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小白薇活性成分 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮的抗衰老作用研究
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摘要: 目的 研究小白薇体积分数 ７５％乙醇提取物(ＨＬ０１７５)中的活性成分 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮(ＸＢＷ０１)在秀丽隐
杆线虫模型上对寿命及健康寿命的延长作用ꎬ以及在复制性衰老人胚肺成纤维细胞(ＭＲＣ￣５)模型中对细胞衰老标志物
的改善作用ꎮ 方法 在线虫模型上ꎬ进行寿命实验和一系列健康状态指标的测试ꎬ如线虫咽泵运动频率和身体摆动速度ꎮ
在 ＭＲＣ￣５ 细胞模型上ꎬ使用 ＣＣＫ￣８ 试剂盒检测细胞活力ꎬ以确定 ＸＢＷ０１ 的安全浓度范围ꎬ并采用蛋白质印迹法(Ｗｅｓｔ￣
ｅｒｎ Ｂｌｏｔ)检测处理前后细胞中衰老相关标志物蛋白的变化情况ꎮ 结果 与空白对照组相比ꎬＨＬ０１７５(２００ μｇ􀅰Ｌ － １)处理显
著延长线虫寿命ꎬ提升身体摆动能力ꎮ 此外ꎬ活性成分 ＸＢＷ０１(２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ )处理也显著延长线虫寿命ꎬ提升线虫热
应激和渗透压应激能力ꎬ改善咽泵运动频率和身体摆动速度ꎮ 在细胞水平ꎬＸＢＷ０１ 在 ０ ~ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １浓度范围内对
ＭＲＣ￣５ 细胞没有增殖抑制作用ꎬ且 ＸＢＷ０１(２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)处理后显著降低 ＭＲＣ￣５ 细胞水平衰老标志物 ｐ２１ 和 ｐ５３ 的
表达水平ꎮ 结论 ＨＬ０１７５ 中所含成分 ＸＢＷ０１ 具有延长线虫寿命和改善线虫健康参数的作用ꎬ并能够降低 ＭＲＣ￣５ 细胞
中衰老标志物表达水平ꎮ
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　 　 随着人口老龄化形势加剧ꎬ老年人“长寿但

不健康”问题日渐突出ꎬ抗衰老药物研发成为全

球生物医药的前沿热点领域[１] ꎮ 抗衰老药物是

延缓衰老、延长健康寿命、最有效的干预策略ꎬ
其目的是延长个体的健康寿命ꎬ降低衰老相关

疾病发病率ꎮ 近年来ꎬ一系列具有潜在的抗衰

老活性的小分子化合物被发现ꎬ且其中一些已

经进入临床试验阶段ꎬ这些抗衰老前沿研究推

动了抗衰老领域快速发展[２] ꎮ 中医药是中华文

明瑰宝ꎬ是五千多年文明的结晶ꎬ在维护人民健

康领域发挥着重要作用[３ － ４] ꎮ 中药作为中华民

族特有医药资源ꎬ其抗衰老用途亟待系统深入

挖掘ꎮ 小白薇ꎬ又名云南娃儿藤(Ｔｙｌｏｐｈｏｒａ ｙｕｎ￣
ｎａｎｅｎｓｉｓ Ｓｃｈｌｔｒ􀆰 ) ꎬ为萝藦科娃儿藤属植物ꎮ 本

课题组前期基于线虫寿命实验的抗衰老活性筛

选发现小白薇体积分数 ７５％ 乙醇提取物能够显

著延长线虫寿命ꎬ提升健康水平ꎬ提示小白薇所

含成分蕴含着抗衰老潜力ꎮ 林玉萍等[５] 已从小

白薇根茎体积分数 ９０％乙醇提取物中分离得到

１１ 个化合物ꎬ分别鉴定为对羟基苯乙酮、２ꎬ４￣二
羟基苯乙酮、３ꎬ４￣二羟基苯乙酮、３￣羟基￣４￣甲氧

基苯乙酮、新白前醇、新白前酮、β￣香树脂醇、娃
儿藤乙素、硬脂酸、β￣谷甾醇、胡萝卜甙ꎮ 其中ꎬ
４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮(ＸＢＷ０１)因其丰富的

自然来源和降血脂等生物活性ꎬ引起了广泛关

注[６ － ７] ꎬ但其在延长寿命、延缓衰老领域的研究

还未见报道ꎮ 本研究作者采用秀丽隐杆线虫模

型和人胚肺成纤维细胞模型ꎬ评价 ４￣甲氧基￣３￣
羟基苯乙酮的延寿能力、提升健康参数的能力

和降低衰老标志物的能力ꎬ旨在挖掘其抗衰老

潜力ꎬ为 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮应用于衰老及

衰老相关疾病研究提供一定理论依据ꎮ
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１　 仪器与材料

Ｔａｎｏｎ￣５２００ 型全自动化学发光仪(上海天能

生命科学有限公司)ꎬ０４１ＢＲ３２４９３５ 型电泳仪[伯
乐生命医学产品(上海)有限公司]ꎬＸＳＣ￣ＳＭ１ 型

体视显微镜(北京学思创生物科技有限公司)ꎬ
ＺＸＳＤ￣Ｂ１４３０ 型生化培养箱(上海智城分析仪器

制造有限公司)ꎬＳｏｒｖａｌｌ Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ １７Ｒ 型低

温高速离心机、Ｓｏｒｖａｌｌ Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ １７ 型高速离

心机(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ８００ＴＳ
型酶标仪(美国 Ｂｉｏ￣Ｔｅｋ 公司)ꎮ

秀丽隐杆线虫(批号为 Ｎ２ꎬｗｉｌｄ ｔｙｐｅ)、大肠

杆菌(批号为 ＯＰ５０)均由美国明尼苏达大学提

供ꎬ蛋白胨(批号为 ２１７９３８１ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ人胚肺成纤维细胞(ＭＲＣ￣５ꎬ中
国科学院干细胞库)ꎬ琼脂(批号为 ２０２２０６１６ꎬ北
京百瑞极生物科技有限公司)ꎬ４￣甲氧基￣３￣羟基

