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人参提取物延缓果蝇衰老的作用及机制研究
王继岚1，乔巨慧2，刘　颖2，赵雨初2，张思雨2，王思明2，刘美辰2, *

（1.吉林省药品审核查验中心，吉林长春 130062；
2.长春中医药大学东北亚中医药研究院，吉林长春 130117）

摘　要：目的：基于果蝇模式生物，探讨人参提取物对果蝇衰老的延缓作用及其机制。方法：通过高效液相色谱法

分析人参提取物中人参皂苷成分组成；将野生型 Canton-S 果蝇随机分成对照组及人参提取物组，通过寿命实验及

检测摄食量、甘油三酯水平、繁殖能力、运动能力，以及在饥饿、热应激以及氧化应激条件下果蝇的存活时间来

分析人参提取物的抗衰老能力；通过聚合酶链式反应测定腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，
AMPK）通路及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路相关基因转录水平。结

果：人参提取物中含 13 种人参皂苷成分。与对照组相比，7.5 mg/mL 人参提取物对果蝇的延寿率达 9.72%，且不

显著影响其摄食量、甘油三酯水平以及产卵量（P>0.05），能够显著提高果蝇的攀爬能力（P<0.05 或 P<0.01），

可显著增加果蝇抵抗压力应激能力（P<0.05 或 P<0.01）。与对照组相比，人参提取物的摄入显著提高了 AMPKα、
FoxO、 Sirt1、LKB1 和 CaMKII 的转录水平（P<0.05 或 P<0.01），显著降低 HDAC4 和 SREBP 的转录水平

（P<0.05）、提高 ATP 含量和 ATP/ADP 比值（P<0.05 或 P<0.01）；显著降低 mTOR 通路相关基因 PI3K、TORC、
4E-BP 和 S6K 的转录水平（P<0.05 或 P<0.01），极显著提高 Atg1、Atg5、Atg8a 和 Atg8b 的转录水平（P<0.01）。

结论：人参提取物可通过激活 AMPK 通路并抑制 mTOR 通路延缓果蝇衰老。

关键词：人参提取物，果蝇，延缓衰老，AMPK，mTOR
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Abstract：Objective: Based on the model organism of Drosophila melanogaster, the anti-aging effect of ginseng extract and
its  mechanism  on Drosophila  melanogaster were  investigated.  Methods:  The  composition  of  ginsenosides  in  ginseng
extract were analyzed by HPLC. Wild Canton-S Drosophila melanogaster were randomly divided into control group and
ginseng  extract  group.  The  life  span  test,  food  intake,  triglyceride  level,  reproductive  ability,  exercise  ability,  and  the
survival time of Drosophila melanogaster under starvation, heat stress and oxidative stress were applied to analyze the anti-
aging  function  of  ginseng  extract.  The  transcription  levels  of  genes  related  to  AMP-activated  protein  kinase  (AMPK)
pathway  and  mammalian  target  of  rapamycin  (mTOR)  pathway  were  determined  by  polymerase  chain  reaction.  Results:
Ginseng extract contained 13 ginsenosides. Compared with the control group, 7.5 mg/mL ginseng extract could prolong the
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life  span  of Drosophila  melanogaster by  9.72%,  and  had  no  significant  effect  on  the  food  intake,  triglyceride  level  and
fecundity (P>0.05), significantly improved the climbing ability (P<0.05 or P<0.01), and increased the ability to resist stress
(P<0.05 or P<0.01).  Compared with the control  group,  the intake of  ginseng extract  significantly increased the transcript
levels  of AMPKα, FoxO, Sirt1, LKB1 and CaMKII (P<0.05  or P<0.01),  decreased  the  transcript  levels  of HDAC4 and
SREBP (P<0.05),  and  enhanced  ATP  content  and  ATP/ADP  ratio  (P<0.05  or P<0.01).  In  addition,  ginseng  extract
significantly decreased the transcription levels of mTOR-related genes PI3K, TORC, 4E-BP and S6K (P<0.05 or P<0.01),
and significantly increased the transcription levels of Atg1, Atg5, Atg8a and Atg8b (P<0.01). Conclusion: Ginseng extract
could delay the aging of Drosophila melanogaster by activating AMPK pathway and inhibiting mTOR pathway.

