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果蝇在抗衰老药物研究中的应用
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摘 要： 果蝇作为广泛应用于衰老研究领域的模式生物，与其他衰老的动物模型相比较，果蝇衰老模型具有生长周期短，

繁殖力强，雌雄易分辨，实验操作简单的优点，能够保证足够的数量以及足够的空间进行实验，同时还有基因保守性高等

特点，因此是一种常用的衰老模式生物，近些年其在加快抗衰老药物的筛选速度和衰老的机制研究等方面显示出潜在的应

用价值。对果蝇衰老模型的建立方法、给药方式、药效学评价、抗衰老通路及果蝇在部分抗衰老中药中的应用 5个方面进

行综述，分别介绍了 5种果蝇衰老模型，不同的给药方式以及行为学，生化指标和代谢组学方面的研究，分析了模式生物

果蝇与衰老相关的信号通路和机制，列举了的部分抗衰老中药在衰老模式生物果蝇中的应用，为今后衰老机制的研究、抗

衰老中药物和保健品的开发等提供理论依据和实验参考。
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Abstract: Drosophila is a model organism widely used in the field of aging research. Compared with other aging animal models,

Drosophila aging model has easy feeding, short growth cycle, strong fertility, easy to distinguish between male and female, simple

experimental operation, and sufficient to ensure sufficient The quantity and sufficient space for experiments, as well as the high

degree of gene conservation, are a common aging model organism. In recent years, it has shown potential in accelerating the

screening speed of anti-aging drugs and the mechanism of aging. Value. In this paper, the establishment methods, mode of

administration, pharmacodynamic evaluation, anti-aging pathway and application of Drosophila in some anti-aging Chinese

medicines were reviewed. Five fruit fly aging models were introduced. The mode of administration, as well as behavioral,

biochemical and metabolomic studies, analyzed the signaling pathways and mechanisms associated with aging in Drosophila, and

listed some of the anti-aging Chinese medicines used in aging model organisms. Provide theoretical basis and experimental reference

for the research of aging mechanism, the development of anti-aging drugs and health products.
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衰老是组织和器官功能随年龄增长而发生的

退行性变化，不是单个因素造成的，而是体内外许

多因素共同作用的结果。因为它会导致细胞生长

停滞，组织功能和代谢的受损，最终影响人的寿命，
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所以近年来对衰老的研究日益受到人们的关注［1］。