苯乙酮(含量质量分数 > ９８％ ꎬ批号为 ＢＤ９８４１９ꎬ
上海毕得医药科技股份有限公司)ꎬ氯化钙(批号

为 Ｐ２１４１０１０)、硫酸镁(批号为 Ｐ２３５３９３７)、氯化

钠 ( 批 号 为 Ｐ２６４２８８７ )、 氢 氧 化 钠 ( 批 号 为

Ｐ２３８９７７４)、磷酸二氢钾(批号为 Ｐ２２８７８６５)、磷酸

氢二 钾 ( 批 号 为 Ｐ２１１５０６４ )、 ＤＭＳＯ ( 批 号 为

Ｐ２５７８３９１)、胆固醇(批号为 Ｐ２３８３４５７)、５￣氟脱氧

尿苷(ＦｕｄＲꎬ批号为 Ｐ２３８３４５７０１３４２１５０１)均由上

海泰坦科技股份有限公司提供ꎬ超纯水(广州屈

臣氏食品饮料有限公司)ꎬ８４ 消毒液(蓝月亮有限

公司)ꎬＤＭＥＭ 培养基和胎牛血清由美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司提供ꎬ细胞培养用青霉素￣链
霉素(双抗) (批号为 ６０１６２ＥＳ７６)、ＲＩＰＡ(中)裂

解液(批号为 ２０１１４ＥＳ６０)、ＢＣＡ 试剂盒(批号为

２０２０１ＥＳ７６ )、 蛋 白 上 样 缓 冲 液 ( 批 号 为

２０３１５ＥＳ０５)、脱脂奶粉(批号为 ３６１２０ＥＳ７６)、山
羊抗兔 ＩｇＧ 抗体(批号为 ３３１０１ＥＳ６０)、山羊抗鼠

ＩｇＧ 抗体(批号为 ３３２０１ＥＳ６０)、超敏化学发光检

测试剂(批号为 ３６２０８ＥＳ７６)、ＲＮＡ 提取试剂盒

(批号为 １９２１１ＥＳ０８)、逆转录试剂盒 (批号为

１１１４１ＥＳ６０)、ｑＰＣＲ 试剂盒(批号为 １１１８４ＥＳ０８)
均由翌圣生物科技(上海)股份有限公司提供ꎮ
试剂 ＴＢＳＴ、抗体 ＧＡＰＤＨ(ＧＢ１１００２)由武汉赛维

尔生物科技有限公司提供ꎬ抗体 ｐ５３(ｓｃ￣５４２７３１)、
ｐ２１(ｓｃ￣５１６２１４)由美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司提供ꎮ ＣＣＫ￣８ 试剂(批号为 Ｃ０００５)由美国

ＴａｒｇｅｔＭｏｌ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ 公司提供ꎮ

２　 方法

２􀆰 １　 小白薇 ７５％乙醇提取物的制备

取干燥的小白薇植物全株ꎬ浸泡于体积分数

７５％乙醇过夜ꎬ重复 ３ 次后合并滤液ꎬ加压浓缩后

置于冷冻干燥机中冻干成粉末(ＨＬ０１７５)ꎬ存放至

－ ８０ ℃中保存ꎮ
２􀆰 ２　 线虫复苏与培养

２􀆰 ２􀆰 １　 线虫生长培养基(ｎｅｍａｔｏｄｅ ｇｒｏｗｔｈ ｍｅｄｉ￣
ｕｍꎬＮＧＭ)的配制

　 　 称取 １􀆰 ２ ｇ 氯化钠、１ ｇ 蛋白胨、８ ｇ 琼脂ꎬ置
于 ５００ ｍＬ 锥形瓶中ꎬ加 ４００ ｍＬ 超纯水ꎬ于１２０ ℃
下高压蒸汽灭菌ꎮ 灭菌结束后冷却至 ５５ ℃ꎬ加入

浓度为 １ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 硫酸镁溶液 ４００ μＬ、浓度为

１ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 氯 化 钙 溶 液 ４００ μＬ、 质 量 浓 度 为

５ ｍｇ􀅰ｍＬ － １ 胆固醇溶液 ４００ μＬ 以及 浓 度 为

１ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １磷酸盐缓冲液 １０ ｍＬꎬ再加入质量浓度

为 １０ ｍｇ􀅰ｍＬ － １的 ＦｕｄＲ ２ ｍＬ 用于抑制产卵(做
线虫扩培时则不加 ＦｕｄＲ)ꎮ 将液体 ＮＧＭ 倒入线

虫培养皿中(此步骤可加入药物母液ꎬ制作实验

组 ＮＧＭ)ꎬ冷却凝固后备用ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 线虫食物的制作

取冻存于 － ８０ ℃的大肠杆菌(Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏ￣
ｌｉꎬＯＰ５０)菌液ꎬ室温解冻后ꎬ置于超净台中使用接

种环轻轻蘸取菌液并涂布在固体卢里亚￣贝尔塔尼

培养基(Ｌｕｒｉａ￣Ｂｅｒｔａｎｉ ｍｅｄｉｕｍꎬＬＢ)培养基上ꎮ 待

放置在 ３７ ℃培养箱过夜后ꎬ取固体培养基中的单

克隆菌落接种至 ４００ ｍＬ 液体 ＬＢ 培养基中ꎬ置于

摇床上进行孵育(２２０ ｒ􀅰ｍｉｎ －１ꎬ１６ ｈꎬ３７ ℃)ꎬ所得

菌液离心浓缩作为后续线虫食物使用ꎬ使用前加入

适量 Ｓ￣缓冲液进行稀释并置于 ＮＧＭ 上ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 线虫的复苏与培养

将秀丽隐杆线虫样本自 － ８０ ℃低温保存环

境中取出ꎬ待自然回温至室温ꎮ 随后ꎬ将解冻的秀

丽隐杆线虫ꎬ转移到预先添加好食物的 ＮＧＭ 平

板上ꎬ在 ２０ ℃条件下进行培养ꎮ 待线虫复苏后ꎬ
筛选状态良好的个体ꎬ转移至新的添加食物的

ＮＧＭ 平板上进行培养ꎮ 经过 ２ ~ ３ ｄꎬ将孵化出

的幼虫移至新的添加食物的 ＮＧＭ 上ꎬ此步骤完

成 Ｆ１ 代的培养ꎮ 通过重复上述过程ꎬ培育至 Ｆ３
代线虫用于后续寿命实验ꎮ
２􀆰 ３　 秀丽隐杆线虫寿命实验及分析

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于添加食物的空白

组与实验组 ＮＧＭ 平板上ꎬ标记为实验起始日ꎮ
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在体式显微镜下观察线虫存活情况ꎬ每两天记录

各组线虫死亡条数ꎬ直到线虫全部死亡ꎬ整理数据

并进行统计ꎮ 线虫死亡判断标准:使用挑虫器轻

触线虫的头或尾部ꎬ若线虫 １０ ｓ 内无扭动或收缩

反应ꎬ则被视为死亡ꎮ 使用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ (Ｍａｎｔｅｌ￣
Ｃｏｘ)计算显著性ꎮ
２􀆰 ４　 秀丽隐杆线虫咽泵率实验及分析

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于含 ＯＰ５０ 的 ＮＧＭ
平板上ꎬ标记为实验起始日[８]ꎮ 自此ꎬ于第 １、３、
５、７、９、１１(或 １、４、８、１２)天对每组线虫进行观察ꎬ
记录其半分钟内的咽泵活动频次ꎬ整理数据并进

