
延缓衰老相关的小分子物质研究进展 *

高凌云 李国栋 童坦君 **

(北京大学医学部生物化学与分子生物学系，北京大学衰老研究中心，北京 100191)

摘要 筛选、研究具有延缓衰老作用的小分子物质，对于发现新的治疗衰老相关性疾病及肿瘤等的有效靶点、开发新型药

物、促进人类健康具有重大的现实意义．同时更重要的是，可以这些小分子物质为切入点，对衰老、肿瘤等生命现象的具体

分子机制进行深入研究，这对于分子生物学等相关生命科学研究的发展具有重要的推动作用．总结了近一二十年来发现的一

些具有代表性的可延缓衰老的小分子物质，并重点论述了其作用的分子机制．
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寻找和研制能够延年益寿的药物一直是人类的

梦想．只是到了近代，尤其是近二三十年来，随着

分子生物学等相关学科革命性的发展，人们才能够

更加科学理性地筛选、研制具有延缓衰老作用的物

质并揭示其分子机制．通过对各种模式生物在各个

层次上的研究，人们发现了一些能够延缓衰老、改

善衰老相关退行性变化的小分子物质，并对其作用

机制进行了相应探索．首先，这对治疗衰老相关性

疾病、保持人体“老龄健康”状态、延长寿命等具

有重要的现实意义．因为衰老相关性疾病是导致死

亡、寿命减少的一个主要原因，长寿者很少发生此

类疾病．而更重要的是，这些已发现的可影响衰老

的小分子物质很多还同时具有抑制肿瘤的作用，又

鉴于愈来愈多的证据表明，生物体整体衰老及细胞

复制性衰老和肿瘤的发生、发展密切相关，人们可

以此作为切入点，通过对其深层分子机制的研究，

进一步揭示生物体衰老、肿瘤等的发生机制及其相

互联系，乃至更多的生命活动本质．因此，这个领

域的研究也具有极其重要的基础研究意义．以下介

绍几种具有代表性的小分子物质，并着重介绍其作

用的分子机制．为便于讨论，根据作者的理解，对

这些物质进行了简单的分类，主要包括：a．植物
提取物，白藜芦醇(resveratrol)、表没食子儿茶素没
食子酸酯(epigallocatechin gallate, EGCG)；b．晚期
糖基化终末产物(advanced glycosylation end products,

AGEs)形成抑制物，氨基胍(aminoguanidine)、L-肌
肽(L-carnosine)；c．神经精神类药物，米安色林
(mianserin)、氟西汀 (fluoxetine)、丙戊酸 (valproic
acid)等；d．细胞 TOR (target of rapamycin)信号通
路抑制物，雷帕霉素 (rapamycin)、二甲双胍
(metformin)．

1 植物提取物

白藜芦醇(resveratrol，Res)是一种存在于植物
中的具有芪类结构的非黄酮类天然多酚小分子物

质，化学名为反式 -3，4忆，5- 三羟基二苯乙烯
(trans-3, 4忆, 5-trihydroxystilbene)，早在 1939年就由
日本学者 Takaoka [1]从毛叶藜芦(Veratrum grandiflorum
Loes.fil.)的根部分离并命名，其研究结果发表在日
本国期刊上．

2003年，Howitz等[2]报道了 3类能有效延长酵
母(Saccharomyces cerevisiae)平均(复制性)寿命和最
高寿限的物质，其中 Res的作用最强．10 滋mol/L
浓度的 Res可使酵母平均寿命延长 70%．目前认
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为，热量限制(calorie restriction，CR)可通过激活
Sir2蛋白(一种 NAD+依赖的去乙酰化酶)，从而增
加酵母的平均寿命和最高寿限，体外实验还发现

Res可以激活某些 SIRT1(Sir2在哺乳动物中的同源
蛋白)依赖的具促衰老作用蛋白的去乙酰化反应．
因此，在酵母中，Res可激活 Sir2蛋白，发挥一种
模拟热量限制的作用，稳定基因组，从而延长酵母