Key words：ginseng extract；Drosophila melanogaster；anti-aging；AMPK；mTOR

 

衰老被定义为组织、器官和神经元功能的进行

性衰退，与癌症、糖尿病、心血管疾病和神经退行性

疾病等慢性和致命疾病密切相关，且这些疾病的患病

率几乎随年龄的增加而呈指数性增长[1−3]。因此，寻

找能够有效延缓衰老、延长寿命的药物或治疗方案

是目前生命科学领域的主要挑战之一。中药作为我

国文化瑰宝，因生物活性高、毒副作用小等优势在抗

衰老方面的研究引发人们的广泛关注。

人参（Panax ginseng C. A. Mey.）是我国吉林地

区道地药材，因具有大补元气、益气安神等作用，被

广泛应用于衰老及与衰老相关疾病的治疗及预防，是

延年益寿的首选中药之一[4−6]。果蝇模式生物因其生

命周期短、遗传背景清晰等优势，是研究药物延缓衰

老的理想实验模型[7−8]。研究表明，人参水提物以及

水浸提法所得的人参提取液均能够延长 Oregon
K 雄性黑腹果蝇寿命并提高其抗氧化能力[9−10]。然

而，现阶段关于人参提取物延缓果蝇衰老的研究主要

集中在寿命实验及抗氧化活性方面，评价指标单一且

机制不清晰，亟待进一步深入的研究与探索。

本研究基于果蝇评价体系，分析人参提取物对

寿命的延长作用。进一步以果蝇生殖能力、攀爬能

力以及抵抗压力应激能力为指标，多层次、多角度地

分析人参提取物的抗衰老活性。最后，应用聚合酶链

式反应（PCR）技术，通过测定 AMPK 通路及 mTOR
通路相关基因表达水平，探索人参提取物延缓果蝇衰

老的作用机制，以期为人参提取物延缓衰老研究以及

抗衰老药物的开发提供理论参考。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

果蝇品系    野生型 Canton-S，由福州大学生物

工程学院杨宇丰教授惠赠，培养条件为温度 25 ℃，

恒定湿度 65%，光照周期 12 h；人参（园参）　吉林省

宏检大药房有限公司（批号 2021060301）；人参皂苷

Rg1、Re、Rf、Rg2、Rh1、Ro、Rb1、Rc、Rb2、Rb3、
Rd、Rg3（S）、Rh2（S）　成都德思特生物技术有限公

司；酵母（Saccharomyces cerevisiae）、尼泊金甲酯、

丙酸　上海阿拉丁生化科技股份有限公司；蔗糖　

上海源叶生物有限公司；琼脂　西陇化工股份有限公

司；无水乙醇、过氧化氢　北京化工厂；葡聚糖硫酸

钠、食用色素亮蓝　北京索莱宝生物科技有限公司；

TRIzol　美国 Invitrogen 公司；甘油三酯测定试剂

盒　南京建成生物工程研究所；ATP 含量测定试剂

盒、ATP/ADP 比值测定试剂盒　上海碧云天生物技

术有限公司；TaKaRa 反转录试剂盒、SYBR Premix
Ex TaqTMⅡ试剂盒　日本 TaKaRa 公司。

Ultimate 3000 型高效液相色谱仪　美国赛默飞

公司；Infinite  200 Pro 型酶标仪　瑞士 TECAN 公

司；MJX-430 型恒温培养箱　浙江托普仪器有限公

司；EVOS 型数码倒置显微镜　美国 AMG 公司；

CFX96 型 PCR 仪　美国 BIO-RAD 公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   人参提取物的制备工艺　参考娄婷婷等[11] 的

方法稍作修改，取 200 g 人参洗净切片，按 1:10
（w/v）料液比第一次水煎煮 1.5 h，第二次水煎煮 1 h，
合并滤液并浓缩，加入 75% 乙醇，进行醇沉，离心取

