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汉黄芩苷通过调节抗氧化基因表达和机体代谢
延长果蝇寿命
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摘要　 为探究汉黄芩苷是否具有抗衰老作用，本研究以果蝇为模型，考察汉黄芩苷对果蝇自

然寿命的影响。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 代谢组学技术，探索汉黄芩苷发挥抗衰老作用

的潜在机制。 结果显示，０􀆰 ０２ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 汉黄芩苷均可整体延长果蝇寿命，并能够分别延

长果蝇平均寿命 ５􀆰 ６４％ 和 ５􀆰 ３９％ ，延长最高寿命 ２􀆰 ７４％ 和 ５􀆰 １２％ ；与 ３０ ｄ 组相比，汉黄芩

苷能够显著上调果蝇体内抗氧化酶基因 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 和 ＣＡＴ 的表达水平，下调 ＭＴＨ 的表达水

平。 果蝇代谢组学分析共找到 １７ 个潜在生物标志物，主要参与氨基酸代谢（Ｄ⁃谷氨酰胺和 Ｄ⁃
谷氨酸代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，精氨酸和脯氨酸代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨

酸代谢）和能量代谢（氮代谢） 。 该结果表明，汉黄芩苷延缓衰老与上调抗氧化基因表达和调

控不同代谢途径有关。
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　 　 衰老是机体成熟后，各器官功能普遍的、逐渐降

低的过程。 涉及衰老的机制学说有多种，包括：自由

基学说、免疫学说、端粒酶学说、神经内分泌学说和

ＤＮＡ 损伤修复学说等。 现代药理研究表明，自由基

累积引起的氧化损伤是导致衰老及相关疾病的一个

主要因素［１⁃３］。
中药 黄 芩 为 唇 形 科 植 物 黄 芩 （ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ

ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ） 的干燥根，是我国的大宗药材之

一，具有清热燥湿、泻火解毒、凉血安胎之功效。 其

活性成分主要是黄酮类，包括黄芩素、黄芩苷、汉黄

芩素和汉黄芩苷等，它们的药理作用广泛［４］，主要

包括：清除自由基和抗氧化［５⁃７］、抗炎［７］、神经保

护［８］、抗病毒以及抗肿瘤作用等。 据文献报道，黄
芩素［９⁃１０］、黄芩苷［１１］和汉黄芩素［１２］均具有改善衰老

相关特征，如寿命、学习和记忆能力的作用。 然而，
汉黄芩苷作为黄芩的主要成分之一，目前关于其是

否具有抗衰老活性及其可能的作用机制的研究却鲜

有报道。
代谢组学是研究在外部刺激或内部干扰，如药

物、饮食治疗或病态情况下，机体生物体系（细胞、
体液或组织）产生的所有代谢产物种类和数量变化

的一门科学。 通过对疾病引起的代谢产物变化进行

代谢组学分析，有助于人们更好地理解病变过程及

机体 内 物 质 的 代 谢 途 径［１３⁃１４］。 液 相⁃质 谱 联 用

（ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ⁃ＭＳ）技
术被广泛用于代谢组学分析，其具有分离效能高、分
析速度快以及检测灵敏度高等特点。 另外，ＬＣ⁃ＭＳ
技术对代谢物的检测比较全面，可以同时检测出数

百种化合物，包括氨基酸、脂肪酸、糖类和有机酸等，
能够比较完整地展现出整个代谢轮廓［１５⁃１６］。 因此，
基于 ＬＣ⁃ＭＳ 技术的代谢组学越来越多地被用于药

物活性评价及其作用机制的研究。
本研究以果蝇（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ）为模式

生物，考察汉黄芩苷的抗衰老活性。 通过测定果蝇

体内 铜 锌 超 氧 化 物 歧 化 酶 基 因 （ ｃｏｐｐｅｒ⁃ｚｉｎｃ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ１）、锰超氧化物歧化酶基

因（ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ２）、过氧化

氢酶 基 因 （ ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ ） 以 及 玛 士 撒 拉 基 因

（ｍｅｔｈｕｓｅｌａｈ，ＭＴＨ）的表达水平，评价汉黄芩苷的抗

氧化水平；并通过结合超高效液相色谱串联质谱

（ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）代谢组学技术，研究汉

黄芩苷对果蝇内源性代谢产物的影响，进一步探索

汉黄芩苷延缓衰老的作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物　
野生型 Ｗ１１１８品系黑腹果蝇由山西大学应用生

物学研究所提供，饲养于温度为 ２５ ℃， 湿度为

６５％ ，自然昼夜节律光照的智能人工气候箱中。
１􀆰 ２　 试剂　

汉黄芩苷（质量分数 ＞ ９８％ ）购自成都瑞芬思

科技有限公司；引物 ＳＯＤ１ （ＮＭ＿０５７３８７􀆰 ３）、ＳＯＤ２
（ＮＭ＿０５７５７７􀆰 ３）、ＣＡＴ（ＮＭ＿０８０４８３􀆰 ３）、ＭＴＨ（ＡＦ＿
１０９３０８􀆰 １）和 Ｒｐ４９（ＮＭ＿０７９８４３􀆰 ２）由生工生物工程

（上海） 股份有限公司合成；０􀆰 １％ 焦碳酸二乙酯

（ｄｉｅｔｈｙｌｐｙｒｏｃａｒｂｏｎａｔｅ， ＤＥＰＣ）水溶液购自生工生物

工 程 （ 上 海 ） 股 份 有 限 公 司； ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ，
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ）， 和

ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ（Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ）均购自

宝生物工程（大连）有限公司；分析纯的无水乙醇、
氯仿、异丙醇和丙酸均购自天津市风船化学试剂科

技有限公司；色谱纯的甲醇和乙腈购自美国赛默飞

世尔科技公司。
１􀆰 ３　 仪器　 　

ＭＧＣ⁃３５０ＨＰ⁃２ 人工气候箱，购自 上海一恒科学

仪器有限公司；玻璃匀浆器（１ ｍＬ、２ ｍＬ），江苏盐城

泓宇玻璃仪器厂；Ｔ９６０ 热循环仪、ＣＧ⁃０２ 实时荧光

定量 ＰＣＲ 仪和 Ｎｅｏｆｕｇｅ １３Ｒ 高速冷冻离心机，力康

生 物 医 疗 科 技 控 股 有 限 公 司； ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００
Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ 和 Ｄｉｏｎｅｘ ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ
Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ，美国赛默飞世尔科技公司；
Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ ｃｏｌｕｍｎ（２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ，
１􀆰 ８ μｍ），美国沃特世科技（上海）有限公司。
１􀆰 ４　 培养基的制备　 　

将琼脂 １０ ｇ、玉米 ８５ ｇ、蔗糖 ７０ ｇ 和酵母粉 １８
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ｇ，加水至 １ Ｌ 加热煮沸。 然后，加入丙酸 ５ ｍＬ 配制

成空白培养基。 在空白培养基中，分别添加浓度为

０􀆰 ０２ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的汉黄芩苷（Ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ，Ｗｓ）制
备成含药培养基。
１􀆰 ５　 果蝇寿命试验

收集 ３ ｄ 内羽化的雄性果蝇成虫，随机分为３ 组

（空 白 对 照 组、 汉 黄 芩 苷 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ 组 与

０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ组），每组 ２００ 只，于温度 ２５ ℃、湿度

６５％的恒温恒湿智能人工气候箱中培养，每隔 ２ ｄ
更换１ 次相应的新鲜培养基。 每天统计死亡的果蝇

数量，直至果蝇全部死亡，绘制生存曲线，计算果蝇

的平均寿命、中位寿命和最高寿命。
１􀆰 ６　 果蝇体内基因表达水平测定

１􀆰 ６􀆰 １　 样本收集　 收集 ３ ｄ 内羽化的雄性果蝇成

虫，随机分为 ４ 组（空白对照 ２ 组：３ ｄ 组和 ３０ ｄ 组、
３０ ｄ ＋ ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ 和 ３０ ｄ ＋ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ
组），其中 ３ ｄ 组和 ３０ ｄ 组是以空白培养基喂养，３０
ｄ ＋ ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ 组和 ３０ ｄ ＋ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ 组分

别以含汉黄芩苷浓度 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的

培养基喂养，分别于第 ３ ｄ 和第 ３０ ｄ，饥饿 ２ ｈ 后收

集果蝇样本。 收集的所有果蝇样本以液氮速冻后，
转移至⁃８０ ℃保存，备用。
１􀆰 ６􀆰 ２　 实时定量荧光 　 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） 取 １５ 只果蝇置于预冷的玻璃匀浆

