部分，自噬能力下降直接导致SASP的重

要转录因子GATA4的积累，从而激活SASP，导致

衰老［29］。LBP1C显著提高自噬水平从而具有抑制

衰老的潜能，而且与 SASP 相关的 IL-1β 及炎症相

关的 iNOS水平显著下降，相应衰老的标志物P16、

P21 和 β-gal 活性显著下降，线虫由于衰老导致运

动能力的下降也得到了挽回；自噬水平的提升也是

降低脂褐质的原因之一，该研究为枸杞抗衰的功效

理解提供了新的科学证据。以往研究多从其抗氧化

的角度出发，清除自由基、抑制脂质氧化从而抑制

脂褐质；本研究揭示了枸杞子可以通过激活自噬清

除脂褐质前体物质从而减少脂褐质。总之，本文从

枸杞子中提取了全新的化合物，并为其抗衰老、潜

在美白的功效提供了新的机制。

美白实际包含了两方面内容：美是细胞不老；

白是脂褐质等沉积少。本研究从延缓衰老和清除脂

褐质沉积两个方面揭示了枸杞子功效成分 LBP1C

的新作用和新的分子机制，阐释了《本草纲目》记

载的枸杞子轻身不老、易颜色、变白的功效的科学

内涵。未来将深入研究LBP1C调控TFEB入核的机

制，并在哺乳动物中进行验证本研究发现的效应及

机制，为枸杞在未来的转化及应用中提供充分的科

学依据。

4　结 论

本研究使用人类成纤维细胞和线虫作为自然衰

老的模型，发现LBP1C可以降低人成纤维细胞中

P16、P21的表达水平以及 SA-β-gal染色阳性细胞

的数量，表明LBP1C可以延缓细胞衰老。进一步

研究表明，LBP1C 发挥抗衰老作用是通过降低

SASP 和脂褐质水平。机制上，LBP1C 通过促进

TFEB入核增加自噬，并减少细胞和秀丽隐杆线虫

中SASP和脂褐素的积累。同时，LBP1C提高了线

虫衰老过程中的运动能力，促进健康衰老。本文研

究了从枸杞子中提取的 LBP1C 的新功能和机制，

表明其通过促进自噬来延缓细胞衰老，从而达到抗

衰老和皮肤美白的效果。

参 考 文 献

[1] Huang H C, Huang W Y, Tsai T C, et al. Supercritical fluid extract 

of Lycium chinense Miller root inhibition of melanin production 

and its potential mechanisms of action. BMC Complement Altern 

Med, 2014, 14: 208

[2] Neelam K, Dey S, Sim R, et al. Fructus lycii: a natural dietary 

supplement for amelioration of retinal diseases. Nutrients, 2021, 

13(1): 246

[3] Yao R, Heinrich M, Weckerle C S. The genus Lycium as food and 

medicine: a botanical, ethnobotanical and historical review. J 

Ethnopharmacol, 2018, 212: 50-66

[4] Meng J, Lü Z, Chen X, et al. LBP1C-2 from Lycium barbarum 

maintains skeletal muscle satellite cell pool by interaction with 

FGFR1. iScience, 2023, 26(5): 106573



·1934· 2023；50（8）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

[5] Sun C, Chen X, Yang S, et al. LBP1C-2 from Lycium barbarum 

alleviated age-related bone loss by targeting BMPRIA/BMPRII/

Noggin. Carbohydr Polym, 2023, 310: 120725

[6] Meng J, Lü Z, Sun C, et al. An extract of Lycium barbarum mimics 

exercise to improve muscle endurance through increasing type IIa 

oxidative muscle fibers by activating ERRgamma. FASEB J, 

2020, 34(9): 11460-11473

[7] Gao Y, Wei Y, Wang Y, et al. Lycium Barbarum: a traditional 

Chinese herb and a promising anti-aging agent. Aging Dis, 2017,     

8(6): 778-791

[8] Tang R, Chen X, Dang T, et al. Lycium barbarum polysaccharides 

extend the mean lifespan of Drosophila melanogaster. Food Funct, 

2019, 10(7): 4231-4241

[9] Xiong L, Deng N, Zheng B, et al. HSF-1 and SIR-2.1 linked 

insulin-like signaling is involved in goji berry (Lycium spp.) 

extracts promoting lifespan extension of Caenorhabditis elegans. 