研究者们在药理研究中采用细胞培养、酶或受体结

合的实验，这些手段筛选出的物质在动物模型中常

常无效或者药效不明显，所以新药的研发速率大大

降低［2］，因此动物模型成为药物和保健品研发的重

要部分。研究者选取各种衰老模型，如酵母、果蝇

和小鼠等。模型应用时存在各自的优势，也有局限

性。高等动物衰老模式与人类的衰老更接近，但是

其实验操作有复杂性，实验的成本高等，难以应用

到大规模的药物研究中。低等生物是研究衰老机

制的理想模型，有系统简单、成本低和实验时间短

等特点。但其衰老过程与人类的存在差异，所以存

在研究成果难以转化为临床上的应用等问题［3-6］。

适当地选择合适的模式生物对衰老及其机制进行

深入的研究显得尤为重要。

多年的研究表明，果蝇衰老方面的研究有重大

突破。并且拥有重要的地位［7-8］。果蝇作为衰老研

究的模型存在雌雄易辨别、易喂养、生长周期短、繁

殖力强等优点，在发现通路的靶点和小分子药物的

筛选等方面具有较大的价值［9］。。另外研究表明在果

蝇中都存在着近 70% 的同源基因与人类相似［10］。。

因此果蝇衰老模型的建立和其机制的深入探索以

及抗衰老药物的研究成为研究的热点。随着研究

者不断挖掘中医药理论以及人们的健康意识逐渐

提高，人们把中药相继开发成各色饮料或保健品，

如菊花茶、阿胶滋养膏等［11］，用来调理身体以达到

保健、预防、和治疗疾病的效果。因为目前部分中

药的抗衰老活性尚未进行考察，故本文基于果蝇衰

老模型综合国内外相关研究，对果蝇衰老模型的建

立方法、给药途径、药效学指标、生化指标、代谢组

学研究和果蝇衰老过程中的重要信号通路以及近

几年以果蝇衰老模型为基础的中药对抗衰老的研

究进展进行几个方面综述和展望，以期为抗衰老药

物和保健食品的开发和研发以及其抗衰老机制的

进一步研究提供参考。

1 基于果蝇衰老模型的建立方法

果蝇作为抗衰老研究的模式生物已广泛应用

于抗衰老研究。研究的意义在于缩短新药的研发

时间和提高药物的发现率。果蝇可以建立多种衰

老的模型，包括自然衰老模型、过氧化氢或百草枯

损伤的急性衰老模型和高脂损伤模型以及转基因

果蝇模型等。

1.1 自然衰老模型

自然衰老模型是从收集同一批次 3 d内羽化的

果蝇成虫，随机进行分组，每天统计死亡果蝇数，直

至果蝇全部自然死亡，计算各组果蝇的平均寿命和

最高寿命。Shen 等［12］通过设计实验以研究姜黄

素（0、0.5、1.0 mg/g）对果蝇寿命的影响。实验结果

显示，0.5、1.0 mg/g的姜黄素可显著延长雌雄果蝇的

寿命。其他研究者们对小檗碱、红参［13-16］等对果蝇

寿命的影响同样进行了考察。因为果蝇的寿命比

较短，所以自然衰老模型能够很好地模拟衰老的进

程，一般用于研究自然状态下寿命长短的比较。

1.2 高脂损伤模型

人体摄入大量的脂肪酸会使血脂浓度升高。

人体的抗氧化能力会降低，脂质过氧化反应增强，

从而产生大量的脂质过氧化物和中间产物，机体的

衰老会随之加速。高脂损伤模型的建立是在培养

基里添加 20%椰子油高脂。Wang等［17］在高脂肪培

养基中加入不同浓度白藜芦醇（100、200 mol/L）结

果显示可以延长果蝇的寿命。高脂损伤模型的优

势是可以减短实验的周期。

1.3 急性衰老模型

1.3.1 过氧化氢急性衰老模型 H2O2为一种活性

氧，在某些金属离子存在的情况下可以产生羟基自

由基（•OH）。而羟基自由基是活性最强的自由基，

可与细胞中的生物大分子起反应，对机体造成氧化

损伤，从而导致其产生功能性衰退。果蝇的过氧化

氢急性模型一般是收集 3 d内羽化的果蝇，随机进

行分组，培养 2周，饥饿 2 h后，在培养管底部放入滤

纸，加入 50 μL含有 30% H2O2的 6%葡萄糖溶液，然

后将果蝇放入，每小时记录果蝇的死亡只数，计算

的平均寿命、中位和最高寿命并绘制果蝇生存曲线。

段丹丹等［18］研究发现黄芩素（0、0.04、0.2 mg/mL）能够延

长H2O2损伤模型W1118品系果蝇的寿命。

1.3.2 百草枯急性衰老模型 百草枯能够通产生

超氧阴离子自由基（O2−）对机体造成氧化损伤。果

蝇的百草枯急性衰老模型为收集 3 d内羽化的雄性

果蝇成虫，随机进行分组培养 2周，之后使其饥饿 2

h 后，在培养管底部放入滤纸，用 50 μL 含有 20

mmol/L百草枯的6%葡萄糖溶液，放入果蝇，记录计

算方式与过氧化氢损伤模型一样。研究发现黄芩

素（0、0.04、0.2 mg/mL），可延长果蝇的寿命，并能有

效减弱百草枯引起的急性氧化应激损伤［18］。

1.4 紫外损伤模型

紫外线照射是日常生活中最容易接触到的辐

射之一，它会对生物体产生损伤，并且可以加快果

蝇的衰老。紫外线照射对生物体的损害的方式为：
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一为产生自由基，二是产生嘧啶二聚体直接使基因