行统 计ꎬ 并 使 用 ｔｗｏ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ
Ｓｉｄａｋ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ
２􀆰 ５　 秀丽隐杆线虫身体摆动实验及分析

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于含 ＯＰ５０ 的 ＮＧＭ
平板上ꎬ标记为实验起始日[９]ꎮ 自此ꎬ第 ３、８、１１
(或 １、４、８、１２)天ꎬ分别从各组培养皿中各取出

１５ 条线虫置于含有 Ｍ９ 缓冲液的空白培养基上ꎬ
先使其适应 ３０ ｓꎬ然后在显微镜下观察并记录线

虫在半分钟内的身体扭动次数ꎬ整理数据并进行

统计ꎬ并使用 ｔｗｏ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ Ｓｉｄａｋ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ
２􀆰 ６　 秀丽隐杆线虫热应激实验及分析

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于含 ＯＰ５０ 的 ＮＧＭ
平板上ꎬ标记为实验起始日[１０ － １１]ꎮ 在第 ６ 天ꎬ将
线虫转移至 ３７ ℃恒温培养箱中过夜培养 １０ ｈꎬ记
录线虫死亡情况ꎮ 随后每 ２ ｈ 记录一次线虫死亡

情况ꎬ直到线虫全部死亡ꎬ整理数据并进行统计ꎬ
并使用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ (Ｍａｎｔｅｌ￣Ｃｏｘ) 计算显著性ꎮ
２􀆰 ７　 秀丽隐杆线虫渗透压力应激实验及分析

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于含 ＯＰ５０ 的高盐

ＮＧＭ 平板上(氯化钠浓度为 ５００ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ标
记为实验起始日[１０ － １１]ꎮ 在第 ８ 天ꎬ向培养皿中加

１ ｍＬ Ｍ９ 缓冲液将线虫冲洗至 １􀆰 ５ ｍＬ Ｅｐ 管中ꎬ
在 ２􀆰 ０ × １０３ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ 条件下离心 １ ｍｉｎꎬ吸弃悬

液ꎬ重复该步骤两次ꎮ 将沉淀中的线虫转移至高

盐培养基中ꎬ此时记为第０ ｍｉｎꎬ每隔 ３ ｍｉｎ 记录

线虫死亡情况ꎬ直到线虫全部死亡ꎬ整理数据并进

行统计ꎬ使用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ (Ｍａｎｔｅｌ￣Ｃｏｘ)计算显著性ꎮ
２􀆰 ８　 线虫体内脂褐素测定

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于含 ＯＰ５０ 的培养

基中ꎬ标记为实验起始日ꎮ 在第 ６ 天ꎬ将培养基上

的线虫分别用 Ｍ９ 缓冲液洗至离心管中ꎮ 重复用

Ｍ９ 缓冲液洗管内线虫 ３ 次以去除 ＯＰ５０ꎬ而后吸

弃悬浮液ꎬ将线虫转移至新的 ＮＧＭ 上ꎬ转移至载

有琼脂糖凝胶垫的载玻片上ꎬ每片 １０ 条并保持头

尾朝向一致ꎮ 盖上盖玻片后置于荧光倒置显微镜

下拍照ꎬ并用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行定量处理ꎮ 并使用

ｕｎｐａｉｒｅｄ ｔ￣ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ
２􀆰 ９　 抑菌实验

如之前文献中的方法[１２] 所述ꎬ将 ＯＰ５０ 的单

个菌落接种到 ＬＢ 培养基中ꎬ并在 ３７ ℃下培养ꎮ
对于每组ꎬ 取 ３０ μＬ 细菌培养物 (光密度值

ＯＤ６００ ＝ ０􀆰 ４)滴加到 ＮＧＭ 平板上ꎬ并在 ２０ ℃下

培养ꎮ 使用 １ ｍＬ Ｍ９ 缓冲液将细菌洗脱下来ꎬ每
１２ 小时测量一次 ＯＤ６００ꎬ以 Ｍ９ 缓冲液作为空白

对照ꎮ 使用带有 １０ ｍｍ 石英比色皿的分光光度

计评估光密度值进行测量ꎮ 该实验平行重复

３ 次ꎬ并使用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ (Ｍａｎｔｅｌ￣Ｃｏｘ) 计算显著性ꎮ
２􀆰 １０　 细胞培养与细胞活力测试

ＭＲＣ￣５ 细胞培养于 ＤＭＥＭ 培养基中ꎬ该培

养基同时含有体积分数 １０％ 胎牛血清以及体积

分数 １％双抗ꎮ ＭＲＣ￣５ 细胞在含体积分数为 ５％
二氧化碳、３７ ℃的条件下进行培养ꎮ

在细胞活力检测实验中[１３]ꎬ将细胞均匀接种

到 ９６ 孔板中ꎬ并用相关化合物处理 ７２ ｈꎮ 向每个

孔中加入 １０ μＬ 的 ＣＣＫ￣８ 试剂ꎬ在分析前孵育

２ ｈꎮ 使用酶标仪测量 ４５０ ｎｍ 处的吸光度ꎬ并使

用 ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 计算显著性ꎮ
２􀆰 １１　 ＲＯＳ 含量测定

将处于 Ｌ４ 阶段的线虫置于含 ＯＰ５０ 的培养

基中ꎬ标记为实验起始日ꎮ 在第 ６ 天ꎬ将培养基上

的线虫分别用 Ｍ９ 缓冲液洗至离心管中ꎮ 重复用

Ｍ９ 缓冲液洗管内线虫 ３ 次以去除 ＯＰ５０ꎬ向管中

加入含有 ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ＤＣＦＨ￣ＤＡ 的 Ｍ９ 缓冲液ꎬ
在摇床上避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后离心ꎬ吸弃悬浮液后

将线虫转移至新的 ＮＧＭ 上ꎬ并集中收集至载有

琼脂糖凝胶垫的载玻片上ꎬ每片 １０ 条并保持头尾

朝向一致ꎮ 盖上盖玻片后置于荧光倒置显微镜下

拍照ꎬ并用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行定量处理ꎮ 使用 ｕｎ￣
ｐａｉｒｅｄ ｔ￣ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ

将给药孵育 ７２ ｈ 后的细胞吸弃原有培养基ꎬ
加入含有 ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ＤＣＦＨ￣ＤＡ 的培养基ꎬ在
培养箱中孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ使用荧光倒置显微镜进

行拍照ꎬ并使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行定量处理ꎮ 使用

ｕｎｐａｉｒｅｄ ｔ￣ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ
２􀆰 １２　 免疫蛋白印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ)