器中，加入 ８００ μＬ ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ 试剂后，冰浴下快速

匀浆至完全均质。 转入 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中，于 ４ ℃，１２
０００ ｇ，离心 １０ ｍｉｎ。 吸取上清液于新的 ＥＰ 管中，加
入 ２００ μＬ 氯仿，充分震荡混匀 １５ ｓ，室温下静置 ５
ｍｉｎ，４ ℃，１２ ０００ ｇ，离心 １５ ｍｉｎ。 吸取上层清液 ２００
μＬ 于新的 ＥＰ 管中，加入等体积异丙醇，轻柔混匀

后，室温下静置 １０ ｍｉｎ，４ ℃，１２ ０００ ｇ，离心 １０ ｍｉｎ。
弃去上清液，加入 １ ｍＬ ７５％乙醇洗涤沉淀，４ ℃，１２
０００ ｇ，离心 ５ ｍｉｎ，弃去上清液，重复 １ 次。 沉淀自

然晾干，加入 ２０ μＬ ０􀆰 １％ 的 ＤＥＰＣ 水溶解总 ＲＮＡ
沉淀，测定 ＲＮＡ 的浓度与纯度。 按照试剂盒说明，
将 ＲＮＡ 反转录成 ｃＤＮＡ，采用 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法，以
Ｒｐ４９ 为管家基因，测定抗氧化相关基因 ＳＯＤ１、
ＳＯＤ２、 ＣＡＴ 与 长 寿 基 因 ＭＴＨ 的 ｍＲＮＡ 表 达

水平［１７⁃１８］。
１􀆰 ７　 果蝇代谢组学分析

１􀆰 ７􀆰 １　 样本制备　 样本收集同 １􀆰 ６􀆰 １。 取 １０ 只果

蝇，加入 ２００ μＬ 提取溶剂（甲醇∶ 水 ＝ ４∶ １），在冰浴

下匀浆至完全均质，涡旋 ３０ ｓ，４ ℃，１３ ０００ ｇ，离心

２０ ｍｉｎ，吸取上清液转移入新离心管中，４ ℃，１３ ０００

ｇ，离心 １０ ｍｉｎ，上清液移入带有衬管的液相小瓶中，
从每个待测样本中吸取 １０ μＬ，混合后，制备成 ＱＣ
样本。 所有样本均置于 － ８０ ℃保存。 分析前，样本

于 ４ ℃解冻。
１􀆰 ７􀆰 ２ 　 液 质 联 用 方 法 　 色谱条件 　 色谱柱：
Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ ｃｏｌｕｍｎ（２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ，
１􀆰 ８ μｍ），流动相 Ａ：０􀆰 １％ 甲酸水溶液，流动相 Ｂ：
０􀆰 １％甲酸乙腈溶液；洗脱程序：０ ｍｉｎ：３％ Ｂ，１􀆰 ５
ｍｉｎ：３％ Ｂ，５ ｍｉｎ：４９％ Ｂ，１５ ｍｉｎ：９８％ Ｂ，１７ ｍｉｎ：
９８％ Ｂ，１８ ｍｉｎ：３％ Ｂ，２１ ｍｉｎ：３％ Ｂ；柱温：４０ ℃；自
动进样器温度 １０ ℃；进样量 １０ μＬ；流速 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／
ｍｉｎ。 质谱条件 　 采用加热电喷雾离子源（ＨＥＳＩ），
喷雾电压：３ ５００ Ｖ（ ＋ ）、２ ５００ Ｖ（ － ），毛细管温度：
３２０ ℃ （ ± ），鞘气流速：３５ ａｒｂ （ ± ），辅气流速：１０
ａｒｂ （ ± ）；采用正负离子切换采集模式，扫描模式：
Ｆｕｌｌ Ｓｃａｎ ／ ｄｄ⁃ＭＳ２；Ｆｕｌｌ ＭＳ 分辨率：７０ ０００ ＦＷＨＭ，
ＡＧＣ ｔａｒｇｅｔ：１ × １０６；ｄｄ⁃ＭＳ２ 分辨率：１７ ５００ ＦＷＨＭ，
ＡＧＣ ｔａｒｇｅｔ：１ × １０５；碰撞能量（Ｓｔｅｐｐｅｄ ＮＣＥ）：１０％ ，
３０％ ， ５０％ ；质量扫描范围：ｍ ／ ｚ １００ ～ １ ０００。 每 ８
个样本，插入 １ 个 ＱＣ 样本。
１􀆰 ７􀆰 ３　 液质数据处理 　 将 Ｘｃａｌｉｂｕｒ 工作站采集到

的所有数据导入 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ２􀆰 ０ 软件，该
软件可自动完成谱峰识别、滤噪等前处理。 具体处

理参数设置如下：质量范围：１００ ～ １ ０００ Ｄａ，质量偏

差：５ ｐｐｍ，信噪比阈值：３，最少元素数目：Ｃ、Ｈ，最多

元素数目：Ｃ、Ｈ、Ｏ、Ｎ、Ｐ、Ｓ，分配阈值：７０。
将上述处理所得数据导入 Ｅｘｃｅｌ ２００７ 中进行峰

面积归一化后，再导入 Ｓｉｍｃａ⁃Ｐ １３􀆰 ０ 中，进行多元统

计分析。 采用偏最小二乘判别分析 （ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ⁃
ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳ⁃ＤＡ）和正交偏最小

方 差 判 别 分 析 （ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ⁃ｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）考察 ３ ｄ 组与 ３０ ｄ
组的分离情况，同时结合 Ｓ⁃ｐｌｏｔ 载荷图找出对分类

起主要作用的变量，以 ＶＩＰ ＞ １ 以及 Ｔ 检验（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）找出差异代谢物。 采用 ＰＬＳ⁃ＤＡ 考察 ４ 组样

本的分离情况，对已找到的差异代谢物的峰面积进

行 ４ 组样本间的单因素方差分析，找出与 ３０ ｄ 组相

比，汉黄芩苷能够显著回调的潜在生物标志物。 将

找到的潜在生物标志物的峰面积导入在线数据库

ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ）
中，进行皮尔森相关性分析。 使用在线数据库：
Ｍｅｔｌｉｎ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔｌｉｎ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ），ＨＭＤＢ （ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｈｍｄｂ． ｃａ），Ｍａｓｓｂａｎｋ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍａｓｓｂａｎｋ．
ｊｐ），Ｌｉｐｉｄ Ｍａｐｓ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｐｉｄｍａｐｓ． ｏｒｇ），ＫＥＧＧ
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（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｋｅｇｇ． ｊｐ ）， Ｂｉｏｃｙｃ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｃｙｃ．
ｏｒｇ ）， Ｐｕｂｃｈｅｍ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ）对代谢物进行指认。
１􀆰 ８　 统计分析

使用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ５ 软件对实

验数据进行统计分析，实验结果采用平均值 ± 标准

误 （􀭰ｘ ± ＳＥＭ） 表示。 汉黄芩苷给药组与空白对照

组间生存率比较采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 检验，平均值与

最高寿命比较应用组间样本方差分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表

示具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 汉黄芩苷延长果蝇自然寿命

与空白对照组相比，在培养基中添加 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／
ｍＬ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 汉黄芩苷均能显著延长果蝇寿命

（Ｆｉｇ． １Ａ， Ｂ）。 如 Ｔａｂｌｅ １ 所示，０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ 和 ０􀆰 ５
ｍｇ ／ ｍＬ 的汉黄芩苷可分别提高果蝇平均寿命

５􀆰 ６４％和 ５􀆰 ３９％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；０􀆰 ０２ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 汉

黄芩苷可分别提高果蝇最高寿命 ２􀆰 ７４％ 和 ５􀆰 １２％
（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。

Ｆｉｇ． １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ　 　 （Ａ） （Ｂ） Ａｆｔｅｒ ｆｒｕｉｔ ｆｌｉｅｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ （０， ０􀆰 ０２ ａｎｄ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ），ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ． Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （０ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｍｅａｎ ｌｉｆｅｓｐａｎ
（ｄａｙｓ）