Food Funct, 2021, 12(17): 7851-7866

[10] Tang T, He B. Treatment of d-galactose induced mouse aging with 

Lycium barbarum polysaccharides and its mechanism study. Afr J 

Tradit Complement Altern Med, 2013, 10(4): 12-17

[11] Yi R, Liu X M, Dong Q. A study of Lycium barbarum 

polysaccharides (LBP) extraction technology and its anti-aging 

effect. Afr J Tradit Complement Altern Med, 2013, 10(4): 171-174

[12] Zhao H, Alexeev A, Chang E, et al. Lycium barbarum 

glycoconjugates: effect on human skin and cultured dermal 

fibroblasts. Phytomedicine, 2005, 12(1-2): 131-137

[13] Neves L M G, Tim C R, Floriano E M, et al. Lycium barbarum 

polysaccharide fraction associated with photobiomodulation 

protects from epithelium thickness and collagen fragmentation in a 

model of cutaneous photodamage. Lasers Med Sci, 2021, 36(4): 

863-870

[14] Palikaras K, Lionaki E, Tavernarakis N. Coordination of 

mitophagy and mitochondrial biogenesis during ageing in                  

C. elegans. Nature, 2015, 521(7553): 525-528

[15] Escobar K A, Cole N H, Mermier C M, et al. Autophagy and aging: 

maintaining the proteome through exercise and caloric restriction. 

Aging Cell, 2019, 18(1): e12876

[16] Levine B, Kroemer G. Biological functions of autophagy genes: a 

disease perspective. Cell, 2019, 176(1-2): 11-42

[17] Martini-Stoica H, Xu Y, Ballabio A, et al. The autophagy-

lysosomal pathway in neurodegeneration: a TFEB perspective. 

Trends Neurosci, 2016, 39(4): 221-234

[18] Tong Y, Yamaguchi H, Giaime E, et al. Loss of leucine-rich repeat 

kinase 2 causes impairment of protein degradation pathways, 

accumulation of alpha-synuclein, and apoptotic cell death in aged 

mice. Proc Natl Acad Sci USA, 2010, 107(21): 9879-9884

[19] Skoczyńska A, Budzisz E, Trznadel-Grodzka E, et al. Melanin and 

lipofuscin as hallmarks of skin aging. Postepy Dermatol Alergol, 

2017, 34(2): 97-103

[20] Moreno-García A, Kun A, Calero O, et al. An overview of the role 

of lipofuscin in age-related neurodegeneration. Front Neurosci, 

2018, 12: 464

[21] Bao H, Cao J, Chen M, et al. Biomarkers of aging. Sci China Life 

Sci, 2023, 66(5): 893-1066

[22] Mabrouk N, Ghione S, Laurens V, et al. Senescence and cancer: 

role of nitric oxide (NO) in SASP. Cancers, 2020, 12(5):1145

[23] Kang C, Xu Q, Martin T D, et al. The DNA damage response 

induces inflammation and senescence by inhibiting autophagy of 

GATA4. Science, 2015, 349(6255): aaa5612

[24] Gerstbrein B, Stamatas G, Kollias N, et al. In vivo 

spectrofluorimetry reveals endogenous biomarkers that report 

healthspan and dietary restriction in Caenorhabditis elegans. 

Aging Cell, 2005, 4(3): 127-137

[25] Zhou L, Liao W, Zeng H, et al. A pectin from fruits of Lycium 

barbarum L. decreases β‑amyloid peptide production through 

modulating APP processing. Carbohydr Polym, 2018, 201: 65-74

[26] López-Otín C, Blasco M A, Partridge L, et al. Hallmarks of aging: 

an expanding universe. Cell, 2023, 186(2): 243-278

[27] 王圆圆, 乔新华, 时畅, 等 . 锻炼缓解内质网还原应激从而促进

健康衰老 . 生物化学与生物物理进展, 2022, 49(3): 444-453

Wang Y Y, Qiao X H, Shi C, et al. Prog Biochem Biophys, 2022,    

49(3): 444-453

[28] Kaushik S, Tasset I, Arias E, et al. Autophagy and the hallmarks of 

aging. Ageing Res Rev, 2021, 72: 101468

[29] Lee J Y, Yu K R, Lee B C, et al. GATA4-dependent regulation of the 

secretory phenotype via MCP-1 underlies lamin A-mediated 

human mesenchymal stem cell aging. Exp Mol Med, 2018, 50(5): 