对于 ＭＲＣ￣５ 细胞ꎬ使用 ＲＩＰＡ(中)裂解液对
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培养皿中的细胞进行裂解ꎬ并刮取收集至离心管

中ꎬ低温离心后取上清液作为样品蛋白溶液ꎬ使用

ＢＣＡ 试剂盒检测蛋白样品浓度ꎮ 加入蛋白上样

缓冲液放置于 ９５ ℃ 蛋白金属孵育仪上孵育

１０ ｍｉｎ后放置于 － ８０ ℃ 中保存ꎮ 使用 ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ(质量分数 １０％ )凝胶电泳分离蛋白样品并

转印在 ＮＣ 膜上ꎬ使用脱脂奶粉溶于 ＴＢＳＴ 中封

闭２ ｈꎮ 将膜置于 ４ ℃下与一抗孵育过夜ꎬ所用一

抗分别 为: ＧＡＰＤＨ ( １ ∶ １０ ０００ 稀 释 比 )、 ｐ５３
(１∶ ５ ０００稀释比)、 ｐ２１ (１ ∶ ５ ０００ 稀释比)ꎮ 用

ＴＢＳＴ 洗涤３ 次后ꎬ将膜在室温下与二抗孵育 １ ｈꎬ
二抗分别为:山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体(１ ∶ １０ ０００ 稀释

比)ꎻ山羊抗鼠 ＩｇＧ 抗体(１ ∶ １０ ０００ 稀释比)ꎮ 在

用 ＴＢＳＴ 再次洗涤后ꎬ将膜与超敏化学发光检测

试剂)一起孵育ꎮ 利用全自动化学发光仪进行成

像ꎬ并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对图像进行定量分析ꎮ
使用 ｔｗｏ￣ｓｉｄｅｄ Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ￣ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ
２􀆰 １３　 实时定量 ＰＣＲ

线虫 ＲＮＡ 的提取:使用 Ｍ９ 缓冲液将培养基

上的线虫清洗至离心管中ꎬ室温高速离心后

(２ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ１ ｍｉｎ)ꎬ重复加入 Ｍ９ 缓冲液进

行清洗残余的 ＯＰ５０ꎮ 使用总 ＲＮＡ 提取试剂盒提

取 ＲＮＡꎬ使用逆转录试剂盒将 ＲＮＡ 逆转录为

ｃＤＮＡꎬ使用 ｑＰＣＲ 试剂盒进行实时定量分析ꎮ 使

用 ｔｗｏ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ Ｓｉｄａｋ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｔｅｓｔ 计算显著性ꎮ 用于 ｑＰＣＲ 实验的

引物信息列于表 １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
表 １　 引物信息

Ｇｅｎｅｓ Ｓｐｅｃｉｅｓ Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ (５′ ｔｏ ３′) Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ (５′ ｔｏ ３′)

ＧＡＤＰＨ

Ｃ􀆰 ｅｌｅｇａｎｓ

ＧＧＡＡＣＴＧＴＴＡＣＣＴＡＣＧＡＴＧＧＡＧＡ ＡＧＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＧＣＡＧＴＧＡＴ
ｓｏｄ￣１ ＣＧＴＡＧＧＣＧＡＴＣＴＡＧＧＡＡＡＴＧＴＧ ＴＧＡＣＧＡＧＣＧＴＧＴＣＧＧＴＧＡＧ
ｓｏｄ￣２ ＧＡＴＡＣＴＧＴＣＣＡＡＡＧＧＧＡＡＡＧＡＴ ＧＴＡＧＴＡＡＧＣＧＴＧＣＴＣＣＣＡＧＡ
ｓｏｄ￣３ ＡＴＣＴＡＣＴＧＣＴＣＧＣＡＣＴＧＣＴＴ ＴＴＴＣＡＴＧＧＣＴＧＡＴＴＡＣＡＧＧＴＴ
ｐｒｄｘ￣３ ＣＴＴＧＡＣＴＴＣＡＣＣＴＴＴＧＴＡＴＧＣＣ ＧＧＣＧＡＴＣＴＴＣＴＴＧＴＴＧＡＡＡＴＣＡ
ｍｄｔ￣１５ ＣＡＣＧＡＣＣＣＧＧＴＣＴＴＴＣＧＴＣ ＣＴＡＧＡＣＣＡＣＣＧＣＴＴＧＴＣＴＧＧ

２􀆰 １４　 统计学方法

所有数据统计分析均为给药处理组与空白对

照组比较ꎬ统计分析方法包括 ｔｗｏ￣ｓｉｄｅｄ Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ
ｔ￣ｔｅｓｔꎬｕｎｐａｉｒｅｄ ｔ￣ｔｅｓｔꎬｌｏｇ￣ｒａｎｋ (Ｍａｎｔｅｌ￣Ｃｏｘ)ꎬｏｎｅ￣
ｗａｙ ＡＮＯＶＡꎬｔｗｏ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡꎬ所有图标均使用

Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件和微软办公软件生成ꎮ

３　 结果

３􀆰 １　 ＨＬ０１７５ 对线虫寿命的影响

首先ꎬ对小白薇 ７５％ 乙醇提取物 ＨＬ０１７５ 开

展多浓度的线虫寿命实验ꎮ 如图 １Ａ ~ １Ｃ 所示ꎬ
ＨＬ０１７５ 在质量浓度为 ２００ μｇ􀅰ｍＬ － １的处理下显
著延长线虫的寿命(∗∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ０００ １)ꎬ在质量浓
度为 ４００ μｇ􀅰ｍＬ － １处理的延寿活性(∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１)
低于质量浓度为 ２００ μｇ􀅰ｍＬ － １ 下的延寿活性
(∗∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ０００ １)ꎬ在质量浓度为 ５０ μｇ􀅰ｍＬ － １下

无显著延寿活性ꎮ 因此ꎬＨＬ０１７５ 在质量浓度为

２００ μｇ􀅰ｍＬ － １展现出最佳的延寿活性ꎬ在后续实
验中ꎬ本文作者优选质量浓度 ２００ μｇ􀅰ｍＬ － １为测

试浓度ꎮ
３􀆰 ２　 ＨＬ０１７５ 对线虫健康寿命的影响

为全面评价 ＨＬ０１７５ 的抗衰老能力ꎬ本文作

者不仅要检测其延长线虫寿命的效果ꎬ还需要检

测对线虫健康水平的影响ꎮ 随着衰老过程的推

进ꎬ线虫进食和运动器官咽球会出现运动频率下

降的现象ꎬ吞咽频率是表征其健康的重要指标ꎮ
所以ꎬ本文作者分别检测在线虫成年期的第 １、３、
５、７、９、１１ 天线虫在 ３０ ｓ 内的吞咽次数ꎮ 结果如

图 １Ｄ 所示ꎬＨＬ０１７５ 不降低线虫的吞咽次数ꎬ说
明 ＨＬ０１７５ 对线虫吞咽频率不会产生不良反应ꎬ
不会因此而降低线虫健康水平ꎮ 除此之外ꎬ线虫

的运动能力会随着衰老而下降ꎬ导致其在液体里

的游动活力减弱ꎮ 为此ꎬ本文作者测试了 ＨＬ０１７５
在第 ３、８、１３ 天对线虫身体摆动次数的影响ꎬ结果

如图 １Ｅ 所示ꎬＨＬ０１７５ 提高线虫身体摆动次数ꎬ
并且 在 第 ８ 天 具 有 显 著 性 差 异 (∗∗∗∗ Ｐ <
０􀆰 ０００ １)ꎮ 由此可知ꎬＨＬ０１７５ 提升线虫身体摆动