Ｍｅｄｉａｎ ｌｉｆｅｓｐａｎ
（ｄａｙｓ）

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ）

Ｍａｘｉｍｕｍ ｌｉｆｅｓｐａｎ
（ｄａｙｓ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０􀆰 ８ ± ０􀆰 ７ ４３􀆰 ０ ± １􀆰 ６ — ５４􀆰 ７ ± ０􀆰 ４
０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ ４３􀆰 １ ± ０􀆰 ８∗∗ ４７􀆰 ０ ± ０􀆰 ８∗∗ ＜ ０􀆰 ０１ ５６􀆰 ２ ± ０􀆰 ４∗

０􀆰 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ ４３􀆰 ０ ± ０􀆰 ８∗∗ ４７􀆰 ０ ± ０􀆰 ７∗∗ ＜ ０􀆰 ０１ ５７􀆰 ５ ± ０􀆰 ５∗∗∗

Ｖａｌｕｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｍｅａｎ ± ＳＥＭ ｏｆ ２００ ｆｒｕｉｔ ｆｌｉｅｓ ｆｒｏｍ ｅｖｅｒｙ ｇｒｏｕｐ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ａｎｄ ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ２　 汉黄芩苷上调果蝇体内抗氧化酶基因 ＳＯＤ１、
ＳＯＤ２、ＣＡＴ 的表达并下调 ＭＴＨ 水平

ＲＴ⁃ＰＣＲ 的结果（Ｆｉｇ． ２）显示，与 ３ ｄ 组相比，３０
ｄ 组的果蝇体内的抗氧化基因 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 和 ＣＡＴ
的表达水平均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），长寿

基因 ＭＴＨ 的表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ３０
ｄ 组相比，在果蝇膳食中添加 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ 汉黄芩

苷，能够显著上调果蝇体内 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 和 ＣＡＴ 基

因的表达水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），并显著下调 ＭＴＨ 基因表

达水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 汉黄芩苷能够显著

回调 ＳＯＤ１ 和 ＭＴＨ 基因，对 ＳＯＤ２ 和 ＣＡＴ 基因的表

达也有轻微回调作用。
２􀆰 ３　 代谢组学分析

２􀆰 ３􀆰 １　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 数据多元统计分析 　 为探究

随年龄增长果蝇体内代谢物变化，采用 ＰＬＳ⁃ＤＡ 方

法对 ３ ｄ 组与 ３０ ｄ 组果蝇样本获得的复杂数据进行

降维处理（Ｆｉｇ． ３Ａ）。 结果显示，３ ｄ 组与 ３０ ｄ 组果

蝇明显分开，表明伴随着年龄的增加，果蝇的代谢轮

廓会发生一定的变化。 采用排列实验（ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ
ｔｅｓｔ）对 ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型进行验证（Ｆｉｇ． ３Ｂ）。 结果显

示，Ｑ２ 点的回归线与纵轴的截距小于 ０，左侧的所

有 Ｑ２ 值和 Ｒ２ 值均低于右侧的原始点，表明 ＰＬＳ⁃
ＤＡ 模型质量较好。 为确定果蝇随年龄增加而发生

明显变化的内源性代谢物，采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 方法对 ３
ｄ 和 ３０ ｄ 两组果蝇样本重建模型（Ｆｉｇ． ３Ｃ）。 结果

表明，３０ ｄ 龄果蝇体内内源性代谢产物与 ３ ｄ 龄果

蝇存在明显差异。 在 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型的基础上，结合

Ｓ⁃ｐｌｏｔ 载荷图（Ｆｉｇ． ３Ｄ），ＶＩＰ 值（ ＞ １）及 ｔ⁃检验（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），共确定 ２７ 个差异代谢物并通过在线数据

库进行指认，结果见 Ｆｉｇ． ４，Ｔａｂｌｅ ２ 和 Ｔａｂｌｅ ３。 为
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Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＭＴＨ ｇｅｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ　 　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ． Ｄａｔａ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅａｎ ± ＳＥＭ．
＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ａｎｄ ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ３⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｗｓ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
ａｎｄ ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ３０⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ｄａｔａ ｆｏｒ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ３⁃ｄａｙ ａｎｄ ３０⁃
ｄａｙ ｇｒｏｕｐｓ　 　 ＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ （Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ５０２， Ｒ２Ｙ ＝ １， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ９６９） （Ａ）： ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｅｖｅｒｙ
ｓａｍｐｌｅ ｐｏｉｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｅｒｙ ｓａｍｐｌｅ ｐｏｉｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ； Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ （Ｂ）： ｔｈｅ ＰＬＳ⁃ＤＡ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｔｈｒｏｕｇｈ
２００ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓ， ｔｈｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｑ２ ⁃ｐｏｉｎｔｓ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｉｓ （ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ） ｂｅｌｏｗ ｚｅｒｏ， ａｎｄ ａｌｌ Ｑ２ ⁃ｖａｌｕｅｓ ａｎｄ
Ｒ２ ⁃ｖａｌｕｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｖｅｒｆｉｔｔｉｎｇ； ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ （Ｒ２Ｙ
＝１， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ９３１） （Ｃ） ｃｏｍｂｉｎｅｓ ｔｈｅ ｑｕａｄｒａｔｕｒｅ ｓｉｇｎａｌ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＬＳ⁃ＤＡ ｔｏ ｍｏｄｉｆｙ ｔｈｅ ＰＬＳ⁃ＤＡ； Ｓ⁃ｐｌｏｔｓ （Ｄ）
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｌｏａｄｉｎｇ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ （ｎ ＝ ８）
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第 ４ 期 薛立英等：汉黄芩苷通过调节抗氧化基因表达和机体代谢延长果蝇寿命

进一步探究汉黄芩苷对年龄增长引起的果蝇体内

代谢紊乱的调节作用，对所有组别的果蝇样本进

行 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分析（ Ｆｉｇ． ５Ａ），结果显示 ３ ｄ 组、３０ ｄ
组和给药组均明显分开，表明在果蝇膳食中添加

浓度为 ０􀆰 ０２ 或 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的汉黄芩苷，均能够对

３０ ｄ 龄果蝇的代谢轮廓产生一定的回调作用。 同

样采用排列实验对 ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型进行验证 （ Ｆｉｇ．
５Ｂ），结果显示，ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型质量较好。 另外，系
统的稳定性由 ＱＣ 样本监测，ＰＣＡ 中 ＱＣ 样本紧密

聚集在一起，表明本研究建立的分析方法适应于

该代谢组学研究。 为明确汉黄芩苷能够调节的代

谢物，对 ３ ｄ、３０ ｄ、０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ 和 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ
Ｗｓ 的 ４ 组 ２７ 个差异代谢物进行组间差异分析，共

找到 １７ 个能够被汉黄芩苷回调的潜在生物标志

物（Ｆｉｇ． ６）。 为明确各潜在生物标志物之间的关

联性，对其进行皮尔森相关性分析（ Ｆｉｇ． ７），图中

横轴和纵轴均代表变量的信息，颜色的深浅代表

皮尔森相关系数的大小，红色代表正相关，蓝色代

表负相关。 从横轴来看，差异代谢物被分为两支，
在同一分支下的代谢物的正相关性最强，即某一

个物质的含量升高或降低，则与之相关性强的物

质会随之升高或降低。 结合 Ｆｉｇ． ６，可以看出，溶
血磷脂酰乙醇胺（１８∶ ３、１６ ∶ １、１８ ∶ １）、溶血磷脂酰

胆碱（１８∶ ３、１６∶ １、１６∶ ０、１８∶ １）之间正相关性较强，
但与其他差异代谢物之间的负相关性较强，表明

各潜在生物标志物之间相互关联，相互影响。
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ

Ｎｏ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＲＴ （ｍｉｎ） ｍ ／ ｚ
Ｍｅａｓｕｒｅｄ Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ Ａｄｄｕｃｔｉｏｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ＶＩＰ Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ１
Ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ２

Ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ３

１ Ｌ⁃Ａｒｇｉｎｉｎｅ １􀆰 ００ １７５􀆰 １１８９ １７５􀆰 １１９０ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ ３􀆰 ６５ ０􀆰 ７６＃ １􀆰 ６４∗∗ １􀆰 ８３∗∗∗

２ Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ １􀆰 ０１ １１２􀆰 ０８７１ １１２􀆰 ０８６９ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ９Ｎ３ １􀆰 ９０ ０􀆰 ６６＃＃ １􀆰 ２６ １􀆰 １７
３ Ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ０３ １３０􀆰 ０４９９ １３０􀆰 ０４９９ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ ４􀆰 ６４ ０􀆰 ７６＃＃＃ １􀆰 ２１∗∗ １􀆰 ２２∗∗