上清，冷冻干燥后即得人参提取物。

 1.2.2   人参提取物的成分分析　参考 Zhu 等[12] 的方

法稍作修改，利用高效液相色谱法（HPLC）对人参提

取物中的皂苷类成分进行分析。供试品溶液制备：精

密称取人参提取物 0.15 g，加入 10 mL 水饱合正丁

醇，在 80 ℃ 条件下加热回流萃取 1 h。取水饱合正

丁醇层，蒸干后用 5 mL 甲醇溶解定容，使用 0.22 μm
滤膜过滤。对照品溶液制备：精密称取人参皂苷

Rg1、Re、Rf、Rg2、Rh1、Ro、Rb1、Rc、Rb2、Rb3、
Rd、Rg3（S）、Rh2（S）适量，用甲醇溶解并稀释至刻

度，制成浓度分别为 0.485、0.400、0.475、0.390、
0.450、 0.445、 0.520、 0.410、 0.375、 0.370、 0.460、
0.335、0.390 mg/mL 的对照品溶液混合物。利用外

标法，以对照品的保留时间和峰面积，对人参提取物

中的人参皂苷进行定性和定量分析。

色谱条件：安捷伦 ZORBAX  SB  C18 色谱柱
 

表 1    流动相梯度

Table 1    Gradient of mobile phase

时间（min） 流动相A（%） 流动相B（%）

0~30 19 81
30~40 19~29 81~71
40~70 29 71
70~80 29~32 71~68
80~90 32~42 68~58
90~105 42~60 58~40
105~113 60 40
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（4.6 mm×250 mm，5 μm）；流动相：A 为乙腈和 B 为

0.05% 磷酸水溶液，按表 1 的方法进行梯度洗脱；检

测波长为 203 nm；柱温 30 ℃；进样量 10 μL；流速

1 mL/min。理论板数按人参皂苷 Rb1 峰计算应不低

于 5000。

 1.2.3   果蝇培养基的制备　参考张婉迎等[9] 的方法

稍作修改。

 1.2.3.1   饮食限制（dietary restriction，DR）培养基　

含有 21 g/L 酵母，18 g/L 蔗糖，7 g/L 琼脂，14 mL/L
10% 尼泊金甲酯（无水乙醇溶解），7 mL/L 丙酸。

 1.2.3.2   基础培养基　除含有 42 g/L 酵母外，基础培

养基制备方法与上述相同。

 1.2.3.3   含药培养基　将人参提取物加入基础培养

基，制备成终浓度为 2.5、5、7.5、10 mg/mL 的培养基。

 1.2.4   寿命实验　参考吴俊豪等[13] 的方法稍作修

改，取羽化 6~8 h 内的果蝇，在 CO2 麻醉作用下将雌

性和雄性果蝇分开。雌蝇随机分为对照组、人参提

取物组，给予基础培养基或不同浓度人参提取物培养

基，每瓶 10 只雌蝇，每个实验组 10 瓶。记录死亡情况

和检查情况，计算果蝇的存活率、平均寿命及延寿率。

存活率 (%)=现存活的果蝇数/每组果蝇总数

×100                                                                     式（1）
平均寿命（d）=每组所有果蝇寿命之和/每组果蝇

总数                                                                     式（2）
延寿率（%）=（实验组平均寿命−对照组平均寿

命）/ 对照组平均寿命×100                                 式（3）

 1.2.5   食物摄取实验　参考乔巨慧[14] 的方法稍作修

改，收集对照组、7.5 mg/mL 人参提取物组、葡聚糖

硫酸钠组（阳性对照，待测前 3 d 喂食终浓度为

3% 葡聚糖硫酸钠，稀释液为 5% 蔗糖溶液）果蝇各

100 只，饲养于含有 2.5% 食用色素亮蓝（w/v）的
DR 培养基中。喂食 1 h 后，将果蝇在液氮中快速冷

冻，于 200 mL 的蒸馏水中匀浆。然后加入 800 mL
蒸馏水，用 0.22 mm 滤膜过滤去除碎片和脂质。酶

标仪在 629 nm 下测量吸光度。

摄食百分比（%）=（OD实验组/OD阳性对照组）×100
                                                                             式（4）

 1.2.6   甘油三酯含量检测　参考成丹[15] 的方法稍作

修改，对照组、7.5 mg/mL 人参提取物组果蝇喂养

10 d，在液氮中快速冷冻，并根据甘油三酯测定试剂

盒的方法进行含量测定。

 1.2.7   繁殖能力检测　参考单建英[16] 的方法稍作修

改，取 3 日龄的处男蝇与对照组或 7.5 mg/mL 人参

提取物组雌性果蝇放入基础培养基中交配，每管

5 对，每组 10 管，每隔 12 h 收集果蝇卵，并统计果蝇

产卵数。

 1.2.8   运动能力检测　参考乔巨慧[14] 的方法稍作修

改，收集第 20、30 和 40 d 的果蝇，对照组、7.5 mg/mL
人参提取物组各 100 只。将果蝇转移至长移液管

中，实验时摇晃至管底，拍摄第 5 s 时攀爬位置，并计

算攀爬速度。

攀爬速度（mm/s）=攀爬距离（mm）/攀爬时间（s）
                                                                             式（5）