能力ꎬ促进线虫健康水平ꎬ未对吞咽频率产生不利

影响ꎮ
３􀆰 ３　 ＨＬ０１７５ 对大肠杆菌生长的影响

为 了 排 除 ＨＬ０１７５ 在 质 量 浓 度 为

２００ μｇ􀅰ｍＬ － １条件下是否会对线虫的食物Ｅ􀆰 ｃｏｌｉ.
ＯＰ５０ 产生抑制作用ꎬ导致饮食限制ꎬ从而延长线
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虫的寿命ꎮ 使 ＯＰ５０ 在空白组与 ＨＬ０１７５ 组 ＮＧＭ
平板上分别生长 １２、２４、３６、４８、６０、７２ ｈꎬ检测不同

时间点 ＯＰ５０ 的 ＯＤ６００ 值ꎮ 结果如图 １Ｆ 所示ꎬ
１２ ~ ７２ ｈꎬ与空白组相比ꎬ处理组对 ＯＰ５０ 的生长

均无 影 响ꎬ 这 表 明 ＨＬ０１７５ 在 质 量 浓 度 为

２００ μｇ􀅰ｍＬ － １的条件下延长线虫寿命不通过抑制

细菌生长从而导致饮食限制ꎮ

Ａ—Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＬ０１７５ ５０ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎻ Ｂ—Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＬ０１７５
２００ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎬ∗∗∗∗—Ｐ <０􀆰 ０００ １ꎬＬｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ＨＬ０１７５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ—Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＬ０１７５ ４００ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎬ∗∗—Ｐ <０􀆰 ０１ꎬＬｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ＨＬ０１７５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ—Ｐｕｍｐｉｎｇ ｒａｔｅ ｐｅｒ ３０ ｓ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＨＬ０１７５ ２００ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎻ Ｅ—Ｂｏｄｙ ｂｅｎｄ ｐｅｒ ３０ ｓ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＬ０１７５ ２００ μｇ􀅰ｍＬ －１ꎻ∗∗∗∗—Ｐ <０􀆰 ０００ １ꎬＢｏｄｙ ｂｅｎｄ ｏｆ ＨＬ０１７５
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＦ—Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＬ０１７５ ２００ μｇ􀅰ｍＬ －１ .

Ｆｉｇ. １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＬ０１７５ ｏｎ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ ｏｆ Ｃ􀆰 ｅｌｅｇａｎｓ
图 １　 ＨＬ０１７５ 对线虫寿命和健康寿命的影响

３􀆰 ４　 ＸＢＷ０１ 对线虫寿命的影响

为进一步挖掘中草药中所蕴含的抗衰老潜力

成分ꎬ本文作者对 ＨＬ０１７５ 中的 ４￣甲氧基￣３￣羟基

苯乙酮(ＸＢＷ０１)开展抗衰老评价ꎮ ＸＢＷ０１ 结构

如图 ２Ａ 所示ꎮ 在线虫水平ꎬ与空白对照组相比ꎬ
ＸＢＷ０１ 显著延长线虫寿命ꎬ浓度 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １

的给药组的延寿率为 １４􀆰 ５６％ (∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ浓
度 ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 的给药组延寿率为 １０􀆰 ８５％
(∗Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ结果如图 ２Ｂ 和表 ２ 所示ꎮ 上述结

果表明ꎬＸＢＷ０１ 具有显著延长线虫寿命的能力ꎬ
且在浓度 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １下活性更佳ꎮ

Ａ—Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＸＢＷ０１ꎻＢ—Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｏｒ ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ∗∗∗—Ｐ <
０􀆰 ００１ꎬＬｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ＸＢＷ０１ ( ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ＸＢＷ０１
(４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＸＢＷ０１ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｃ􀆰 ｅｌｅｇａｎｓ
图 ２　 ＸＢＷ０１ 对线虫寿命的影响
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｄａｔａ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ ａｎｄ ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

表 ２　 线虫经给药 ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１和 ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１的寿命实验数据

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) Ｍｅａｎ ｌｉｆｅｓｐａｎ / ｄ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｗｏｒｍｓ Ｌｉｆｅｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ / ％

Ｃｏｎｔｒｏｌ — １３􀆰 ０４ ９７ —
ＸＢＷ０１ ２００ １４􀆰 ９４ １００ １４􀆰 ５６
ＸＢＷ０１ ４００ １４􀆰 ４６ ９２ １０􀆰 ８５

３􀆰 ５　 ＸＢＷ０１ 对线虫健康寿命的影响

如 图 ３Ａ 所 示ꎬ 与 空 白 对 照 组 相 比ꎬ
４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的 ＸＢＷ０１ 处理能够增强秀丽隐杆

线虫抵抗热应激的能力(Ｐ ＝ ０􀆰 ０６２)ꎻ如图 ３Ｂ 所

示ꎬ 与 空 白 对 照 组 相 比ꎬ 处 理 浓 度 为

２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的 ＸＢＷ０１ 显著增强线虫抵抗渗透

压力应激的能力 (∗∗ Ｐ < ０􀆰 ０１ )ꎬ 处理浓度为

４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的 ＸＢＷ０１ 具有增强线虫抵抗渗透

压力应激能力的趋势ꎻ如图 ３Ｃ 所示ꎬ在第 ８ 天和

第 １２ 天ꎬ处理浓度为 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 能够显著增

加线虫的身体摆动能力 (∗∗ Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗∗ Ｐ <
０􀆰 ０００ １ ) ꎻ如图３Ｄ所示ꎬ在第８天和第１２天ꎬ处

Ａ—Ｈｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｏｒ ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎻＢ—Ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｏｒ ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ∗—Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＬｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ—Ｂｏｄｙ ｂｅｎｄ ｐｅｒ ３０ ｓ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ 􀅰 Ｌ － １ ｏｒ
４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ∗∗∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０００ １ꎬＢｏｄｙ ｂｅｎｄ ｏｆ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙ ８ꎬ∗—
Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＢｏｄｙ ｂｅｎｄ ｏｆ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙ １２ꎻＤ—Ｐｕｍｐｉｎｇ ｒａｔｅ ｐｅｒ ３０ ｓ ｏｆ
ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｏｒ ４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰｕｍｐｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ )
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙ ８ ａｎｄ ｄａｙ １２ꎻＥ—Ｌａｉｄ ｅｇｇｓ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ｏｒ
４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＮｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｇｇｓ ｌａｉｄ ｏｆ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙ ３.