产生突变［19］。紫外损伤模型是一种常见的研究果

蝇衰老的模型。将果蝇轻度麻醉后收集培养皿内。

实验在紫外辐射期间控制温度在 25℃，培养皿置于

紫外灯正下方 15 cm处。照射完成后，再次将果蝇

收集于相应培养管培养。张泽生等［20-21］分别研究了

酸枣提取物及黑蒜对紫外照射损伤果蝇寿命和抗

氧化能力的影响，实验组果蝇寿命均得到了一定程

延长度 ，超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢

酶（CAT）活性升高，丙二醛（MDA）含量降低。

1.5 转基因果蝇模型

研究发现果蝇基因组有一段特异的具有转位

特性的独立的 DNA序列，能够在基因组内对 DNA

进行剪切和粘贴。使果蝇成为研究退行性疾病的

理想模型［22］。构建的转基因果蝇神经退行性疾病

模型具有寿命短，运动能力损伤等特点。

1.5.1 AD 果蝇模型 阿尔茨海默病（ Alzehimer' s

disease，AD）是一种神经退行性疾病，表现为记忆缺

失和认知功能障碍，Aβ沉积及 tua蛋白的过磷酸化

是关键的致病因素［23-24］。Wang等［25］研究表明，美金

刚（memantine）具有预防Aβ42过表达果蝇记忆能力

丧失的作用。深入探索其机制可能与抑制表皮生

长因子受体相关。王俊杰等［26］构建 AD果蝇模型，

这种模型具有显著缩短寿命和损伤运动能力两种

表型。应用此模型检测了阿片受体拮抗剂纳曲吲

哚和多奈哌齐的药效，结果显示，给予 30 μmol/L多

奈哌齐或纳曲吲哚均能延长此 AD 果蝇模型的寿

命，并且能缓解其运动能力缺陷。

1.5.2 PD 果 蝇 模 型 帕 金 森 病（ Parkinson' s

disease，PD）的表现为静止性震颤，动作迟缓等。构

建 PD果蝇模型最常用的方法是在GAL4/UAS系统

下使果蝇中的 α -synuclein 基因过表达。Siddique

等［27］用该模型分别给予姜黄素 25、50、100 μmol/L，

实验结果发现姜黄素可以改善果蝇的 PD症状。此

外，研究者还发现表儿茶素没食子酸酯（0.25、0.50、

1.0 μg/mL）能剂量相关性延长果蝇寿命，并且可以

改善运动能力损伤、减少氧化应激等。

1.6 D-半乳糖果蝇衰老模型

D-半乳糖（D-galactose）造模是常见的衰老模

型。研究表明长期给予D-半乳糖使机体抗氧化酶

活性降低，形成超负离子及各种氧化产物，诱发机

体损伤。D-半乳糖的培养基是在基础培养基上添

加4%的D-半乳糖。韩凯顺等［28］用D-半乳糖培养基

分别给予叶黄素（0.03、0.1、0.3 mg/mL），发现与模型

组相比能显著延长果蝇的最高寿命。

综上所述，这几种果蝇抗衰老的模型每一种都

有各自的特点和适用范围。自然衰老模型能够较

好地模拟衰老进程，可以研究自然衰老整个过程抗

衰老药物的药效，很好的展示整个衰老过程中对寿

命的延长程度。而高脂损伤模型是给予高脂会生

成大量的脂质过氧化物和中间产物，从而加速衰

老，此模型特点一是时间短，其次此模型应用于由

高脂造成的衰老及其特定的抗衰老药物和保健品

的研究。过氧化氢和百草枯急性衰老模型的特点

为实验时间短，这类模型是为了研究衰老过程中的

相关机制，以便可以更好的探索衰老的相关信号通

路，对衰老进行更深层次的研究。紫外损伤模型是

通过给予紫外线照射使其衰老，用于研究抗衰老药

物在光毒性作用下对衰老的影响和相关的氧化应

激反应。而转基因果蝇模型则使果蝇成为研究退

行性疾病的理想模型。因为其针对性比较强，其组

织器官均相对比较完善，在药物筛选及抗衰老机制

研究中拥有重要的地位。实验者在设计相关实验

时可以根据实验的需求选择适合实验的模型，实验

设计可以设计一个模型也可以多个模型相互配合，

更好的考察抗衰老中药和保健品的药效，作为衰老

机制探索的基础。

2 果蝇的给药途径

果蝇的给药方式有很多。如果实验对象是果

蝇的胚胎，则可以用渗透法的方式给药［29］；而成虫

则可以通过添加到培养基或者蒸汽，还可以用添加

有蔗糖/药物的饱和滤纸或是注射［30］等方式进行给

药；若是幼虫，则可通过将药物添加到培养基中给

药。如果采用将果蝇饥饿 16～18 h 后置入含有药

物的培养基中几分钟，这种方法可以用于观察和测

定药物的急性作用，因为果蝇将一次消耗大量的药

物，更有利于快速检测。采用含有药物的培养基 24

h以上给药的优点是可以使药物处于稳定水平。

实验者设计实验时会选择不同时期的果蝇，果

蝇的时期不同给药的方式就不同，不论是渗透法给

药还是固体培养基给药，这里没有一个固定的要

求。实验者应当考虑抗衰老药物的特性，果蝇的接

受程度和操作的方便与可行性进行选择合适的给

药方式。

3 药效学指标

在机体的生理衰退水平上，可以观察到许多与

衰老有关的功能丧失的变化。这些变化包括代谢

变化、行为学上的变化、抗逆性与繁殖能力的变化、
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神经元功能的改变、活动力的变化等。这些特征对