４ Ｃｈｏｌｉｎｅ １􀆰 ０５ １０４􀆰 １０７３ １０４􀆰 １０７０ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ１３ＮＯ ２􀆰 １５ ０􀆰 ６５＃＃ １􀆰 ３５ １􀆰 ４０
５ Ｐｒｏｌｉｎｅ １􀆰 ０７ １１６􀆰 ０７０７ １１６􀆰 ０７０６ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ ８􀆰 ９２ １􀆰 ６２＃＃＃ １􀆰 ０１ １􀆰 １２
６ Ｌ⁃Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １􀆰 １０ ２０４􀆰 １２２９ ２０４􀆰 １２３０ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ９Ｈ１７ＮＯ４ ３􀆰 ９２ ０􀆰 ６９＃＃ １􀆰 ３４∗ １􀆰 ２１
７ Ｌ⁃Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 １６ １４８􀆰 ０６０４ １４８􀆰 ０６０３ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ９ＮＯ４ １􀆰 ８３ １􀆰 ２２＃＃ １􀆰 ０４ １􀆰 ０４
８ Ｌ⁃Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ １􀆰 １９ １４７􀆰 ０７６２ １４７􀆰 ０７６４ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ１０Ｎ２Ｏ３ ４􀆰 ７８ ０􀆰 ６２＃＃＃ １􀆰 ５１∗∗ １􀆰 ６６∗∗∗

９ Ｔａｕｒｉｎｅ １􀆰 ２０ １２６􀆰 ０２１９ １２６􀆰 ０２１９ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２Ｈ７ＮＯ３Ｓ ３􀆰 １８ ０􀆰 ７０＃ １􀆰 ０７ ０􀆰 ６９
１０ Ｇｌｕｃｏｎｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ２０ １９５􀆰 ０５０５ １９５􀆰 ０４９９ Ｍ － Ｈ⁃ Ｃ６Ｈ１２Ｏ７ ２􀆰 １９ ０􀆰 ３９＃＃ ０􀆰 ９９ １􀆰 ６９

１１ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
５′⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ １􀆰 ６７ ３４８􀆰 ０７０３ ３４８􀆰 ０７０４ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｏ７Ｐ ３􀆰 ４２ ０􀆰 ８４＃ ０􀆰 ９８ ０􀆰 ９１

１２ ＵＤＰ⁃Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ １􀆰 ６８ ６０６􀆰 ０７４５ ６０６􀆰 ０７２９ Ｍ － Ｈ⁃ Ｃ２０Ｈ１８Ｎ９Ｏ１２Ｐ １􀆰 ９８ ０􀆰 ６７＃＃＃ １􀆰 ４２∗∗∗ １􀆰 ４６∗∗∗

１３ Ｌ⁃Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ １􀆰 ７０ １５０􀆰 ０５８１ １５０􀆰 ０５８３ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２Ｓ ２􀆰 ３３ ０􀆰 ３４＃＃＃ １􀆰 ２６ １􀆰 ０２
１４ Ｌ⁃Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ２􀆰 ２１ １３２􀆰 １０１９ １３２􀆰 １０１９ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ ５􀆰 ７９ ０􀆰 ３８＃＃＃ １􀆰 ４２∗∗ １􀆰 ０４
１５ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ２􀆰 ３３ ２６８􀆰 １０３９ ２６８􀆰 １０４０ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ３􀆰 ５４ ０􀆰 ３７＃＃ ０􀆰 ９１ ０􀆰 ７７
１６ Ｌ⁃Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４􀆰 ５４ １６６􀆰 ０８６１ １６６􀆰 ０８６３ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２ １􀆰 ２８ ０􀆰 ６８＃ １􀆰 １４ ０􀆰 ８４
１７ ３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ８􀆰 ４９ １８７􀆰 １３３４ １８７􀆰 １３３４ Ｍ － Ｈ⁃ Ｃ１０Ｈ２０Ｏ３ ２􀆰 １２ ０􀆰 ５５＃＃＃ １􀆰 ５２∗∗ １􀆰 ５０∗∗

１８ ＬｙｓｏＰＥ（１８∶ ３） ９􀆰 ９３ ４７６􀆰 ２７７１ ４７６􀆰 ２７７２ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２３Ｈ４２ＮＯ７Ｐ ３􀆰 ２０ ２􀆰 ９１＃＃＃ ０􀆰 ３９∗∗∗ ０􀆰 ３３∗∗∗

１９ ＬｙｓｏＰＣ（１８∶ ３） １０􀆰 ０３ ５１８􀆰 ３２４６ ５１８􀆰 ３２４１ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２６Ｈ４８ＮＯ７Ｐ １􀆰 ７５ ２􀆰 ６８＃＃＃ ０􀆰 ５１∗∗∗ ０􀆰 ４７∗∗∗

２０ ＬｙｓｏＰＥ（１６∶ １） １０􀆰 ２１ ４５２􀆰 ２７６９ ４５２􀆰 ２７７２ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２１Ｈ４２ＮＯ７Ｐ ３􀆰 ８７ １􀆰 ９０＃＃＃ ０􀆰 ３９∗∗∗ ０􀆰 ３５∗∗∗

２１ ＬｙｓｏＰＣ（１６∶ １） １０􀆰 ２６ ４９４􀆰 ３２４０ ４９４􀆰 ３２４１ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２４Ｈ４８ＮＯ７Ｐ ３􀆰 ７６ ２􀆰 ０７＃＃＃ ０􀆰 ４６∗∗∗ ０􀆰 ４３∗∗∗

２２ ＬｙｓｏＰＣ（１６∶ ０） １１􀆰 ３４ ４９６􀆰 ３３９１ ４９６􀆰 ３３９８ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２４Ｈ５０ＮＯ７Ｐ １􀆰 ７３ １􀆰 ８９＃＃＃ ０􀆰 ４６∗∗∗ ０􀆰 ５１∗∗∗

２３ Ｌｉｎｏｌｅｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ １１􀆰 ３８ ４２４􀆰 ３４１５ ４２４􀆰 ３４２１ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２５Ｈ４５ＮＯ４ ６􀆰 ３３ ０􀆰 ０７＃＃＃ ５􀆰 ０９ ５􀆰 ５１∗

２４ ＬｙｓｏＰＥ（１８∶ １） １１􀆰 ８０ ４８０􀆰 ３０８３ ４８０􀆰 ３０８５ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２３Ｈ４６ＮＯ７Ｐ １􀆰 ６２ ２􀆰 ００＃＃＃ ０􀆰 ４９∗∗∗ ０􀆰 ４４∗∗∗

２５ ＬｙｓｏＰＣ（１８∶ １） １１􀆰 ８６ ５２２􀆰 ３５５１ ５２２􀆰 ３５５４ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２６Ｈ５２ＮＯ７Ｐ ４􀆰 １５ ２􀆰 ７３＃＃＃ ０􀆰 ４３∗∗∗ ０􀆰 ４０∗∗∗

２６ Ｌ⁃Ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １１􀆰 ９０ ４００􀆰 ３４１８ ４００􀆰 ３４２１ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２３Ｈ４５ＮＯ４ ６􀆰 ５８ ０􀆰 ０９＃＃＃ ５􀆰 １０∗ ７􀆰 ５６∗∗∗

２７ Ｅｌａｉｄｉｃ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ １２􀆰 １７ ４２６􀆰 ３５７５ ４２６􀆰 ３５７８ Ｍ ＋ Ｈ ＋ Ｃ２５Ｈ４７ＮＯ４ ２􀆰 ６９ ０􀆰 １２＃＃＃ ５􀆰 ３５∗∗∗ ７􀆰 ８６∗∗∗

Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ１ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ３０ ｄａｙｓ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ３ ｄａｙｓ ｇｒｏｕｐ； Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ２ ａｎｄ Ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ３ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ３０ ｄａｙｓ ＋ ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ＋ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ３０ ｄａｙｓ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ３ ｄａｙｓ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ００１ ｖｓ ３０ ｄａｙｓ ｇｒｏｕｐ

９０４
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Ｆｉｇ． ４　 Ｔｏｔａｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ： ｔｈｅ ３⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐ （Ａ）， ｔｈｅ ３０⁃ｄａｙ
ｇｒｏｕｐ （Ｂ） 　 　 Ｎｕｍｂｅｒｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｆｒｕｉｔ ｆｌｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ３⁃ｄａｙ ａｎｄ ３０⁃ｄａｙｓ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ： Ｍｅｔｌｉｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔｌｉｎ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ）， ＨＭＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｈｍｄｂ． ｃａ ）， ａｎｄ Ｐｕｂｃｈｅｍ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ’ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｌｉｓｔｅｄ ｉｎ Ｔａｂｌｅ ２