Ｆｉｇ. ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＸＢＷ０１ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ ｏｆ Ｃ􀆰 ｅｌｅｇａｎｓ
图 ３　 ＸＢＷ０１ 对线虫健康寿命的影响
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理浓度为 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １时能够显著增加线虫咽

部泵送能力(∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ如图 ３Ｅ 所示ꎬＸＢＷ０１
(２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)处理后的线虫产卵量在第 ３ 天

显著多于空白组线虫(∗∗Ｐ <０􀆰 ０１)ꎬ但其他时间的产

卵量和产量总量与空白组相比没有显著性差异ꎬ说
明 ＸＢＷ０１ 对于线虫的生殖能力无不利影响ꎮ 上述

结果表明ꎬＸＢＷ０１ 不仅能够延长线虫的寿命ꎬ还能

够在提升线虫的健康寿命的同时不影响生殖能力ꎬ
在 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１浓度下活性最佳ꎮ

３􀆰 ６　 ＸＢＷ０１ 对线虫体内抗氧化标志物的影响

随着年龄的增长ꎬ脂褐素在生物体细胞中的

沉积量会越来越多ꎬ同样也导致细胞新陈代谢减

慢和活动减少ꎬ从而导致器官功能下降ꎬ这些因素

进一步导致生物体的衰老[１４]ꎮ 如图 ４Ａ 和 ４Ｂ 所

示ꎬ在荧光显微镜下ꎬ可以观察到线虫中的脂褐素

显示自发的蓝色荧光ꎮ 与空白对照组相比ꎬ
２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的 ＸＢＷ０１ 处理线虫 ６ 天显著降低

线虫体内脂褐素的积累(∗∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ０００ １)ꎮ

Ａ—Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎻＢ—Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎ￣
ｓｉｔｙ ｉｎ ｗｏｒｍｓꎬ∗∗∗∗—Ｐ <０􀆰 ０００ １ꎬＬｅｖｅｌ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ—Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎻＤ—Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｗｏｒｍｓꎬ∗∗∗∗—Ｐ <０􀆰 ０００ １ꎬＬｅｖｅｌ ｏｆ
ＲＯＳ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＥ—Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｗｏｒｍｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎬ∗∗—Ｐ <
０􀆰 ０１ꎬＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄ￣１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０００ １ꎬＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄ￣３ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ∗∗—Ｐ <０􀆰 ０１ꎬＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｄｘ￣３ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＳｃａｌｅ ｂａｒ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ １００ μｍ.

Ｆｉｇ. ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＸＢＷ０１ ｏｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｗｏｒｍｓ
图 ４　 ＸＢＷ０１ 对线虫体内抗氧化标志物的影响

　 　 活性氧(ＲＯＳ)是一种活性化学物质ꎬ与生物

体的衰老密切相关ꎮ 当活性氧自由基过量时ꎬ会
引起脂质过氧化和氧化应激ꎬ破坏生物体的细胞

膜ꎬ破坏蛋白质、ＤＮＡ 和脂质[１５]ꎮ 这些变化会触

发细胞凋亡并加速衰老过程ꎮ ＤＣＦＨ￣ＤＡ 是一种

常用的氧化应激指示剂ꎬ用于检测活性氧[１６]ꎬ具有

细胞膜渗透性且无荧光性ꎮ 如图 ４Ｃ 和 ４Ｄ 所示ꎬ
与空白对照组相比ꎬ处理浓度为 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１的

ＸＢＷ０１ 显著降低线虫体内 ＲＯＳ 的积累ꎮ
除此之外ꎬ本文作者通过检测线虫体内抗氧化

基因的表达水平进一步解释线虫体内活性氧和脂褐

素表达水平的变化ꎮ 如图 ４Ｅ 所示ꎬ抗氧化相关基因
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ｓｏｄ￣１、ｓｏｄ￣３、ｐｒｄｘ￣３ 在 ＸＢＷ０１ 的干预下 ｍＲＮＡ 表

达水平显著升高(∗∗Ｐ <０􀆰 ０１ꎬ∗∗∗∗Ｐ <０􀆰 ０００ １)ꎬ代谢

调节相关基因 ｍｄｔ￣１５ 的表达水平也有升高趋势ꎮ
上述结果进一步确证了 ＸＢＷ０１ 的线虫水平具有

潜在的抗氧化活性以延长线虫寿命ꎮ
３􀆰 ７　 ＸＢＷ０１ 在 ＭＲＣ￣５ 上细胞活力测试及对衰

老标志物表达的影响

　 　 进一步ꎬ在细胞水平进行抗衰老药效评价ꎮ
首先ꎬ需进行细胞活力检测ꎬ寻找安全的孵育浓

度ꎮ 如图 ５Ａ 所示ꎬ在对第 ２６ 代 ＭＲＣ￣５ 细胞进

行梯度浓度给药孵育后ꎬ在 ０ ~ ３００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的

给药浓度区间ꎬＸＢＷ０１ 对 ＭＲＣ￣５ 细胞没有显著

的毒性ꎮ 为和线虫水平处理浓度保持一致ꎬ后续

细胞实验选择最适给药浓度为 ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ
选择第 ２９ 代 (衰老期) 的 ＭＲＣ￣５ 细胞ꎬ经过

２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的 ＸＢＷ０１ 孵育 ３ ｄ 后ꎬ提取空白

对照组和 ＸＢＷ０１ 处理组细胞的蛋白ꎬ经免疫蛋

白印迹实验检测 ＸＢＷ０１ 对衰老标志物的影响ꎮ
结果如图 ５Ｂ 和 ５Ｃ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ衰
老相关细胞周期阻滞标志物———细胞周期蛋白依

赖性激酶 ｐ２１ 和 ｐ５３ 表达水平在 ＸＢＷ０１ 干预后

显著降低(∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ
衰老相关半乳糖苷酶(ＳＡ￣β￣Ｇａｌ)的表达是

评价细胞衰老进程且被广泛认可的指标[１７]ꎮ 选

用更加衰老的第 ３７ 代细胞ꎬ如图 ５Ｄ 所示在经过

给药 ＸＢＷ０１(２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)干预后ꎬ使用 ＳＡ￣β￣
ｇａｌ 衰老染色后细胞中的蓝色着色显著减少

(∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ且 ＸＢＷ０１ 的治疗效果接近于阳

性对照组 (二甲双胍ꎬＭｅｔ)ꎮ 如图 ５Ｅ 所示ꎬ在
ＸＢＷ０１(２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ )的干预条件下ꎬＭＲＣ￣５
细胞内的 ＲＯＳ 含量显著减少(∗Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 上述

结果表明ꎬＸＢＷ０１ 能够改善衰老细胞的周期阻

滞ꎬ降低衰老标志物 ＳＡ￣β￣ｇａｌ 水平ꎬ减少衰老细

胞中 ＲＯＳ 含量ꎬ延缓细胞衰老ꎮ

Ａ—ＣＣＫ８ ｏｆ ＸＢＷ０１ ｏｎ Ｐ２６ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓꎬ∗∗—Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＣｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＸＢＷ０１ (４００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗∗—Ｐ <０􀆰 ０００ １ꎬＣｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＸＢＷ０１ (８００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＢ—Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ５３ ｉｎ
ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ∗—Ｐ <０􀆰 ０５ꎬＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＣ—Ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ２１ ｉｎ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ＸＢＷ０１ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ∗∗∗—Ｐ <０􀆰 ００１ꎬＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ２１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＤ—Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＳＡ￣β￣ｇａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡ￣β￣ｇａｌ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒａｔｅꎬ∗∗—Ｐ <０􀆰 ０１ꎬＳＡ￣β￣ｇａｌ
ｏｆ ＸＢＷ ａｎｄ Ｍｅｔ ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＥ—Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ
ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓꎬ∗—Ｐ <０􀆰 ０５ꎬＬｅｖｅｌ ｏｆ ＲＯＳ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＳｃａｌｅ ｂａｒ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ １００ μｍ.

Ｆｉｇ. ５　 Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＸＢＷ０１ ｉｎ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｍａｒｋｅｒｓ
图 ５　 ＸＢＷ０１ 在 ＭＲＣ￣５ 细胞上的活力测试及衰老标志物表达水平检测
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４　 讨论与结论

小白薇是我国云南地区分布广泛的植物[１８]ꎬ
其根部具有药用价值ꎬ味苦、性寒ꎬ具有清热散肿、
清火利湿的功效ꎮ ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮是小白

薇所含成分之一ꎬ也存在于其他多种植物中ꎬ具有

抗氧化和抗炎活性[１９]ꎬ其作用机制与调节细胞内

的氧化还原信号通路、抑制炎症因子的表达和释

放有关[２０]ꎮ 当前ꎬ对 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮的

研究相对匮乏ꎬ其结构类似物丹皮酚的研究也尚

处于起步阶段ꎮ 丹皮酚是从中药芍药提取的天然

化合物ꎬ具有抗炎、抗氧化等多种生物活性的小分

子化合物[２１]ꎮ 研究表明[２２]ꎬ 在 ＨｅＬａ 细胞和

ＭＣＦ￣７ 细胞中ꎬ丹皮酚的 ４￣位甲氧基是抗肿瘤活

性的增效官能团ꎬ酮羰基侧链为其抗肿瘤活性的

必需官能团ꎬ丹皮酚的羰基结构、双含氧取代结构

是其抗肿瘤活性的必需基团ꎮ 作为丹皮酚的衍生

物ꎬ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮的多种生物学活性值

得深入探讨与研究ꎮ
在本研究工作中ꎬ首次发现小白薇提取物中

的 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮能够延长秀丽隐杆线

虫的寿命(约 １４􀆰 ５６％ )ꎬ还能改善线虫的健康寿

命ꎬ包括吞咽能力、身体摆动能力以及抵抗热应激

和高盐渗透压应激的能力ꎮ 并且ꎬ发现 ４￣甲氧基￣
３￣羟基苯乙酮通过降低线虫体内脂褐素和活性氧

的积累以及提高抗氧化基因( ｓｏｄ￣１ꎬｓｏｄ￣３ꎬｐｒｄｘ￣
３ꎬｍｄｔ￣１５)的表达以参与改善线虫健康寿命ꎮ 不

仅仅局限于线虫模型ꎬ本文作者还在人源的

ＭＲＣ￣５ 细胞的体外模型上发现ꎬ４￣甲氧基￣３￣羟基

苯乙酮的安全浓度高达 ３００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎮ ｐ２１ 是一

种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂ꎬ在不同的衰

老刺激下持续上调ꎬ是衰老相关细胞周期阻滞的

重要标志物[２３]ꎮ 肿瘤抑制因子 ｐ５３ 是一种应激

反应转录因子ꎬ研究表明ꎬｐ５３ 具有调节衰老细胞

产生和分泌多种生物活性因子(统称为衰老相关

分泌表型ꎬＳＡＳＰ)的能力ꎬ是细胞衰老标志物之

一[２４]ꎮ 在细胞水平ꎬ发现 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙

酮能够改善复制性衰老引起的细胞周期阻滞基因

ｐ２１ 的表达ꎬ以及衰老相关分泌表型密切关联的

应激反应转录因子 ｐ５３ 的表达ꎬ通过改善细胞周

期阻滞状态来延缓衰老ꎮ 除此之外ꎬ４￣甲氧基￣３￣
羟基苯乙酮还能够显著降低细胞内衰老相关标志

物 ＳＡ￣β￣ｇａｌ、ＲＯＳ 的水平ꎬ有效的延缓细胞衰老ꎮ
不足的是ꎬ还没有将此小分子应用在哺乳动物模

型上以验证体内抗衰老作用及安全性评估ꎮ
综上所述ꎬ本文作者发现小白薇提取物及其

成分 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮可以延长线虫的寿

命和健康寿命ꎬ还可缓解人胚肺成纤维细胞

ＭＲＣ￣５ 的衰老状态ꎬ为后续在哺乳动物模型的抗

衰老研究工作和发掘 ４￣甲氧基￣３￣羟基苯乙酮作

为潜在的抗衰老小分子化合物提供研究基础ꎮ
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[ ９ ] ＷＩＬＳＯＮ Ｍ ＡꎬＳＨＵＫＩＴＴ￣ＨＡＬＥ ＢꎬＫＡＬＴ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｂｌｕｅｂｅｒ￣
ｒｙ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｔｈｅｒｍｏｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ Ｃａｅ￣
ｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ [Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ２００６ꎬ５(１):５９ － ６８.

[１０] ＭＡＯ ＺꎬＬＩＵ ＷꎬＨＵＡＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｌｏｒ￣
ｐｒｏｐａｍｉｄｅ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ￣ＩＩ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ２０２２ꎬ１２(２):６６５ － ６７７.