于果蝇抗衰老方面的研究尤为重要。

3.1 寿命

寿命是对果蝇衰老模型的直接指标。一般通

过计算果蝇的平均、中位和最高寿命，然后绘制果

蝇生存曲线直观地反映造模的情况和寿命的比较

结果。实验研究时不仅通过寿命曲线来评价造模

的情况还可通过下文所总结的行为学实验对果蝇

的衰老模型进行评价。

3.2 果蝇的行为学

在果蝇的大脑存在复杂的神经纤维网和神经

回路。这些神经网调节着果蝇的各种行为，如繁殖

力、摄食量、性活力、学习和记忆和昼夜节律等。在

果蝇抗衰老研究中用相应的行为学指标来反映药

物的抗衰老效果。

3.2.1 繁殖力 人们一直认为繁殖力和寿命是因

果关系和负相关的。因为用于繁殖的物质不能用

于维持体细胞的寿命，因此推断繁殖和寿命之间存

在因果关系［31］。Chattopadhyay 等［32］研究芦丁促进

黑腹果蝇寿命的调节功效时，在培养基中添加芦丁

15 d后做了繁殖力实验。繁殖力的实验分为空白组

和给药组，且两组分别平行设置 10组，这是 10组中

的每组用刚孵化的两个雄性和两个雌性果蝇进行

试验。每天将果蝇转移到新的培养基中，并记录当

天的产卵数。研究发现，200、400 μmol/L芦丁可以

使果蝇的寿命延长，但是雌性果蝇的繁殖力下降。

繁殖力下降这个结论的比较对象是同组果蝇

之间的比较，结果显示年老果蝇的繁殖力下降。若

实验组与空白组同个年龄段的比较结果提高，这两

个结论之间不矛盾。

3.2.2 摄食量 已知摄食量少对健康有益，可以防

止组织损伤和改善代谢。研究表明果蝇的食物摄

取减少可以延长果蝇的寿命。摄食量考察的目的

是排除摄食量减少使果蝇抗衰老，从而准确判断抗

衰老药物的效果。果蝇摄食量是收集 3 d内羽化的

果蝇成虫，雌雄分开，随机分组，每组 4管，每管约 15

只。饲养 10 d后将各组果蝇转移至各剂量组对应

的含 0.2%FD&C no.1 蓝色食用素培养基的管中。

24 h后，每组选 10只果蝇用生理盐水充分匀浆，离

心，取上清200 μL在625 nm处测定吸光度。米诺环

素是一种半合成四环素衍生物抗生素，它在抗炎、

肿瘤抑制和神经保护方面受到了越来越多的关注，

Lee等［33］研究米诺环素对果蝇的寿命的影响，实验

结果显示米诺环素可以显著延长Canton S和W1118

果蝇的寿命，结果显示药物引起的寿命延长与饮食

摄入减少无关。

3.2.3 求爱行为 果蝇的求爱行为是性别特异性

行为，受大脑内的中枢神经系统调控。一般果蝇在