 1.2.9   应激能力测试　参考单建英[16] 的方法稍作修

改，对照组、7.5 mg/mL 人参提取物组果蝇喂养 10 d，
每组 100 只。饥饿实验：将果蝇饲养在含有 1.5% 琼

脂糖、3% 尼泊金甲酯、0.5% 丙酸的培养基中，每

12 h 记录一次果蝇存活情况直至全部死亡。热应激

实验：将果蝇饲养在 37 ℃ 恒温培养箱中，每 1 h 记

录一次果蝇存活情况直至全部死亡。氧化应激实验：

用 5% 蔗糖溶液稀释过氧化氢至终浓度为 5%，加

400 μL 在滤纸上，将果蝇转至放置过氧化氢滤纸的

测定管中，每 2 h 记录一次果蝇存活情况直至全部

死亡。

 1.2.10   ATP 含量及 ATP/ADP 比值测定　参考吴

楠[17] 的方法稍作修改，对照组、7.5 mg/mL 人参提取

物组果蝇喂养 10  d，在液氮中快速冷冻，并根据

ATP 含量测定试剂盒和 ATP/ADP 比值测定试剂盒

测定 ATP 含量和 ATP/ADP 比值。

 1.2.11   基因表达分析　通过 RT-PCR 法对 AMPK
通 路 相 关 基 因 AMPKα、 FoxO、 Sirt1、 HDAC4、
SREBP、LKB1、CaMKII 以及 mTOR 通路相关基因

PI3K、 TORC、 4E-BP、 S6K、 Atg1、 Atg5、 Atg8a、
Atg8b 的 mRNA 水平进行检测。参考吴楚璇[18] 的

方法稍作修改，对照组、7.5 mg/mL 人参提取物组果

蝇喂养 10 d，在液氮中研磨并加 TRIzol 试剂以提取

总 RNA。根据 TaKaRa 反转录试剂盒及 SYBR
Premix Ex TaqTMⅡ试剂盒说明书依次进行反转录

及 PCR 实验。以 GAPDH 为内参基因，利用 2−ΔΔCt

计算目的基因表达水平。引物由库美生物公司合成，

序列如表 2。

 1.3　数据处理

数据采用 GraphPad Prism 6.0 软件中 long-rank
test、T test 或 One-way ANOVA 方法进行统计分析，

P<0.05 具有统计学差异。

 2　结果与分析

 2.1　人参提取物成分分析

人参皂苷是人参中主要的有效成分，其组成和

含量是决定人参生物活性的关键因素[19]。本研究通

过 HPLC 法测定人参提取物中人参皂苷的组成及含

量，样品及对照品溶液的色谱图及含量如图 1 和

表 3 所示。以对照品溶液中各标准品的出峰时间为

参照，辨别出人参提取物中含 13 种人参皂苷，种类

和含量分别为 Rg1（0.1282 mg/g）、Re（0.2066 mg/g）、
Rf（0.0503 mg/g）、Rg2（0.0319 mg/g）、Rh1（0.0072 mg/g）、
Ro（0.0071 mg/g）、Rb1（0.2472 mg/g）、Rc（0.3198 mg/g）、
Rb2（0.2230 mg/g）、Rb3（0.0360 mg/g）、Rd（0.1616 mg/g）、
Rg3（S）（0.0149 mg/g）、Rh2（S）（0.0006 mg/g）。
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 2.2　人参提取物对果蝇寿命的影响