的复制性寿命．此后，Jarolim等[3]在酿酒酵母中成

功重复了这项实验．2004 年，Wood 等 [4]在线虫

(Caenorhabditis elegans)和果蝇(Drosophila melanogaster)
等模式生物中也进行了类似的研究，发现 Res可以
延长这些动物的寿命且不影响其繁殖力，其机制与

上述相似．

然而，对事物本质的认识过程往往是曲折的．

2005年，Kaeberlein等[5]在酵母中的研究结果与上

述结论大相径庭，他们没有观察到 Res可显著延长
酵母寿命，且发现 Res对 Sir2(酵母)和 SIRT1(人)
的激活作用具有特异性，需要一种非生理性荧光物

质，即生理条件下，Res不能激活 Sir2家族蛋白．
无独有偶，2007年，Bass等[6]在对线虫和果蝇的实

验中也发现 Res并不能延缓衰老．尽管存在争议，
但 Res的有益作用还是得到广泛认可，对小鼠的研
究就证明了这一点．研究者发现，对于摄入过量热

量的小鼠，Res通过增加其胰岛素敏感性、增加线
粒体含量等机制以使其维持健康、延长寿命 [7-8]．

而 2008年，Barger等[9]的研究则像是对上述各种报

道的一个阶段总结．他们发现，Res能抑制小鼠多
种重要组织中衰老相关基因的表达，且这种作用和

热量限制有类似之处，同时发现 Res还能预防衰老
相关性心功能失调、维持内分泌和糖代谢平衡等．

但他们同时也发现，Res不能改变 SIRT1的表达水
平，也不能诱导 PGC-1a对靶基因的转录调控，也
没有观察到 Res能够降低体内自发性氧化损伤的水
平．因此，对于 Res的具体作用机制还需要进一步
研究．

表没食子儿茶素没食子酸酯 (epigallocatechin
gallate，EGCG)为另一种具有影响衰老作用的植物
提取物，从中国绿茶中提取，是绿茶儿茶素类的主

要成分，同时也是其中抗氧化性最强的单体．

EGCG的抗氧化功能可能是其发挥作用的主要因
素．由氧自由基引起的 DNA损伤是引起细胞、生
物体衰老及肿瘤发生等的一个重要因素，而实验证

实 EGCG可以有效地清除氧自由基[10-11]，从而保护

基因组的完整性，延缓衰老及防止基因突变和肿瘤

发生．2006年，Brown等[12]报道称，EGCG可以对
抗线虫(Caenorhabditis elegans)行为上出现的衰老相
关退行性变化，包括延缓随衰老出现的吞咽速率下

降、改善其化学趋向性指数、以及减轻 茁- 淀粉样
多肽引起的病理性行为改变．此前 Rezai-Zadeh
等[13]也报道过他们在神经细胞和小鼠神经系统等病

理模型中观察到 EGCG具有促进 茁-淀粉样多肽分
解的作用，认为 EGCG很有可能被用于治疗阿尔
茨海默病等神经系统退行性疾病．但 Brown等同
时发现 EGCG不能延长线虫的寿命，也不能增加
其最高寿限，这一现象被最近的研究所证实．2009
年，Zhang等[14]报道 EGCG不能延长正常线虫的寿
命，但可以显著增加其在热刺激、氧化应激等有害

压力下的存活时间．此外，还有研究发现，EGCG
可以有效抑制癌细胞的增殖、浸润和转移，其主要

作用机制为抑制Wnt信号通路、下调 N-钙黏蛋白
等[15-16]．就目前为止的研究情况而言，EGCG显示
出多种对生物体有益的作用，是一种十分有药物开

发价值的小分子物质，而对其具体作用机制的研究

还处于不断进展阶段，因此，EGCG是一种非常值
得进行更为深入研究的小分子物质．

2 晚期糖基化终末产物(AGEs)形成抑制物
生物体细胞内外的蛋白质、核酸、脂类等大分

子物质会和一些还原性糖类的自由羰基缓慢地发生

共价反应，这种反应不需要酶的参与，因此也叫做

非酶糖基化，并生成一类褐色荧光物质，即晚期糖

基化终末产物(advanced glycosylation end products,
AGEs)．AGEs在正常机体、细胞内即可缓慢生成，
是导致机体和细胞衰老的一个重要因素[17]．而在一