交尾前，雄果蝇因为要吸引雌果蝇所以会发出一套

完整的求爱行为。求爱行为包括雄果蝇追逐雌果

蝇，或者用其前腿轻敲雌蝇腹部，或振动翅膀尝试

交配等［34］。雌雄果蝇需要在实验前被隔离 2 d［35］。

将其在不进行麻醉的情况下被转入新的培养基中

进行求爱行为的观察。在解剖镜（×10）下观察 30

min。实验需要算出求爱指数（CI），即雄果蝇发出

求爱行为所用时间与总时间的比值［36］。王哲鹏

等［34］研究黑色素在紫外辐射（UVR）保护方面的重

要作用时做了求爱行为实验，实验得到的结论是

UVR不利于果蝇的求爱行为的进行。

3.2.4 认知能力 为了评估认知能力，Weinrich

等［37］使用恶趋光性抑制测定法。实验用由清洁管

制成的两个相邻腔室通过门连接的操作装置。一

端是光室，另一端是暗室。光室内放置浸有奎宁的

滤纸，在门打开后训练果蝇避开光室到暗室中去。

在 6 h重复训练后重新进行评估，以确定它们是否

记得光与奎宁的关联。实验结果显示果蝇的认知

能力与年龄存在显著性差异。

3.2.5 运动性能 Weinrich等［37］将果蝇放置在清澈

的圆柱体中，侧面放置距离底部 8 cm的标记。每组

使用 80～100只果蝇，实验开始时将果蝇拍到底部，

计录在 10 s内爬上标记的果蝇的数量（10次）。实

验结果显示随着年龄的增加运动性能随之降低。

3.2.6 视觉 Weinrich等［37］通过实验进行视网膜电

图记录以评估视网膜功能。在CO2的暴露下，将果

蝇固定在尼龙网片下的显微镜载玻片上，将其放置

在电屏蔽的黑暗记录室中，并暴露一只眼睛。将电

极插入胸腔，并将玻璃微量移液管插入视网膜。通

过 Axoprobe 1A 放大器记录视网膜反应 ，通过

CED1401接口数字化（5 kHz），并存储在 PC（电脑）

上。实验结果显示 6周的果蝇与 2周的相比视网膜

功能显著降低。其应该是与线粒体的代谢有关。

3.3 生理应激反应

研究者常使用 3种方法来测量果蝇对生理应激

的反应：饥饿抵抗力、热敏感性和寒冷昏迷恢复时

间。抗饥饿实验是将果蝇放入含有 10 mL 1％琼

脂（不提供营养）的小瓶（每瓶 20 只果蝇和每组 80

只果蝇）中。对果蝇的数量进行 6 d的计数来确定

果蝇的死亡率。实验时每 24 小时更换 1 次实验
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小瓶。