1-12



伍东立，等：枸杞多糖提取物LBP1C通过激活TFEB延缓衰老2023；50（8） ·1935·

LBP1C Extracted From Lycium barbarum Delays Aging by Activating TFEB*

WU Dong-Li1)**, QIAO Xin-Hua2)**, HAN Wen-Sheng2,3)**, XIE Ting2,3)**, SHI Chang2,3), 

HUANG Yu-Yun-Fei2,3), SUN Chuan-Xin2), DING Kan4)***, CHEN Chang1,2,3)***

(1)School of Basic Medical Sciences, Southwest Medical University, Luzhou 646000, China; 
2)National Laboratory of Biomacromolecules, CAS Center for Excellence in Biomacromolecules, Institute of Biophysics, 

Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China; 
3)College of Life Sciences, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China; 

4)Zhongshan Institute for Drug Discovery, Zhongshan 528400, China)

Graphical abstract

LBP1C

Extract

TFEB

TFEB

Autophagy

GATA4

SASP

Aging

Lipofuscin

Fibroblasts C.elegans

Lycium barbarum

Lysosome

genes

Abstract　Objective  This study aims to explore the effects and mechanisms of LBP1C extracted from Lycium 

barbarum on delaying the natural aging of human fibroblasts and nematodes, and provide scientific evidence and 
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explanation for the anti-aging and skin whitening effects recorded in the “Ben Cao Gang Mu (Compendium of 

Materia Medica)”. Methods  Human fibroblasts and C. elegans were used as natural aging models and treated 

with LBP1C. The expression levels of P16, P21 and the number of SA-β-gal staining positive cell were used to 

indicate the cell senescence level. The levels of GATA4, indicators related to the senescence associated secretory 

phenotype (SASP), transcription factor EB (TFEB) targeting genes and autophagy marker protein LC3 were 

detected by qPCR or Western-blot. The level of nuclear transcription of TFEB, a key regulatory factor for 

lysosomal biogenesis and autophagy, was detected by immunofluorescence in fibroblasts. The effects of LBP1C 

on lipofuscin levels in fibroblasts and C. elegans were respectively detected by lipofuscin kit and fluorescence 

microscope. The motor ability of LBP1C to C. elegans was evaluated through body bends and pumping analysis.   

Results  Human fibroblasts and C. elegans were used as natural aging models in this study. Aging related 

indicators (P16, P21 expression levels and the number of SA-β-gal staining positive cell) in the LBP1C treatment 

group decreased markedly compared with the control group, which indicated that LBP1C delayed cell senescence. 

The proportion of TFEB nuclear translocation significantly increased in the LBP1C treated groups and activated 

autophagy. Detection of TFEB downstream genes showed that mRNAs of lysosomal enzymes, lysosomal 

membrane proteins and functionally related vesicular ATPases were all significantly upregulated in the LBP1C 

treatment groups. The increase in autophagy level autophagy reduced the level of SASP transcription factor 

GATA4, thereby reducing the levels of SASP related IL-1β and iNOS. Besides, the increase in autophagy level 

accelerated the degradation of lipofuscin, and reduced the accumulation of lipofuscin in cells and C. elegans. 

LBP1C reduced the accumulation of lipofuscin in cells and C. elegans and improved the motor ability of             

C. elegans, which suggested that LBP1C promotes healthy aging of C. elegans. Conclusion  This study 

investigated the new function and mechanism of LBP1C extracted from Lycium barbarum, which delays cell 

senescence by promoting autophagy to achieve the effects of anti-aging and skin whitening. LBP1C increased 

autophagy level by activating TFEB, thereby reducing the accumulation of SASP and lipofuscin, delaying aging 

and promoting healthy aging. This study reveals the effects and mechanisms of Lycium barbarum in anti-aging 

and skin whitening aspects, and provides scientific and theoretical basis for further application research, which 

provides exciting translational opportunities ahead.
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