寿命是确定药物是否具有延缓衰老作用最直观

的评价指标。已有研究证实，人参水提物及皂苷类成

分具有延缓果蝇衰老的作用[9，14]。经实验证实，由

图 2 可知，5.0 mg/mL 人参提取物对果蝇寿命具有显

著延长作用（P<0.05），7.5 mg/mL 人参提取物对果蝇

寿命具有极显著延长作用（P<0.01），在低于或高于这

些浓度时均无显著影响（P>0.05）。由果蝇平均寿命的

剂量-反应曲线可知，在果蝇的饮食中添加 7.5 mg/mL
人参提取物对寿命具有最大延长效果，延寿率高达

9.72%。因此，后续实验以 7.5 mg/mL 作为最佳剂量。
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图 2    人参提取物对果蝇寿命的影响
Fig.2    Effect of ginseng extract on the life span of

Drosophila melanogaster
注：与对照组相比，*P<0.05，**P<0.01；图 5~图 9 同。

 

 

表 2    引物序列

Table 2    The sequences of primers

基因名称 上游序列 下游序列

GAPDH 5'-CTCGACTCACGGTCGTTTCA-3' 5'-GGTGATCTTCTGGCCGTTCA-3'
AMPKα 5'-GGCCATCGCTTACCATCTGA-3' 5'-ATCGATGATTGGGGAACGGG-3'
FoxO 5'-GCGCCTCTACTTTGATAGGAC-3' 5'-TATTGATGTCCAGCAGGCCG-3'
Sirt1 5'-AACCAGGTGCCAGACACTAC-3' 5'-GTTGAGGCCAGAATTTCCGC-3'

HDAC4 5'-CGAATGGCACAACGACAACG-3' 5'-GTTCGGTTCGGATGCTGTCT-3'
SREBP 5'-TGGCTTCTACCAAGTGCCAG-3' 5'-CAAGAGCTGTTGCGTTGGAC-3'
LKB1 5'-ATACGCCACGACACTTGGTT-3' 5'-ACCGTGGAGTTGCGGTATTT-3'

CaMKII 5'-CTCGCAGTGCTCTTCAGCTA-3' 5'-TTTGCAGTTTTTACCAAGAAC-3'
PI3K 5'-CCTAATCTGCCTGTTGCCCA-3' 5'-ACTGAGTCGCTTCGTTTCGT-3'
TORC 5'-GCGCCTCTACTTTGATAGGAC-3' 5'-TATTGATGTCCAGCAGGCCG-3'
4E-BP 5'-ACCCTCTACTCCACCACTCC-3' 5'-GGAGTTTGGCTCAATGGGGA-3'
S6K 5'-CATGCATTTGGAGCGTGAGG-3' 5'-TCCTTGCACAGTCCGAAGTC-3'
Atg1 5'-GCCAGCTCCATCGAAAATAACC-3' 5'-GCGGCGCAGCAGGCACAG-3'
Atg5 5'-GCCCCTGCGACTTCACTATCC-3' 5'-CCATTAAATCGGCCAAACTCTTCT-3'

Atg8a 5'-CCAATACAAGGAGGAGCAC-3' 5'-AGGAAGTAGAACTGACCGAC-3'
Atg8b 5'-AATGTGATCCCACCGACATC-3' 5'-TTGAGCGAGTAGTGCCAATG-3'
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图 1    HPLC 法测定人参提取物中人参皂苷组成

Fig.1    Determination of ginsenosides in ginseng
extract by HPLC

注：A：标准品；B：人参提取物。
 

 

表 3    人参提取物中各人参皂苷含量

Table 3    Contents of ginsenosides in ginseng extract

人参皂苷 含量（mg/g）

Rg1 0.1282
Re 0.2066
Rf 0.0503

Rg2 0.0319
Rh1 0.0072
Ro 0.0071

Rb1 0.2472
Rc 0.3198

Rb2 0.2230
Rb3 0.0360
Rd 0.1616

Rg3（S） 0.0149
Rh2（S） 0.0006
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 2.3　人参提取物对果蝇摄食量及甘油三酯含量的影响

众所周知，适当的饮食限制可以通过减少热量

摄入、改善代谢而达到降低衰老速率、延长健康寿命

的效果[20−22]。Lee 等[23] 发现，在果蝇饮食中补充韩

国红参能够通过限制黑腹果蝇摄食量，从而延长寿

命。为确定人参提取物的延寿作用是否因饮食限制

而引起，本研究以果蝇摄食量和甘油三酯为评价指

标，进一步了解人参提取物的延寿途径。由图 3 可

知，与对照组相比，7.5 mg/mL 人参提取物对果蝇摄

食量无显著影响（P>0.05），且未显著降低果蝇的甘油

三酯水平（P>0.05）。由此推测，人参提取物的延寿作

用并不依赖于饮食限制途径。
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图 3    人参提取物对果蝇摄食量及甘油三酯含量的影响
Fig.3    Effect of ginseng extract on the food intake and

triglyceride content of Drosophila melanogaster
注：与对照组相比，ns 表示差异不显著 P>0.05；图 4 同。