果蝇热应激反应是将它们置于空瓶中（每瓶

10～15只果蝇，每组 105只果蝇），然后置于 37℃的

水浴中 1 h。随后将它们转移到含新的培养基的小

瓶中。在2、4、24 h的时候记录存活的果蝇数。

果蝇寒冷昏迷恢复时间实验是将其置于空的 5

mL小瓶中（每瓶 10只果蝇，每组 60只果蝇），0℃水

浴 2 h。随后将它们放置在 20℃下，记录自发冷却

昏迷恢复时间。

宋朝春等［38］使用阿司匹林考察果蝇的抗应激

能力，结果显示阿司匹林可以使果蝇对饥饿、热休

克、双氧水和百草枯的抵抗能力显著提高。

3.4 生化指标

研究表明，中药延缓果蝇衰老主要是通过调节

果蝇体内抗氧化酶来实现。体内的抗氧化酶主要

包括有超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）、谷胱甘肽还原酶（GSH）、过氧化脂

质（LPO）、氧化型谷胱甘肽（GSSG）以及过氧化氢

酶（CAT）等。Gao等［39］用自然衰老果蝇对黄芩素的

抗衰老作用机制进行了研究，发现的黄芩素（0.04、

0.2、1 mg/mL）能够延长果蝇寿命，同时发现其可能

主要是通过增强GSH水平、CAT活性等抗氧化途径

来实现的。

大量的研究表明氧化应激与衰老存在密切的

关系，研究一般主要集中在氧化应激相关酶的活性

测定。抗氧化酶测定方面的研究结果表明果蝇不

仅操作简单，而且能够结合建立的多种实验模型进

行多方面的研究，所以果蝇衰老模型在抗衰老药物

筛选及抗衰老机制研究中拥有重要地位。

3.5 代谢组学

近年来相关研究表明，代谢组学技术在多种复

杂疾病研究中的应用，有助于寻找与疾病相关的代

谢标志物，更有利于对疾病的临床诊断。研究者［37］

通过代谢组学的手段分析了黄芩提取物对果蝇寿

命的影响的相关代谢标志物的调节，得出黄芩提取

物主要通过调节异亮氨酸、谷氨酰胺、苯丙氨酸、甘

氨酸、琥珀酸、半胱氨酸、乳酸、缬氨酸、醋酸和葡萄

糖等代谢物的含量从而达到延长果蝇寿命的效果。

果蝇的抗衰老研究中与衰老相关的指标众多，

不论是行为学、抗逆性、繁殖能力、神经元功能还是

活动力方面都有相关的研究，抗衰老相关生化指标

的研究首先是了解任何寿命修改干预措施如何随

时间影响这些“健康”指标的进展；其次是确定这些

与衰老相关的生物指标在果蝇中的变化是否在人

的衰老中起到因果作用，因此可以达到通过干预这

些指标来缓解衰老的预期目的。不同的实验设计

有不同的侧重点，研究者在选择时要根据实验本身

的特点进行针对性的选择，正确的行为学实验能够

反映实验的实际情况。

4 信号通路及作用机制

在衰老机制研究中发现衰老相关的分子机制

与多种细胞信号传导通路和生物活性物质关系密

切。但目前衰老的生物学机制仍没有被完全阐明

是 由 于 生 物 系 统 的 复 杂 性 造 成 的 。 本 文

以（Drosophila melanogaster；anti-aging）为主题，通

过Web of Science和PubMed 分别进行主题搜索，搜

索结果显示果蝇的抗衰老通路多集中在胰岛素/胰

岛素样生长因子 1（IGF-1）信号通路、腺苷酸活化蛋

白激酶信号通路（AMPK）、雷帕霉素（mTOR）信号

通路、一般性调控阻遏蛋白激酶 2（GCN2）/ 活化转

录因子 4（ATF4）信号通路等通路。从搜索结果中选

择常见的相关信号通路进行归纳。

4.1 胰岛素/IGF-1样信号传导（IIS）途径

胰岛素在生长繁殖过程中起到了重要作用。

主要是通过调控代谢程度和生物合成过程中营养

供给而调节有机体的生长。胰岛素的信号传导分

子必须通过相应的受体才可以将信号传递下去，如

果通路中某一部位出现突变则会对生机体产生相

应的影响。实验研究表明如果阻断胰岛素信号转

导的介导受体则可以延缓衰老。同时研究表明通

过饮食限制而延长果蝇寿命的现象是通过胰岛素

信号传导这条通路实现的，但是后续的研究表明此

现象可能并不是仅是通过这个机制来实现的［40］。

目前鉴于抗衰老目标是寻找干预措施来促进健康

的老龄化，所以果蝇胰岛素信号通路成为干预措施

研究中较热门的一条途径。

4.2 mTOR信号通路

mTOR属于磷脂酰肌醇激酶相关激酶家族，本

身是一种对生长有重要作用的氨基酸敏感性信号

激酶。在细胞内有 mTORC1和 mTORC2两种复合

体形式存在。研究表明目前衰老与线粒体功能紊

乱相关，主要是增加机体的氧自由基。mTOR在生

物体的生命活动中起着极为重要的作用，其是通过

多种信号通路来调控细胞的生命活动。尤其在线

粒体能量稳态的维持方面发挥重要的作用。其中

mTORC1 主要是受能量与生长因子等的调节。它

能够抑制自噬和溶酶体的形成，促进蛋白质合成、

能量代谢和脂肪生成。mTORC2则在肌细胞骨架、
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细胞存活和代谢方面起到作用。最常研究的mTOR