些病理情况下，如动脉粥样硬化、糖尿病等发生

发展过程中，AGEs 更可与这些疾病形成恶性循
环[18]．一些 AGEs抑制剂的发现[19-21]，对于治疗衰

老相关性疾病、延缓衰老、促进健康具有十分重要

的意义．

氨基胍(aminoguanidine, AMG)是一种医药及有
机合成中间体，其抗氧化性早已被证实，而近年

来，其抑制 AGEs 形成的特性受到广泛关注 [19]．

1999年，Fujisawa等[22]报道，对从衰老加速模型小

鼠 SAMP11分离的皮肤二倍体成纤维细胞进行原
代、传代培养，发现 4 mmol/L浓度的 AMG可有
效延缓这些细胞衰老的发生，并降低细胞内脂质过

氧化物的浓度，而对于另一种长寿小鼠模型

SAMR1，却没有此类作用．研究者推测，这主要
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与 AMG抗氧化、抑制 AGE形成的作用有关．近
几年，不同实验室以大鼠为研究对象，均发现

AMG能显著减轻或改善心血管、血液等系统中发
生的一些衰老相关或疾病相关的退行性变化或并发

症[23-26]，这些发现为研制治疗心血管疾病的药物提

供了重要的线索．此外，AMG还有其他重要的生
物学作用，能够直接或间接地影响机体和细胞的衰

老[27]．我们认为 AMG延缓衰老的作用很可能发生
在分子化学的水平，即起到一种“清道夫”的作

用，抑制或清理机体细胞内外的有害物质，这和热

量限制使生物机体减少产生活性氧等有害分子的作

用类似．

通常所说的肌肽指 L- 肌肽(L-Carnosine, N-茁-
Alanyl-L-histidine), 1900年由俄国科学家 Gulewitsch
和 Amiradzibi首次发现[28]．其广泛存在于骨骼肌、

脑等需氧量大、代谢旺盛的组织中，人体骨骼肌中

的浓度可高达 20 mmol/L. 至今，有不同的实验室都
观察到了 L-肌肽的抗衰老作用及其他重要生物学
功能．1994年，McFarland等[29]报道 L-肌肽对体外
培养的正常人二倍体成纤维细胞具有“返老还童”

的功能．在含有高浓度 L-肌肽(20和 30 mmol/L)的
培养基中，其平均群体倍增数(PDs)和持续分裂时
间均显著增加，尽管细胞的分裂速度有所减缓．而

在 50 mmol/L浓度时，年老细胞可以由衰老表型变
为年轻形态，且去除肌肽后，其又会恢复衰老状

态．此后，他们再次验证了上述研究结论[30-31]，并

发现了 L- 肌肽一些新的抗衰老特性．2004 年，
Shao等[32]也发现，20 mmol/L的 L- 肌肽能够显著
延缓体外培养的人胚肺成纤维细胞的复制性衰老

(replicative senescence)，其机制可能是 L-肌肽具有
保护端粒，减慢其缩短速率的功能，而端粒长度和

细胞的复制性衰老有着密切的关系[33-35]．此外，还

发现 L- 肌肽对黑腹果蝇[36]等一些模式生物也具有

延缓衰老的作用，在饲养果蝇的培养基中加入

0.2～200 mg/L的 L-肌肽会明显增加雄性果蝇的寿
命．L- 肌肽虽然结构简单，但却具有如此重要的
抗衰老活性，其具体机制尚未完全搞清楚，可以说

是一个正在解的“谜”[19]．比如，L-肌肽减慢端粒
缩短速率的作用是否具有普遍性，其具体作用机制

是什么，等等．然而，Hipkiss等的一系列研究已
证实 L- 肌肽在细胞内外均可抑制 AGEs 的形成，
结合其他学者对 L-肌肽延缓衰老的研究，他们认
为抑制 AGEs形成可能是其发挥生物学功能的一个
主要因素[17, 21, 37]．我们推测其主要作用机制和发挥