 

 2.4　人参提取物对果蝇繁殖能力的影响

果蝇的生殖活动会触发与衰老相关基因表达的

变化，进而导致过度生殖后寿命缩短[24]，因此减少生

殖活动被认为是延长果蝇寿命的方案之一。但是，理

想的抗衰老药物不应该以损伤生殖功能为前提。先

前研究表明，人参总皂苷能够在不牺牲生殖能力的基

础上发挥对果蝇的延寿作用[14]。为确定人参提取物

的延寿作用是否与干涉生殖功能相关，本研究以产卵

量为评价指标，进行进一步分析。由图 4 可知，与对

照组相比，添加 7.5 mg/mL 人参提取物的饮食对雌

性果蝇的产卵量无显著影响（P>0.05）。由此推测，人

参提取物能够在不牺牲生殖能力为前提的情况下，发

挥对寿命的延长作用。

 2.5　人参提取物对果蝇运动能力的影响

果蝇的运动能力是评价衰老的一个重要标志[25]。

攀爬能力作为果蝇健康指标，可以衡量药物对果蝇衰

老肌肉的改善程度。因此，本研究通过记录果蝇攀爬

速度，评价人参提取物对运动能力的影响。由图 5
可知，两组果蝇的攀爬速度均随年龄的增长而下降。

在摄入 7.5 mg/mL 人参提取物后，第 20 和 30 d 果

蝇的攀爬速度显著高于对照组（P<0.05），而第 40 d
果蝇攀爬速度与对照组相比有极显著差异（P<0.01）。
由此推测，人参提取物对果蝇运动能力有显著提升

作用。
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图 5    人参提取物对果蝇运动能力的影响
Fig.5    Effect of ginseng extract on athletic ability of

Drosophila melanogaster
 

 2.6　人参提取物对果蝇应激能力的影响

应激能力被认为是衰老的关键因素，且寿命会

因抵抗应激能力增强而延长[14]。通常以饥饿应激、

热应激以及氧化应激的抵抗力来评价果蝇对生理应

激的反应[16]。本研究将果蝇分别置于饥饿、热应激

和过氧化氢环境下，考察人参提取物对果蝇存活率的

影响，进一步分析人参提取物的延寿作用是否部分归

因于对果蝇压力耐受性的增强。由图 6 可知，在饥

饿和热应激的干预条件下，与对照组相比，摄入人参

提取物的果蝇生存曲线均显著右移（P<0.05）。此外，

在过氧化氢干预条件下，摄入人参提取物的果蝇生存

曲线与对照组相比极显著右移（P<0.01）。以上结果
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图 4    人参提取物对果蝇繁殖能力的影响

Fig.4    Effect of ginseng extract on reproductive ability of
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说明人参提取物可延长果蝇在应激环境下的存活时

间。由此推测，人参提取物对果蝇寿命的延长作用与

增强其抵抗应激能力相关。

 2.7　人参提取物对 AMPK 信号通路的影响

AMPK 是细胞内能量状态的感受器，在衰老的

生物体内，由于能量代谢水平降低，AMPK 的活性受

到抑制[26]。研究表明，激活 AMPK 能够通过调控一

系列与衰老相关的基因（如上调 FoxO 和 Sirt1、下

调 HDAC4 和 SREBP），达到延缓衰老的目的[27]。已

有研究提示，人参组方或人参皂苷 Rb1 能够通过激

活 AMPK 信号通路拮抗内皮细胞衰老[28−29]，然而关

于人参提取物延缓衰老是否与激活 AMPK 相关却

未见报道。本研究首先利用 PCR 技术考察对 AMPK
信号通路相关基因转录水平的影响。结果可知，与对

照组相比，摄入人参提取物的果蝇中 AMPKα 及其

下游基因 FoxO 的转录水平极显著增加（P<0.01），
Sirt1 的转录水平显著增加（P<0.05），HDAC4 和 SREBP
的转录水平显著降低（P<0.05）（图 7），该结果表明人