磷酸化分子靶标是翻译激活因子 S6K 激酶和翻译

抑制因子 4EBP。据报道，敲除 S6K 足以延长果蝇

的寿命，雷帕霉素需要抑制 S6K 来延长果蝇的寿

命。4EBP也被证实在特定条件的方式下与mTOR

通路有关。研究表明 mTOR 信号通路与衰老有密

切相关的联系但具体的机制还在探索中［41］。

4.3 GCN2/ATF4信号通路

GCN2是适应营养不平衡饮食的另一重要氨基

酸传感器上保守的蛋白激酶。它被不带电荷的

tRNA激活，使翻译起始因子 eIF2磷酸化失活，从而

减少了翻译的进行。在果蝇衰老的研究中发现

GCN2会磷酸化 eIF2，导致 4EBP的上调。eIF2磷酸

化会引起ATF4的表达量增加，ATF4的表达量增加

可以诱导氨基酸应激反应从而起到抑制 mTOR 功

能的作用。GCN2通路被激活后会增加转录调节因

子ATF4的表达量，而ATF4和激活果蝇长寿相关的

基因相关联［42-43］。果蝇的GCN2的类似作用被少量

报道，所以这条信号通路仍有待研究和探索。

4.4 应激感应 c-Jun氨基端激酶（JNK）途径

JNK通路是一种应激感应信号通路，由各种应

激激活，包括紫外线辐射和氧化应激。JNK磷酸化

许多转录因子并增强它们的转录活化能力。Wang

等［43］发现突变的果蝇的神经元中 JNK 信号传导增

强，与野生型果蝇相比氧化损伤积累的较少，寿命

更长。他们后来表明 JNK 激活了果蝇脑中的胰岛

素样肽神经内分泌细胞（IPs），而这些细胞特异性阻

断 dilp2（编码胰岛素样分子的基因组序列）的表达

从而降低了 JNK的活性。由 JNK活性增加使得果

蝇寿命延长，研究表明此过程还需要寿命调控的关

键下游转录因子（dFOXO）的协助。JNK 拮抗 IIS，

导致 dFOXO激活其下游靶标。JNK和 dFOXO通过

拮抗 IPC中 IIS配体的表达来系统地限制 IIS活性。

因此，JNK 在自主和非自主两方面调节 dilp2 的

表达。

4.5 腺苷酸活化蛋白激酶信号通路（AMPK）

研究表明 AMPK 主要是通过两种途径来调节

能量代谢，即主要是通过抑制腺苷三磷酸（ATP）的

消耗和促进 ATP 的产生。在果蝇的研究中上调

AMPK可以延长寿命［44-45］。当细胞ATP合成受阻或

消耗应激提高，会导致细胞处于能量枯竭状态，这

种情况下腺苷一磷酸/腺苷三磷酸（AMP/ATP）上

调，AMPK被激活。当AMPK被激活后可改变脂类

和糖类代谢，使其能促进 ATP 的生成，够抑制 ATP

的消耗，使细胞能量得到迅速恢复正常水平。有研

究发现热应激、缺氧、运动和禁食等多种应激都能

够激活该通路。

以上的通路归纳了果蝇抗衰老研究中的常用

通路，研究者在研究抗衰老通路的时候可参考这几

条通路的研究进展，也可在此思路或基础上探索新

的通路，从多个方面着手探索衰老的机制，使得抗

衰老的研究更深入。

5 抗衰老中药的研究

衰老果蝇模型的应用不仅有助于对衰老机制

的进一步探索，更有利于对抗衰老药物的活性筛

选，并取得了相应的成果。本文以（Drosophila

melanogaster；anti-aging）为 主 题 ，通 过 Web of

Science、PubMed进行主题检索，同时以（果蝇；抗衰

老）为主题，通过中国知网进行主题检索，从检索结

果中以抗衰老药物、果蝇衰老模型、抗衰老作用机

制 3方面确定文献纳入范围。从确定的范围中选部

分常见的抗衰老中药进行归纳总结，研究实例见表1。

目前运用果蝇衰老模型对药物抗衰老作用的

验证已经成熟，研究者在确定其有抗衰老作用后继

续探索抗衰老的机制。但研究的程度不一样。研

究者可以参考已有的抗衰老药物和保健品的研究

为实验的设计开发新的思路，以此加快抗衰老中药

和保健品的开发与研究。

6 总结与展望

随着人们对果蝇衰老的研究的深入，对抗衰老

药物的研究也逐渐深入。但是实验用的动物模型

和人的衰老之间存在着部分差异。随之产生了一

个疑问和关键问题即模式生物果蝇的衰老模型能

否模拟人类衰老。

本文对果蝇的衰老模型及其建立方法、给药方

式、药效学评价、部分抗衰老通路与抗衰老药物的

研究进行综述。果蝇虽然体积比较小但其内分泌

系统比较完整，器官也相对比较复杂，许多功能都

类似于哺乳动物，所以多被用于衰老机制的研究。

其作为模式生物的优势体现在易饲养、生长周期

短、繁殖力强、雌雄易分辨、能够保证足够的数量以

及足够的空间进行实验、实验操作简单。研究表明

在果蝇中系统地抑制胰岛素/IGF-1信号可延长果蝇

寿命［53］。同时也有研究表明此信号通路对寿命的

影响是保守的［54］。对于人类而言抑制了 IGF-1信号

通路的活性，也会延长人的寿命［55］。与胰岛素/IGF-

1一样其他的通路也有类似的发现，衰老的相关通

路有很多地方和人类的衰老是相通的，虽然果蝇模
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式生物衰老的研究并不能代替对人类衰老的研究，