作用的层次与 AMG相似，即应都是在化学的水平
对生物机体细胞内外正常结构起到一种维护作用．

3 神经精神类药物

此类药物看似与延缓衰老、治疗衰老相关性疾

病毫无关系，其中有些药物甚至还有毒副作用．但

近年有不同学者报道了几种对衰老有影响的中枢神

经系统药物．

米安色林(mianserin)是一种四环类抗抑郁剂，
主要作用机制为拮抗 5- 羟色胺信号通路．2007
年，Petrascheck等[38]报道米安色林可以显著延长成

年线虫(Caenorhabditis elegans)的寿命．他们筛选了
88 000种化学物质，发现了多种能够增加线虫寿命
的物质，其中有种可以增加线虫寿命 20%的化合
物的结构与一些能够影响 5-羟色胺通路的抗抑郁
剂类似．于是他们又筛选了 20种能够影响 5-羟色
胺通路的化合物，发现包括米安色林在内的 4种物
质可以增加线虫寿命 20%～33%．研究表明，米安
色林能通过类似热量限制的原理延长线虫寿命．

SER-4、SER-3 是线虫体内的两个 5- 羟色胺 / 章
胺 /酪胺受体家族成员，5-羟色胺可激动前者使线
虫产生“饱感”，章胺可激动后者产生“饥饿感”，

而线虫的实际感觉取决于这两种受体激动的强弱．

米安色林对这两种受体均有拮抗作用，但敏感度不

一样，SER-3 对其敏感性仅为 SER-4 的 10%．因
此，当 50 滋mol/L的米安色林刚好完全阻断 SER-4
时，却只能部分阻断 SER-3，从而使线虫产生饥饿
的“错觉”，进而发生类似热量限制的反应．这种

解释很有趣也似乎很合理，但随后有其他学者得到

了完全相反的实验结果．Zarse 等[39]报道，他们使

用上述研究中米安色林的有效浓度或更低浓度培养

线虫，均不能使其寿命延长，相反，他们发现线虫

寿命减短，并且还观察到了抗抑郁剂的一种临床副

作用，即增加体重．这项研究使用了与前一项研究

基本相同的条件，只是线虫培养介质不同，前者为

液体培养基，后者为标准的固态凝胶培养基．2009
年，Petrascheck等[40]肯定了自己先前的工作，并表

示培养介质的不同可能是导致上述两种相反结论的

原因．因此，对于米安色林是否可以延长线虫寿

命，需不需要特殊的培养环境或外部条件，具体分

子机制是什么等问题还需要进一步的研究．

2008年，Evason等[41]发表论文称 3～6 mmol/L
浓度的抗癫痫药丙戊酸(valproic acid，VA)能够延
长线虫的寿命并延缓伴随衰老发生的运动能力下
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降，同时还报道了另外两种抗癫痫药丙戊酰胺

(valpromide)和三甲双酮(trimethadione)也具有类似
的作用，但其作用机制可能不同，而详细的作用机

理还需要更加深入的研究．同年，Vetencourt等[42]

报道了一种 5-羟色胺再摄取抑制型抗抑郁剂，氟
西汀(fluoxetine)具有使成年大鼠的视觉皮层神经元
获得重塑能力，进而改善其弱视情况的作用．这种

作用与衰老没有直接关系，但考虑到大脑皮层神经

元为终末分化细胞，已丧失分裂能力，要恢复其重

塑能力，势必要引起其代谢、结构以及神经元突触

联系等方面的变化，从某种意义上说，就是使其

“动起来”，增加细胞的活力．因此，这也为抗衰老

物质的研究提供了一条重要线索．

4 细胞 TOR 信号通路抑制物
TOR (target of rapamycin)为酵母 Tor蛋白在哺

乳动物细胞中的同源蛋白，动物细胞中高度保守，

在某些植物中也发现了其同源蛋白．TOR 本身是
一种丝 /苏氨酸蛋白激酶，羧基端序列和磷脂酰肌
醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)催化
结构域序列同源．最近的研究结果表明，TOR是
一种重要的调控细胞生长和增殖的蛋白质，其在应