２􀆰 ３􀆰 ２　 代谢通路分析　 为研究汉黄芩苷能够调节

的内源性代谢物所涉及到的代谢通路，以及各代谢

物间的相互作用关系，将 １７ 个潜在生物标志物输入

ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ）数
据库中，进行通路富集分析，筛选出汉黄芩苷干预果

蝇衰老最相关的 ５ 条代谢途径（ ｐａｔｈｗａｙ ｉｍｐａｃｔ ＞
０􀆰 １）：① Ｄ⁃谷氨酰胺和 Ｄ⁃谷氨酸代谢；② 氮代谢；

③ 丙氨酸，天冬氨酸和谷氨酸代谢；④ 精氨酸和脯

氨酸代谢；⑤ 缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸合成

（Ｆｉｇ． ８）。 结果表明，汉黄芩苷主要通过调节氨基

酸的代谢和合成从而干预果蝇衰老过程。 另外，
参考 ＫＥＧＧ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｋｅｇｇ． ｊｐ），将所有

潜在生物标志物进行关联，构建衰老相关代谢网

络图（Ｆｉｇ． ９）。

０１４



第 ４ 期 薛立英等：汉黄芩苷通过调节抗氧化基因表达和机体代谢延长果蝇寿命

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍａｓｓ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ Ｄ． ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ３⁃ｄａｙ ａｎｄ ３０⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ

Ｎｏ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＲＴ
（ｍｉｎ）

Ｓｃａｎ
ｍｏｄｅ ＭＳ ＭＳ ／ ＭＳ

１ Ｌ⁃Ａｒｇｉｎｉｎｅ １􀆰 ００ ＋ １７５􀆰 １１８９ １５８􀆰 ０９２４， １３０􀆰 ０９７５， １１６􀆰 ０７０８， １１２􀆰 ０８７１， ７０􀆰 ０６５７，
６０􀆰 ０５６３

２ Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ １􀆰 ０１ ＋ １１２􀆰 ０８７１ ９５􀆰 ０６０７， ８３􀆰 ０６０８
３ Ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ Ａｃｉｄ １􀆰 ０３ ＋ １３０􀆰 ０４９９ ８４􀆰 ０４４９
４ Ｃｈｏｌｉｎｅ １􀆰 ０５ ＋ １０４􀆰 １０７３ ６０􀆰 ０８１４， ５８􀆰 ０６５７
５ Ｐｒｏｌｉｎｅ １􀆰 ０７ ＋ １１６􀆰 ０７０７ ７０􀆰 ０６５７
６ Ｌ⁃Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １􀆰 １０ ＋ ２０４􀆰 １２２９ １４５􀆰 ０４９５， ８５􀆰 ０２８９， ６０􀆰 ０８１４
７ Ｌ⁃Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 １６ ＋ １４８􀆰 ０６０４ １３０􀆰 ０４９９， １０２􀆰 ０５５２， ８４􀆰 ０４４８
８ Ｌ⁃Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ １􀆰 １９ ＋ １４７􀆰 ０７６２ １３０􀆰 ０４９９， ８４􀆰 ０４４８
９ Ｔａｕｒｉｎｅ １􀆰 ２０ ＋ １２６􀆰 ０２１９ １０８􀆰 ０１１５

１０ Ｇｌｕｃｏｎｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ２０ － １９５􀆰 ０５０５ １７７􀆰 ０４０１， １５９􀆰 ０２９０， １２９􀆰 ０１８６， １０１􀆰 ０２４０， ９９􀆰 ００７８，
８９􀆰 ０２３５， ８７􀆰 ００７９， ８５􀆰 ０２８４， ７５􀆰 ００７８， ７１􀆰 ０１２８， ５９􀆰 ０１２９

１１ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
５′⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ １􀆰 ６７ ＋ ３４８􀆰 ０７０３ １３６􀆰 ０６１８， ９７􀆰 ０２８７３

１２ ＵＤＰ⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ １􀆰 ６８ － ６０６􀆰 ０７４５ ４０２􀆰 ９９６４， ３８４􀆰 ９８３４， ３２３􀆰 ０２８５， ２８２􀆰 ０３８９， １７６􀆰 ９３４９，
１５８􀆰 ９２４９， ９６􀆰 ９６８６， ７８􀆰 ９５８０

１３ Ｌ⁃Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ １􀆰 ７０ ＋ １５０􀆰 ０５８１ １３３􀆰 ０３１９， １０４􀆰 ０５３２， １０２􀆰 ０５５３， ８７􀆰 ０２６７， ７４􀆰 ０６０７，
６１􀆰 ０１１３， ５６􀆰 ０５０２

１４ Ｌ⁃Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ２􀆰 ２１ ＋ １３２􀆰 １０１９ ８６􀆰 ０９７０， ６９􀆰 ０７０５
１５ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ２􀆰 ３３ ＋ ２６８􀆰 １０３９ １３６􀆰 ０６２０
１６ Ｌ⁃Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４􀆰 ５４ ＋ １６６􀆰 ０８６１ １３１􀆰 ０４９１， １２０􀆰 ０８０９， １０３􀆰 ０５４５
１７ ３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ８􀆰 ４９ － １８７􀆰 １３３４ ５９􀆰 ０１２８９
１８ ＬｙｓｏＰＥ（１８∶ ３） ９􀆰 ９３ ＋ ４７６􀆰 ２７７１ ３３５􀆰 ２５８０， ２６１􀆰 ２２０９

１９ ＬｙｓｏＰＣ（１８∶ ３） １０􀆰 ０３ ＋ ５１８􀆰 ３２４６ ５００􀆰 ３１４９， ３３５􀆰 ２５７１， １８４􀆰 ０７３５， １０４􀆰 １０７４， ８６􀆰 ０９６８，
６０􀆰 ０８１４

２０ ＬｙｓｏＰＥ（１６∶ １） １０􀆰 ２１ ＋ ４５２􀆰 ２７６９ ４３４􀆰 ２６６３， ３１１􀆰 ２５８１， ２８０􀆰 ２６３３， ２３７􀆰 ２２１０

２１ ＬｙｓｏＰＣ（１６∶ １） １０􀆰 ２６ ＋ ４９４􀆰 ３２４０ ４７６􀆰 ３１３９， ３１１􀆰 ２５８２， ２５８􀆰 １１１２， １８４􀆰 ０７３５， １０４􀆰 １０７３，
８６􀆰 ０９６９， ６０􀆰 ０８１４

２２ ＬｙｓｏＰＣ（１６∶ ０） １１􀆰 ３４ ＋ ４９６􀆰 ３３９１ ４７８􀆰 ３２９１， ３１３􀆰 ２７４５， ２５８􀆰 １０９７， １８４􀆰 ０７３５， １０４􀆰 １０７３，
８６􀆰 ０９６９， ６０􀆰 ０８１４

２３ Ｌｉｎｏｌｅｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ １１􀆰 ３８ ＋ ４２４􀆰 ３４１５ ８５􀆰 ０２８７９
２４ ＬｙｓｏＰＥ（１８∶ １） １１􀆰 ８０ ＋ ４８０􀆰 ３０８３ ４６２􀆰 ２９７６， ３３９􀆰 ２８９５， ２６５􀆰 ２５３０

２５ ＬｙｓｏＰＣ（１８∶ １） １１􀆰 ８６ ＋ ５２２􀆰 ３５５１ ５０４􀆰 ３４４９， ３３９􀆰 ２９０１， ２５８􀆰 １０６７， １８４􀆰 ０７３５， １０４􀆰 １０７３，
８６􀆰 ０９６９， ６０􀆰 ０８１４

２６ Ｌ⁃Ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １１􀆰 ９０ ＋ ４００􀆰 ３４１８ ３４１􀆰 ２６８９， ２３９􀆰 ２３６６， ８５􀆰 ０２８８， ６０􀆰 ０８１４
２７ Ｅｌａｉｄｉｃ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ １２􀆰 １７ ＋ ４２６􀆰 ３５７５ ２６５􀆰 ２５１９， １４４􀆰 １０２１， ８５􀆰 ０２９０

Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ： Ｍｅｔｌｉｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｔｌｉｎ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ）， ＨＭＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｈｍｄｂ． ｃａ）， ａｎｄ
Ｐｕｂｃｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）

３　 讨论

果蝇因其生命周期短，易饲养，繁殖能力强以及

具有大约 ７５％ 与人类疾病同源的基因而作为研究

衰老和衰老相关疾病的模式生物［１９⁃２０］。 文献报道，
中药延缓果蝇衰老是通过调节果蝇体内抗氧化酶及

抗氧化基因表达水平实现的：黑豆皮提取物［２１］、铁
皮石斛原球茎［２２］ 等通过上调果蝇体内抗氧化酶

ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性延缓衰老；紫山药多糖［２３］ 通过提

高抗氧化基因的表达实现延长果蝇寿命的作用。 另

有研究表明，果蝇在衰老时，体内氨基酸和能量代谢

会发生紊乱［２４］。 本研究以果蝇为模型，考察汉黄芩

苷对其自然寿命的影响，并结合 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术和代

谢组学方法，从基因表达水平和内源性代谢产物角

度，对衰老展开系统地研究，从氧化应激和代谢组学

两方面阐明汉黄芩苷抗衰老的作用机制。
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Ｆｉｇ． ５　 ＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ （Ａ） ａｎｄ ｔｈｅ Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ （Ｂ） ｏｆ Ｄ． ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ　 　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒｓ ａｎｄ ｓｈａｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ： ｂｌｕｅ ｔｒｉａｎｇｌｅ， ｔｈｅ ３⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ８）； ｏｒａｎｇｅ
ｃｉｒｃｌｅ， ｔｈｅ ３０⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ８）； ｒｅｄ ｆｉｖｅ⁃ｐｏｉｎｔ ｓｔａｒ， ３０⁃ｄａｙ ＋ ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ８）； ｇｒｅｅｎ ｆｏｕｒ⁃ｐｏｉｎｔ ｓｔａｒ， ３０⁃ｄａｙ
＋ ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ Ｗｓ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ８）； ｌｉｇｈｔ ｂｌｕｅ ｈｅｘａｇｏｎ， ＱＣ ｓａｍｐｌｅｓ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ４）． Ｔｈｅ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ
２００ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓ （Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ５８８， Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ９８３， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８５２）

自由 基 理 论 认 为， 活 性 氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的堆积是导致衰老以及与衰老相关疾

病的一个重要原因。 ＲＯＳ 是指生物体正常代谢产

生的含氧自由基和易形成自由基的过氧化物的总

称，包括羟自由基、超氧阴离子和过氧化氢等［２５］。
真核细胞中的线粒体是细胞进行生物氧化的主要场

所［２６］。 当机体内产生的活性氧超过了内源性抗氧

化酶， 如超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、 过 氧 化 氢 酶、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰｘ）等，剩余的自由基会攻

击线粒体，破坏细胞内的蛋白质、脂质及 ＤＮＡ 等，引
发氧化损伤，最终导致衰老和疾病［２７⁃２９］。 真核细胞

中的 ＳＯＤ 主要有 ＳＯＤ１ 和 ＳＯＤ２ 两种亚型，其中

ＳＯＤ２ 存在于线粒体中。 体外补充抗氧化剂，如维

生素 Ｅ、虾青素等可以减弱氧化损伤［３０］。 据文献报

道，ＳＯＤ 与灵长类物种的寿命和特定代谢率相

关［３１］；超表达 ＳＯＤ１ 和 ＣＡＴ 的转基因果蝇的寿命比

野生型长 ３４％ ［３２］；另外，通过靶向线粒体内 ＣＡＴ 的

过表达也可以延长鼠科动物的寿命［３３］。 ＭＴＨ 基因

位于果蝇 ３ 号染色体上，与果蝇寿命相关，当其发生

突变后，成年果蝇的平均寿命会延长约 ３５％ ，并且

对一系列外界胁迫因素如饥饿、高温以及百草枯引

起的氧化应激的耐受性会显著增强。 因此，ＭＴＨ 又

被称为长寿基因［３４⁃３６］。 高中洪等的研究表明，黄芩

的 ４ 种黄酮⁃黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素和汉黄芩苷

对脑线粒体的氧化损伤具有保护作用［３７］。 众所周

知，酶是由其相对应的基因编码的，基因水平的高低

一般表示酶含量的高低。 本研究中，汉黄芩苷能够

延长果蝇寿命，并上调果蝇体内抗氧化酶基因

ＳＯＤ１、ＳＯＤ２ 和 ＣＡＴ 以及下调 ＭＴＨ 的表达水平，表

明汉黄芩苷是通过清除体内自由基，改善线粒体氧

化损伤的方式发挥抗衰老作用的。
与 ３ ｄ 龄果蝇相比，３０ ｄ 龄果蝇体内代谢物发

生变化，表明机体的衰老可能伴随着代谢紊乱。 谷

氨酰胺是动物血液和游离氨基酸库中含量最丰富的

氨基酸，是动物蛋白质合成的能源和前体，参与能量

代谢、抗氧化防御、生物合成以及细胞信号转导等重

要生理过程［３８⁃３９］。 研究表明，在食物中添加谷氨酰

胺能够改善老龄大鼠急性心肌梗死时肠屏障功能的

损伤［３９］，提高杂交鲟抗氧化防御系统的活性和血清

非特异性免疫［４０］。 精氨酸是目前发现的动物细胞

内功能最多的氨基酸，在免疫调节、激素分泌、蛋白

质合成、细胞分裂和伤口复原等各种生理过程中，都
发挥重要的作用。 精氨酸是多胺和 ＮＯ 等生物活性

物质的合成前体，具有提高机体免疫力的作用；参与

鸟氨酸循环，有助于将血液中的氨转变为尿素而排

泄出去；对于心脑血管疾病等老年慢性疾病具有显

著地改善作用［４１⁃４２］。 异亮氨酸与亮氨酸、缬氨酸同

为支链氨基酸，其在调节机体应激、蛋白质的合成与

代谢、糖代谢、能量代谢和肌肉代谢平衡中都起重要

作用［４３⁃４４］。 ３０ ｄ 龄果蝇体内谷氨酰胺、精氨酸和异

亮氨酸水平降低，这与闫明亮等［４５］ 通过核磁技术发

现衰老果蝇体内谷氨酰胺和异亮氨酸水平降低的结

果是一致的，表明机体衰老过程中伴随着能量代谢

紊乱和免疫调节能力减弱。 给予果蝇汉黄芩苷后，
１７ 个差异代谢物均被显著回调，说明汉黄芩苷可能

通过调节机体免疫力，减弱炎症和氧化应激反应来

改善衰老引起的代谢紊乱。
机体经新陈代谢不断与外界环境进行物质交

换，以维持生物体的繁殖、生长、发育和自我更新。
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Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｅａｋ ａｒｅａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｂｙ ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ Ｄ． ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ　 　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｅａｋ ａｒｅａｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ． Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ． Ｄａｔａ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅａｎ ± ＳＥＭ． ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ａｎｄ ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３⁃ｄａｙ
ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ａｎｄ ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３０⁃ｄａｙ ｇｒｏｕｐ

新陈代谢包括物质代谢和能量代谢，物质代谢伴随

着能量代谢。 有研究报道，黄芩提取物能够干预机

体氨基酸代谢、能量代谢等而发挥延缓果蝇衰老的

作用［２４］。 本研究通过对汉黄芩苷延长果蝇寿命所

干预的 １７ 个差异代谢物进行代谢通路分析，发现汉

黄芩苷发挥抗衰老作用亦主要通过调节果蝇体内氨

基酸代谢（Ｄ⁃谷氨酰胺和 Ｄ⁃谷氨酸代谢；丙氨酸，天
冬氨酸和谷氨酸代谢；精氨酸和脯氨酸代谢；缬氨
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Ｆｉｇ． ７ 　 Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　 　 Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ
ｓｅｖｅｎｔｅｅｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３．
０ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ ）． Ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｎｄ
ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｘｅｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅｓ： Ｐ１． Ａｒｇｉｎｉｎｅ， Ｐ２．
Ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ Ａｃｉｄ， Ｐ３． Ｌ⁃Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， Ｐ４． Ｌ⁃Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，
Ｐ５． ＵＤＰ⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ， Ｐ６． Ｌ⁃Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， Ｐ７． ３⁃
Ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ， Ｐ８． ＬｙｓｏＰＥ（１８∶ ３）， Ｐ９． ＬｙｓｏＰＣ（１８∶
３）， Ｐ１０． ＬｙｓｏＰＥ （１６ ∶ １ ）， Ｐ１１． ＬｙｓｏＰＣ （１６ ∶ １ ）， Ｐ１２．
ＬｙｓｏＰＣ（１６∶ ０）， Ｐ１３． Ｌｉｎｏｌｅｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ， Ｐ１４． ＬｙｓｏＰＥ（１８ ∶
１）， Ｐ１５． ＬｙｓｏＰＣ（１８ ∶ １）， Ｐ１６． Ｌ⁃Ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ， Ｐ１７．
Ｅｌａｉｄｉｃ⁃ｃａｒｎｉｔｉｎｅ． Ｔｈｅ ｃｏｌｏｒ ｓｃａｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ Ｐｅａｒｓｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ， ｂｒｏｗｎ ａｎｄ ｂｌｕｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｄｅｅｐ ｃｏｌｏｒ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｌａｒｇｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｔｒｏｎｇ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