但是果蝇的衰老模型可以探索衰老的相关机制，能

够为人类衰老的研究提供新的思路。果蝇抗衰老

的几种不同的模型每一种都有各自的特点和适用

的范围，针对性较强。实验者可以根据实验需求选

择适合实验的模型，按照实验果蝇的具体情况选择

合适的给药方式，以便于方便快捷的给予药物。实

验设计最重要的部分是药效学的评价和抗衰老相

关通路的方面，这不仅是创新的关键部分，更是研

究工作意义的所在。研究者可以参考目前药物在

果蝇抗衰老方面的研究进展自行设计实验，也可在

此基础上对实验设计进行完善与创新，以便后续进

表1 基于果蝇模型的常见抗衰老中药作用机制研究

Table 1 Based on the mechanism of common anti-aging medicine Drosophila model role

抗衰

老药

物

黄芩

素

朝鲜

红参

红景

天

蜂王

浆

姜黄

素

毛龙

草

小檗

碱

叶黄

素

酸枣

长山

药

模型

自然衰老

自然衰老

自然衰老

自然衰老

自然衰老

高热量饮食和低热

量饮食模型

高温

自然衰老、急性模

型 、紫外损伤模

型、D-半乳糖模型

紫外损伤

自然衰老

给药剂量

0.04、0.2、

1 mg/mL

1.2、12 μg/

mL

30 mg/mL

1.25、

2.50、5.00

g/100 g

0.5、1.0、

1.5 mg/g

50、100、1

000 μg/

mL

0.4、2 mg/

mL

0.03、0.1、

0.3 mg/

mL

1、5、10

mg/mL

基础培养

基加 1%、

3% 和 5%

多糖

给药周期

自然寿命实验：喂

食持续64 d（直到

所有果蝇死亡）

摄食量：10 d

繁殖力：15 d

自然寿命实验：喂

养直到所有果蝇

死亡

自然寿命实验：喂

养直到所有果蝇

死亡

繁殖力：10 d

摄食量：

自然寿命实验：喂

养直到所有果蝇

死亡

自然寿命实验：喂

养直到所有果蝇

死亡

寿命实验：喂养直

到所有果蝇死亡

摄食量：10 d

繁殖力：20 d

寿命实验：喂养直

到所有果蝇死亡

寿命实验：喂养直

到所有果蝇死亡

寿命实验：喂养直

到所有果蝇死亡

寿命实验：喂养直

到所有果蝇死亡

性活力测定：15 d

飞行力：40 d

检测指标的选择

摄食量、繁殖力、蛋白含量测

定、CAT、GSH 和 GSSG 的测

定

饥饿胁迫实验、体重

摄食量、繁殖力、代谢率的测定

摄食量、繁殖力、果蝇体内抗氧

化酶活性测定

果蝇衰老相关基因表达的荧光

定量

RT-PCR、果蝇体内抗氧化酶活

性测定

摄食量、繁殖力、自发运动活

动、巴甫洛夫嗅觉联想实验、

百草枯诱导的氧化应激和 4-

羟基-2-壬烯醛（HNE）测定、

寿命、活动力

体内酶活力测定和脂质过氧化

产物的含量

酶活及脂质过氧化产物

摄食量、性活力、飞行能力

潜在抗衰老作用机制

抗氧化

调节生物体内代谢

氧化应激

调节体内CuZn-SOD；调

节表皮生长因子受体

介导的信号通路

调节 Notch 信号通路、

Wnt 信号通路、p53 通

路；对细胞周期进行

调控

饮食限制相关机制

色氨酸 - 犬尿氨酸代谢

途径

AMPK、胰岛素信号通路

CAT、SOD的活性、MDA

CAT、SOD的活性MDA

摄食量、性活力、飞行能

力

参考

文献

［46］

［14］

［47］

［48］

［49］

［50］

［51］

［28］

［20］

［52］
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行更加深入的研究。

目前很多中药研究表明其具有抗衰老作用，但

是中药成分复杂，衰老机制研究尚不明确，所以目

前对衰老还在深入研究探索中。如果未来能够明

确中药延缓机体的衰老机制，将推动抗衰老药物以

及保健食品的研发，可以有效地解决衰老相关的疾

病，从而减缓当今社会老龄化的现状，为人类社会

发展作出巨大贡献。文章介绍了模式生物果蝇在

研究衰老及衰老机制方面的优势，虽然果蝇不能全

面的代替人类，但其可以为抗衰老中药的机制探索

起到抛砖引玉的作用。因此合理的选择果蝇衰老

模型和适合的行为学实验进行实验和模型验证，同

时结合其他几个方面联用深入探究衰老机制，对深

入探索对人类衰老的探索和抗衰老药物的研究有

很大的帮助。
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