答生长因子(growth factor, GF)和营养状态的信号通
路中起到某种整合作用(图 1)．热量限制(calorie
restriction，CR)会导致机体胰岛素水平降低，进而
PI3K 介导的胰岛素受体底物 (insulin receptor
substrate, IRS)家族成员的信号减弱，间接抑制

TOR及 p53的作用，从而延缓生物体衰老．TOR
在肿瘤发生发展过程中的作用已被更早地证实，并

被作为药物研制的一个重要靶点[43-44]．

雷帕霉素(rapamycin)是一种主要用于器官移植
的新型大环内酯类免疫抑制剂，可直接抑制靶蛋白

TOR的活性(图 1)．2009年，Harrison等[45]首次报

道，TOR 抑制剂雷帕霉素可增加哺乳动物寿命，
而在此之前，通过抑制 TOR信号通路可以延长寿
命已在酵母、线虫、果蝇中证实．Harrison 等发
现，从小鼠 600天开始，按每天每公斤体重 2.24 mg
的剂量喂饲小鼠雷帕霉素，可以显著延长其寿命，

有趣的是，这种作用对雌性小鼠更明显．而且，小

鼠的疾病、肿瘤发病率没有明显改变．研究者根据

以往研究推测了其作用机制，但没有深入研究．而

在同年更早时，Zhuo 等[46]以小鼠肾脏细胞组织、

WI-38细胞为研究对象，探讨了 TOR 通路受抑制
延缓衰老的作用及机制．其中，与促衰老密切相关

的 p21蛋白的表达受到 TOR的正向调节，这种作
用很可能是通过 p21的上游调控蛋白 p53起作用
的．更具体的分子机制还需进一步研究．

二甲双胍(metformin)是一种一线抗二型糖尿病
药物，使用广泛．近期研究表明它也具有延缓衰老

的作用，且其作用机制类似于热量限制．2010年
Onken等[47]报道，50 mmol/L浓度的二甲双胍可以
有效抑制衰老相关脂褐素的形成、延长线虫寿命，

且在 10～50 mmol/L浓度范围内，年轻线虫运动能
力的提高与剂量正相关．研究表明，二甲双胍这些

作用的机制主要是激活或模拟两条信号通路，即热

量限制和抗氧化应激．由于发现 50 mmol/L二甲双
胍对线虫 eat-2突变株(食物摄入减少，模拟热量限
制)没有作用，研究者推测二甲双胍的作用机制应
该与热量限制有关，但这种机制与热量限制又有区

别．实验表明，50 mmol/L的二甲双胍对 daf-1(缺
少 FOXO转录因子的短寿命株)及 age-1(PI3K缺陷
的长寿命株)等线虫突变体均有延长寿命的作用，
因此推测，二甲双胍是通过一种区别于胰岛素样信

号通路的机制发挥作用的．而进一步的研究表明，

二甲双胍延长线虫寿命的作用需要 AMPK及其上
游辅助激活因子 LKB1的参与．以上这些结果与
图 1是吻合的，即二甲双胍很可能是通过 TOR发
挥作用的，但文章中没有进行相关研究，因此这还

需要验证．另外，文章还表明，线虫某些神经元及

小肠细胞中的转录因子 SKN-1是二甲双胍发挥作
用不可缺少的．AMPK 在这两种细胞中通过

Fig. 1 The TOR intracellular signaling pathway
图 1 细胞 TOR 信号通路

改编自 : Aging (Albany NY), 2009, 1 (3): 281-288; Nat Rev Cancer,

2004, 4(5): 335-348.
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SKN-1分别引发热量限制样和氧化应激样反应，从
而延长线虫寿命，这表明了 SKN-1(哺乳动物中为
Nrf)的重要性，而更具体的机制还需进一步研究．
在上述报道之前，二甲双胍延缓衰老的作用已