[１１] ＳＯＬＯＭＯＮ ＡꎬＢＡＮＤＨＡＫＡＶＩ Ｓꎬ ＪＡＢＢＡＲ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｅ￣
ｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ ＯＳＲ￣１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉ￣
ｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ
２００４ꎬ１６７(１):１６１ － １７０.

[１２] ＨＡＮ ＢꎬＳＩＶＡＲＡＭＡＫＲＩＳＨＮＡＮ ＰꎬＬＩＮ Ｃ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｕｎｅｓ ｈｏｓｔ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０１７ꎬ１６９
(７):１２４９ － １２６２.

[１３] ＪＯＺＥＦＣＺＵＫ ＪꎬＤＲＥＷＳ ＫꎬＡＤＪＡＹＥ Ｊ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｃｕｌｔｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙ￣
ｏｎｉｃ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ２０１２ꎬ
(６４):３８５４.

[１４] ＧＲＡＹ Ｄ ＡꎬＷＯＵＬＦＥ Ｊ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ａｎｄ ａｇｉｎｇ:ａ ｍａｔｔｅｒ ｏｆ
ｔｏｘｉｃ ｗａｓｔｅ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ａｇｉｎｇ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｅｎｖｉｒｏｎꎬ２００５ꎬ２００５
(５):ｒｅ１ － ｒｅ５.
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[１５] ＤＡＶＡＬＬＩ ＰꎬＭＩＴＩＣ ＴꎬＣＡＰＯＲＡＬＩ Ａꎬｅｔ ａｌ. ＲＯＳꎬｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅꎬａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ [Ｊ]. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ２０１６ꎬ２０１６:３５６５１２７.

[１６] ＫＩＭ ＨꎬＸＵＥ Ｘ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ
ａｄｈｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ２′ꎬ ７′￣ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｄｉａｃｅｔａｔｅ
ｓｔａｉｎｉｎｇ [Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ２０２０(１６０):６０６８２.

[１７] ＧＡＳＥＫ Ｎ ＳꎬＫＵＣＨＥＬ Ｇ ＡꎬＫＩＲＫＬＡＮＤ Ｊ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｎａｔ Ａｇｉｎｇꎬ
２０２１ꎬ１(１０):８７０ － ８７９.

[１８] ＣＨＥＮ ＺꎬＣＨＥＮ Ｈ ＦꎬＹＡＮＧ Ｃ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｎａｔｉｏｎａｌ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｔｙｌｏｐｈｏｒａ
ｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ[Ｊ] . Ｙｕｎｎａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅ (云南中医中药杂志)ꎬ２０１５ꎬ３６(８):６８ － ７０.

[１９] ＷＡＮＧ ＪꎬＷＵ ＧꎬＣＨＵ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ:ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｍｉｎｉ
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ２０(６):４６６ － ４８２.

[２０] ＺＨＡＮＧ ＬꎬＬＩ Ｄ ＣꎬＬＩＵ Ｌ Ｆ. Ｐａｅｏｎｏｌ:ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１９ꎬ
７２:４１３ － ４２１.

[２１] ＶＥＬＬＡＳＡＭＹ ＳꎬＭＵＲＵＧＡＮ ＤꎬＡＢＡＳ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｏｌ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ:ａ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] .
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０２１ꎬ２６(１６):４９７６.

[２２] ＷＡＮＧ Ｘ ＪꎬＬＩＵ Ｊ ＬꎬＷＡＮＧ Ｊ Ｋ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐａｅｏｎｏｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ
(药学学报)ꎬ２０１２ꎬ４７(１):７２ － ７６.

[２３] ＤＩ ＭＩＣＣＯ ＲꎬＫＲＩＺＨＡＮＯＶＳＫＹ ＶꎬＢＡＫＥＲ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕ￣
ｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ａｇｅｉｎｇ:ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐ￣
ｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ２０２１ꎬ２２(２):７５ － ９５.

[２４] ＶＡＤＤＡＶＡＬＬＩ Ｐ ＬꎬＳＣＨＵＭＡＣＨＥＲ Ｂ. Ｔｈｅ ｐ５３ ｎｅｔｗｏｒｋ:
ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ａｇｉｎｇ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔꎬ２０２２ꎬ３８(６):５９８ － ６１２.

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ４￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣３￣
ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅꎬ ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ ｏｆ Ｔｙｌｏｐｈｏｒａ
ｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ Ｓｃｈｌｔｒ.

ＬＩＵ Ｙｕｈａｎｇ１ꎬＱＩＡＯ Ｓｉｃｏｎｇ２ꎬＬＩ Ｂａｏｌｉ１∗ꎬＬＩ Ｊｉａｎ２∗ꎬＬＩＵ Ｗｅｎｗｅｎ１∗

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＳｃｉｅｎｃｅｓꎬＨａｉｎａｎ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＨａｉｋｏｕ ５７０２２８ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ
Ｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＳｈａｎｇｈａｉ ２００２３７ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ４￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣３￣ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ (ＸＢＷ０１)ꎬａｎ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ７５％
ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ (ＨＬ０１７５)ꎬｏｎ ｌｉｆｅｓｐａｎ￣ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｓｐａｎ￣ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｉｎ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ (Ｃ. ｅｌｅｇａｎｓ) ｍｏｄｅｌꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ (ＭＲＣ￣５) ｍｏｄｅｌ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ Ｃ. ｅｌｅｇａｎｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍꎬａｎｄ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔａｔｕｓ ｉｎｄｅｘｅｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄꎬｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｐｕｍｐ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｂｅｎｄｉｎｇ ｓｐｅｅｄ. Ａｔ ｔｈｅ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌ ｌｅｖｅｌꎬｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ￣８ ｋｉｔ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｓａｆｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＸＢＷ０１ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬＨＬ０１７５ (２００ μｇ􀅰Ｌ － １ ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｃ. ｅｌｅｇａｎｓꎬ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｂｅｎｄｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎꎬ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｏｓｍｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓꎬｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｐｕｍｐ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｂｅｎｄｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｏｆ Ｃ.
ｅｌｅｇａｎｓ. Ａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌꎬ ＸＢＷ０１ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
０￣２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ . ＸＢＷ０１ (２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｐ２１ ａｎｄ ｐ５３ ａｔ ｔｈｅ ＭＲＣ￣５ ｃｅｌｌ ｌｅｖｅｌ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＸＢＷ０１ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ ＨＬ０１７５ ｃａｎ ｅｘｔｅｎｄ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｃ. ｅｌｅｇａｎｓꎬａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｔｙｌｏｐｈｏｒａ ｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ Ｓｃｈｌｔｒ. ꎻ４￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣３￣ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅꎻＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓꎻｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅꎻ
ａｎｔｉ￣ａｇｉｎｇ
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