Ｆｉｇ． ８ 　 ＭｅｔＰＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ 　 　
ＭｅｔＰＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｌｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ
ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３． ０ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ）． Ｔｈｅ
ａｂｓｃｉｓｓａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｒｄｉｎａｔｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｌａｒｇｅ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｍｐａｃｔ ａｎｄ
– Ｌｏｇ（ ｐ） ｖａｌｕｅｓ， ｌａｒｇｅ ｃｉｒｃｌｅｓ， ａｎｄ ｄｅｅｐ ｃｏｌｏｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ

Ｆｉｇ． ９　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｄａｔａｂａｓｅ 　 　 Ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｂｏｘ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， “↑” ｏｒ　 “↓” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｒ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｗｉｔｈ ａｇｅ． Ａｆｔｅｒ
ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｌｌ ｌａｂｅｌｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｔｕｒｎｅｄ

４１４



第 ４ 期 薛立英等：汉黄芩苷通过调节抗氧化基因表达和机体代谢延长果蝇寿命

酸、亮氨酸和异亮氨酸合成）以及能量代谢（氮代

谢）。 氨基酸代谢伴随着能量代谢，能量代谢异常

是机体衰老时的一个重要表现，包括线粒体 ＡＴＰ 生

成减少，自由基生成增多并损害细胞，神经内分泌调

节紊乱等［４６］。 线粒体不仅是细胞进行氧化的主要

场所，同时也是能量代谢最主要的场所。 研究发现，
线粒体功能障碍导致的神经损伤是衰老以及神经退

行性疾病发生的原因之一［４７⁃５０］。 另外，线粒体 ＤＮＡ
的突变，会影响线粒体内氧化磷酸化获得能量的过

程，随着年龄的增加，线粒体 ＤＮＡ 突变明显增

加［５１］。 因此，汉黄芩苷可能通过调控代谢途径保护

线粒体功能，进而调节衰老过程中的能量代谢平衡，
从而达到延缓衰老的作用。

综上所述，机体衰老过程伴随着氧化应激损伤、
线粒体功能障碍和能量代谢紊乱。 汉黄芩苷能够通

过上调抗氧化基因表达和调控不同的代谢途径来调

节衰老过程中的氧化应激和代谢紊乱，从而达到延

缓衰老的效果。 本研究从基因表达水平和代谢组学

角度，对汉黄芩苷干预果蝇衰老的作用机制进行了

初探，为后期深入探讨汉黄芩苷延缓衰老的作用机

制提供了科学基础。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 Ｋｉｒｋｗｏｏｄ Ｔ Ｂ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｏｄｄ ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ， ２００５， １２０ （４）：４３７⁃４４７

［ ２ ］ 　 李崭， 王秀娟， 康学， 等． 抗衰老机制及中药复方抗衰老研
究进展［ Ｊ］ ． 北京中医药（ Ｌｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｋａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｔｉ⁃ａｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍａｔｅｒｉａ
ｍｅｄｉｃａ［ Ｊ］ ． Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ）， ２０１１， ３０ （ １０ ）：
７９４⁃７９６

［ ３ ］ 　 薛立英， 高丽， 秦雪梅， 等． 药食同源中药抗衰老研究进展
［ Ｊ］ ． 食品科学 （Ｘｕｅ Ｌ Ｙ， Ｇａｏ Ｌ， Ｑｉｎ Ｘ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｒｅｃｅｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ａｇｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ａｎｄ ｅｄｉｂｌｅ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ ）， ２０１７， ３８ （ １５ ）：
３０２⁃３０９

［ ４ ］ 　 高中洪， 黄开勋， 徐辉碧． 黄芩中黄酮类生物活性的研究进
展［Ｊ］ ． 中国药学杂志 （ Ｇａｏ Ｚ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｋ Ｘ， Ｘｕ Ｈ Ｂ．
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ
ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍ Ｊ ）， １９９８， ３３ （ １２ ）：
７０５⁃７０７

［ ５ ］ 　 Ｇａｏ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｋ， Ｙａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｄｉｘ ｏｆ
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， １９９９，
１４７２ （３）： ６４３⁃６５０

［ ６ ］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｗ Ｔ， Ｓｈａｏ Ｚ Ｈ， Ｙｉｎ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｎ ｏｘｉｄａｎｔ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００７， ５６６ （ １⁃３ ）：
５８⁃６６

［ ７ ］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｈ， Ｌｅｅ Ａ Ｒ， Ｙａｎｇ Ｃ Ｈ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｆ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ
ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ ＧＥＯＲＧＩ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２００６， ７０
（１０）： ２３７１⁃２３８０

［ ８ ］　 Ｇａｓｉｏｒｏｗｓｋｉ Ｋ， Ｌａｍｅｒ⁃Ｚａｒａｗｓｋａ Ｅ， Ｌｅｓｚｅｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｅｓ
ｆｒｏｍ ｒｏｏｔ ｏｆ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ： ｄｒｕｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ？ ［ Ｊ ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｌ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，
２０１１， １０ （２）： １８４⁃１９１

［ ９ ］ 　 段丹丹， 高丽， 王珂欣，等． 黄芩素通过抗氧化应激延长果
蝇寿命的机制［Ｊ］ ． 药学学报 （Ｄｕａｎ Ｄ Ｄ， Ｇａｏ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｋ Ｘ，
ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ）， ２０１６， ５１
（９）： １４０１⁃１４０６

［１０］ 　 Ｄｕａｎ Ｄ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｋ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｙ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｅｘｅｒｔｓ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ Ｒｅｓ， ２０１７， ２０（６）： ５０６⁃５１６

［１１］ 　 钟成， 潘竞锵， 吕俊华，等． 黄芩苷对 Ｄ 半乳糖诱导衰老大
鼠拮抗脑老化糖基化氧化应激及胰岛素抵抗作用［ Ｊ］ ． 国际
医药卫生导报（Ｚｈｏｎｇ Ｃ， Ｐａｎ Ｊ Ｑ， Ｌｕ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂａｉｃａｌｉｎ ｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｂｒａｉｎ ａｇｉｎｇ， ｇｌｙｃａｔｉｏｎ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｍｅｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｎｅｗｓ）， ２０１２， １８ （１３）： １８４４⁃１８４８

［１２］ 　 黄正德， 刘煜敏， 孔朝红， 等． 汉黄芩素对慢性脑缺血大鼠
空间记忆的影响及其可能机制 ［ Ｊ］ ． 国际脑血管病杂志
（Ｈｕａｎｇ Ｚ Ｄ， Ｌｉｕ Ｙ Ｍ， Ｋｏｎｇ Ｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗｏｇｏｎｉｎ ｏｎ
ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓ）， ２０１４， ２２ （９）：
６６０⁃６６４

［１３］ 　 Ｉｂｅｒｏ⁃Ｂａｒａｉｂａｒ Ｉ， Ｒｏｍｏ⁃Ｈｕａｌｄｅ Ａ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｎａｖａｒｒｏ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｍｅａｌｓ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｃｏａ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ｏｂｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０１６， ７ （４）： １９２４⁃１９３１

［１４］ 　 Ｂａｒｔｏｎ Ｓ， Ｎａｖａｒｒｏ Ｓ Ｌ， Ｂｕａｓ Ｍ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｌｏａｄ ｉｎ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｆｅｅｄｉｎｇ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｄｕｌｔｓ
［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０１５， ６ （９）： ２９４９⁃２９５６