参提取物能激活 AMPK，并调控 AMPK 介导的衰老

相关基因表达的改变。ATP 是生物体内能量的“通

货”，AMPK 信号通路的激活能够增加 ATP 的合成，

提高机体能量代谢[30]。进一步对 ATP 含量及 ATP

生成趋势-ATP/ADP 比值进行检测分析，结果如图 8

所示，与对照组相比，摄入人参提取物的果蝇中

ATP 含量极显著升高（P<0.01），ATP/ADP 比值显著

升高（P<0.05）。AMPK 的激活与 LKB1 和 CaMKI

两个主要上游激酶相关。研究表明，LKB1 和 CaMKII

均能够通过磷酸化 Thr172 位点从而激活 AMPK，维

持代谢稳态、延长寿命[31]。接下来对 AMPK 的上游

调控基因进行考察，结果如图 7 所示，果蝇中 LKB1
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图 6    人参提取物对果蝇应激能力的影响

Fig.6    Effect of ginseng extract on stress ability of
Drosophila melanogaster

注：a：饥饿应激；b：热应激；c：氧化应激。
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和 CaMKII 的表达在摄入人参提取物后均极显著增

加（P<0.01）。以上结果表明，人参提取物对果蝇寿命

的延长作用与激活 AMPK 信号通路相关。

 2.8　人参提取物对 mTOR 信号通路的影响

mTOR 是一种多功能蛋白质，可作为主要枢纽，

整合来自生长因子、营养供应、能量状态和各种压力

源的信号，调节包括 mRNA 翻译、自噬、转录和线粒

体功能等生物学过程，抑制 mTOR 信号通路是延

缓衰老的重要手段[32]。mTOR 受 PI3K 调节并通过

mTOR 复合体 TORC 行使其功能[33]。为了探知人参

提取物对果蝇寿命的延长作用是否与抑制 mTOR 途

径相关，利用 PCR 技术考察对 mTOR 信号通路相关

基因转录水平的影响。由结果可知（图 9），与对照组

相比，摄入人参提取物的果蝇中 PI3K 转录水平显著

抑制（P<0.05），TORC 转录水平极显著抑制（P<0.01）。
4E-BP 和 S6K 激酶是受 mTOR 通路调节的两个主

要下游基因，研究表明，在酵母、果蝇、线虫和老鼠

上，S6K 激酶的损失会促进寿命的延长，而增加 4E-
BP 的活性可以促进果蝇长寿[34]。与对照组相比，摄

入人参提取物的果蝇中 4E-BP 和 S6K 转录水平均

被极显著抑制（P<0.01）。自噬是细胞清除废弃细胞

成分、实现自我更新、维持机体稳态的重要途径，其

能力随年龄的增长而下降[35]。因此，增加衰老生物体

内自噬对延长寿命具有重要意义。进一步分析人参

提取物对 mTOR 下游途径中抑制细胞自噬的因子的

影响。结果可知，人参提取物能显著提高 Atg1、Atg5、
Atg8a 和 Atg8b 等参与调控细胞自噬的因子的表达

量（P<0.01）。以上结果为人参提取物通过抑制 mTOR
通路延长果蝇说明提供有力支撑。
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图 9    人参提取物对 PI3K、TORC、4E-BP、S6K、Atg1、Atg5、
Atg8a 和 Atg8b 转录水平的影响

Fig.9    Effect of ginseng extract on transcription levels of PI3K,
TORC, 4E-BP, S6K, Atg1, Atg5, Atg8a and Atg8b

 

 3　结论
本研究利用果蝇模式生物探索人参提取物对衰

老的延缓作用及可能作用机制。研究发现，人参提取

物中含有 13 种人参皂苷成分，并具有延缓果蝇衰老

的作用，能够延长果蝇寿命、提高果蝇运动能力以及

抗应激能力，且这种延缓作用不依赖于饮食限制、不

影响果蝇繁殖能力。进一步通过实验证实，人参提取

物能够激活 AMPK 通路并抑制 mTOR 通路，表明其

对果蝇寿命的延长作用是通过调控多靶点完成的。

本研究成果提示人参提取物在衰老以及衰老等相关

疾病的预防和治疗中存在潜在应用价值，同时为抗衰

老药物开发提供理论参考。
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