在哺乳动物中验证．Anisimov等[48-49]的研究表明，

二甲双胍可以有效延长 HER-2/neu转基因小鼠的寿
命，更奇特的是，其还同时具有抑制肿瘤的作用，

对于雌性 SHR小鼠，虽无肿瘤抑制作用，但能显
著增加其寿命[50]．但他们并未明确解释其机制．另

外，对 T8淋巴细胞的研究表明，二甲双胍和雷帕
霉素还能影响细胞的分化，通过 TOR介导的细胞
代谢变化，它们可以增加记忆性 T细胞的生成[51-53].
通过上述以及其他学者的研究，我们认为，TOR
介导的有关信号通路在机体衰老、肿瘤发生以及细

胞增殖分化中起着重要的作用，是一个非常重要的

靶点，而目前的研究还未完全搞清楚其作用的具体

机制，因此更需要进一步的研究．另外，也不能排

除雷帕霉素和二甲双胍具有其他的延缓衰老作用机

制，例如，二甲双胍本身具有较强的抗氧化性，其

在细胞水平是否可以延缓复制性衰老，提高细胞活

力就非常值得进行更深入的研究．

5 结 语

虽然上述这些不同的小分子物质影响衰老过程

的层次及具体分子机制都不尽相同，但分析后仍可

以看到模拟热量限制(calorie restriction)、抗氧化
性、抗代谢废物、影响衰老相关重要信号通路等是

其发挥作用的主要机制，而其中热量限制最为重

要．热量限制是目前公认的唯一对不同生物广泛具

有延缓衰老作用的机制．而筛选和研制能够模拟热

量限制等延缓衰老机制，可有效延缓衰老、治疗衰

老相关性疾病的小分子物质是一种合理的选择，也

是一门正在兴起的研究领域 [54-55]．从另外一个角

度，作者理解，虽然目前有关生物衰老的学说很

多，但“损伤积累”和“程序性衰老”最为重要，

前者认为生物体内外环境中的有害的因素(如氧自
由基、非酶糖基化等)是导致衰老的主要因素，后
者强调生物遗传程序本身及其表达决定了机体细胞

的衰老过程．这两种学说并不矛盾，各自都有大量

的实验证据证明，这也说明两种学说都有其合理

性，因为生物衰老本身就是一个各种因素综合作用

的过程．例如，端粒学说认为细胞端粒不断地缩短

是造成体外培养人正常二倍体细胞(复制性)衰老的
主要原因，而端粒的缩短也是内外因素综合作用的

结果，一是这些细胞本身缺少端粒酶，即复制过程

中端粒必然缩短，二是培养过程中各种有害因素会

造成基因组的损伤和加速端粒的缩短．因此，在筛

选具有延缓衰老作用的小分子物质时，可重点对抗

氧化剂、自由基螯合剂以及可影响几条重要衰老通

路[56-57] (insulin/IGF-1、p16INK4a/Rb、p19ARF/p53/p21Cip1、

PTEN/p27Kip1及 TOR 信号通路)的物质进行研究．
另外，鉴于神经系统和精神状态对人体健康的重要

影响，以及很多植物被证实可以有效促进人体健

康，精神神经类药物、植物提取物也可作为重点筛

选对象，这也是近年来的研究热点．

另一方面，这些已被发现的物质很多在实验中

还表现出抑制癌症的作用．而近些年来，越来越多

的实验表明，肿瘤和衰老之间存在着密切的联系，

其中细胞复制性衰老可能是联系生物体整体衰老和

肿瘤的重要一环[58]．因此，这方面的研究除了对发

现新的治疗衰老相关性疾病及肿瘤的有效靶点、开

发新型药物、促进人类健康具有重大的现实意义，

更重要的是，在现代生命科学研究中，可把这些小

分子物质作为研究衰老、肿瘤等生命现象分子机制

的一种外界启动因素或“敲门砖”，通过对其作用

的具体分子机制的研究，发现生命过程本身的运行

机制和规律，这对于生物化学、分子生物学等相关

学科的发展无疑会起到巨大的推进作用．
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