［１５］ 　 王敏， 黄寅， 张伟， 等． 代谢组学信息获取与数据预处理瓶
颈问题探讨［Ｊ］ ． 药学进展 （Ｗａｎｇ Ｍ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， ｅｔ
ａｌ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｂｏｔｔｌｅｎｅｃｋ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｉｎ ｄａｔａ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅ⁃
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ ）， ２０１４， ３８
（２）： ８１⁃８８

［１６］ 　 Ｍｉｓｈｕｒ Ｒ Ｊ， Ｒｅａ Ｓ Ｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｔｏ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ： ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｏｆ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍ Ｒｅｖ， ２０１２， ３１
（１）： ７０⁃９５

［１７］ 　 Ｚｕｏ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｃ， Ｌｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌａｃｋ ｒｉｃｅ ｅｘｔｒａｃｔ ｅｘｔｅｎｄｓ ｔｈｅ
ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ｆｒｕｉｔ ｆｌｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０１２， ３ （１２）： １２７１⁃１２７９

［１８］ 　 赵江， 陈纯， 马娜， 等． 根皮苷对雄性果蝇抗衰老活性的研
究［Ｊ］ ． 营养学报（Ｚｈａｏ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｍａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ａｇｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈｌｏｒｉｄｚｉｎ ｉｎ ｍａｌｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｎｕｔｒ Ｓｉｎ）， ２０１５， ３７ （４）： ３７２⁃３７５

［１９］ 　 Ｍｉｎｏｉｓ Ｎ． Ｈｏｗ ｓｈｏｕｌｄ ｗｅ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｎ
ａｇｅｉｎｇ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｓｐｅｃｉｅｓ？ ［Ｊ］ ． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２００６， ５ （１）：
５２⁃５９

［２０］ 　 Ｍａｒｓｈ Ｊ Ｌ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ Ｌ Ｍ． Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００６， ５２ （１）： １６９⁃１７８

［２１］ 　 孙振欧， 王晓彬， 王红， 等． 黑豆皮提取物升高内源抗氧化
酶延长果蝇寿命［Ｊ］ ． 食品研究与开发（Ｓｕｎ Ｚ Ｏ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｂ，
Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌａｃｋ ｓｏｙｂｅａｎ ｃｏａｔ ｅｘｔｒａｃｔ ｅｘｔｅｎｄｓ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ Ｄｅｖ）， ２０１６， ３７ （１８）： １１⁃１４， ４８

［２２］ 　 赵龙， 冯旭， 陈虹， 等． 铁皮石斛原球茎延长果蝇寿命及抗
氧化作用研究［ Ｊ］ ． 营养学报（Ｚｈａｏ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ
ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｉｄ ｏｆ Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｃａｎｄｉｄｉｕｍ Ｗａｌｌ Ｅｘ
Ｌｉｎｄｌ ｏｎ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｕｔｒ Ｓｉｎ）， ２０１４， ３６ （３）：３０２⁃３０３， ３０７

［２３］ 　 王彦平， 曹娅， 谢克英， 等． 紫山药多糖抗氧化及延长果蝇
寿命的作用［ Ｊ］ ． 营养学报（Ｗａｎｇ Ｙ Ｐ， Ｃａｏ Ｙ， Ｘｉｅ Ｋ Ｙ， ｅｔ
ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｕｒｐｌｅ ｙａｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｕｔｒ Ｓｉｎ），
２０１７， ３９ （４）： ３８６⁃３８９

［２４］ 　 闫明亮， 周玉枝， 李明花， 等． 基于１Ｈ⁃ＮＭＲ 代谢组学的黄
芩醇提物延长果蝇寿命研究［ Ｊ］ ． 中草药（Ｙａｎ Ｍ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｙ
Ｚ， Ｌｉ Ｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ Ｒａｄｉｘ ｉｎ ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ １Ｈ⁃ＮＭＲ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｔｒａｄｉｔ Ｈｅｒｂ Ｄｒｕｇｓ），
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２０１６， ４７（１０）：１７１４⁃１７２２
［２５］　 Ｃｕｔｌｅｒ Ｒ Ｇ． Ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ： ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ， １９９１， ６２１： １⁃２８
［２６］ 　 赵云罡， 徐建兴． 线粒体，活性氧和细胞凋亡［ Ｊ］ ． 生物化学

与生物物理进展（ Ｚｈａｏ Ｙ Ｇ， Ｘｕ Ｊ Ｘ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ， ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｇ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ ），
２００１， ２８ （２）： １６８⁃１７１

［２７］　 Ｓｈｕｋｌａ Ｖ， Ｍｉｓｈｒａ Ｓ Ｋ， Ｐａｎｔ Ｈ Ｃ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１１， ２０１１：５７２６３４

［２８］　 Ｗｉｌｌｉｓ Ｌ Ｍ， Ｓｈｕｋｉｔｔｈａｌｅ Ｂ， Ｊｏｓｅｐｈ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ａｇｅｄ ａｎｉｍａｌｓ： ｒｏｌｅ ｆｏｒ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｎｔ ｆｏｏｄｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２００９，
８９（５）： １６０２Ｓ⁃１６０６Ｓ

［２９］　 Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｃ， Ｃｏｒｒｅｉａ ＳＣ， Ｓａｎｔｏｓ ＲＸ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｅｎｅｒｇ Ｂｉｏｍｅｍｂｒ， ２００９， ４１ （５）： ４３３⁃４４０

［３０］　 Ｈｕａｎｇｆｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｓｕｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ⁃
ｒｉｃｈ ａｌｇａ Ｈａｅｍａｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｌｕｖｉａｌｉｓ ｏｎ ｆｒｕｉｔ ｆｌｉｅｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０１３， ６１ （３２）： ７８００⁃７８０４

［３１］　 Ｔｏｌｍａｓｏｆｆ Ｊ Ｍ， Ｏｎｏ Ｔ， Ｃｕｔｌｅｒ Ｒ Ｇ． Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ：
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｉｆｅ⁃ｓｐａｎ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｔｅ
ｓｐｅｃｉｅｓ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９８０， ７７ （ ５ ）：
２７７７⁃２７８１

［３２］　 Ｏｒｒ Ｗ Ｃ， Ｓｏｈａｌ Ｒ Ｓ． Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｆｅ⁃ｓｐａｎ ｂｙ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ａｎｄ ｃａｔａｌａｓｅ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９４， ２６３ （５１５０）： １１２８⁃１１３０

［３３］　 Ｓｃｈｒｉｎｅｒ Ｓ Ｅ， Ｌｉｎｆｏｒｄ Ｎ Ｊ， Ｍａｒｔｉｎ Ｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｒｉｎｅ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ｂｙ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｌａｓｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｏ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００５， ３０８ （５７３０）： １９０９⁃１９１１

［３４］　 Ｌｉｎ Ｙ Ｊ， Ｓｅｒｏｕｄｅ Ｌ， Ｂｅｎｚｅｒ Ｓ． Ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｌｉｆｅ⁃ｓｐａｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｕｔａｎｔ ｍｅｔｈｕｓｅｌａｈ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
１９９８， ２８２ （５３９０）： ９４３⁃９４６

［３５］　 Ｍｏｃｋｅｔｔ Ｒ Ｊ， Ｓｏｈａｌ Ｒ Ｓ． Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｄｅ⁃ｏｆｆｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｕｔａｎｔ，
ｍｅｔｈｕｓｅｌａｈ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２００６， ４１ （６）： ５６６⁃５７３

［３６］　 Ｓｏｎｇ Ｗ， Ｒａｎｊａｎ Ｒ， Ｄａｗｓｏｎ⁃Ｓｃｕｌｌｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｂｙ ｔｈｅ ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｔｈｕｓｅｌａｈ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００２， ３６ （ １ ）：
１０５⁃１１９

［３７］　 高中洪， 黄开勋． 黄芩黄酮对自由基引起的大鼠脑线粒体损
伤的保护作用［Ｊ］ ． 中国药理学通报 （Ｇａｏ Ｚ Ｈ， Ｈｕａｎｇ ＫＸ．
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ
ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ ｏｎ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｃｏｒｔｅｘ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｕｌｌ）， ２０００， １６ （１）： ８１⁃８３
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