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衰老病理机制与川产道地药材黄连的

抗衰老效应研究进展
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摘要　黄连作为川产道地药材在中医药历史上有重要地位。现代药理研究证明，黄连及其提取物在抗衰老、抗炎、抗肿
瘤、调血脂、降血糖、神经保护等方面具有广泛的药理作用。衰老及其相关疾病在现代医学发展中具有重要意义，黄连及

其提取物在抗衰老及衰老相关性疾病方面的效应及机制的研究进展，对发掘川产道地药材黄连的治疗新功效及新靶点，

为其抗衰老新用途提供理论依据，为衰老及其相关疾病的临床治疗提供现代的科学依据及临床转化可能。
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　　黄连（ＲｈｉｚｏｍａＣｏｐｔｉｄｉｓ，ＲＣ）又名川连、川黄连、
姜制黄连、姜连、萸连等，是我国最常用的川产道地

药材之一，始载于《神农本草经》，其味苦，性寒。归

心、脾、胃、肝、胆、大肠经。能清热燥湿、泻火解毒，

用于湿热痞满、呕吐吞酸、泻痢、黄疸、高热神昏、心

火亢盛、心烦不寐［１２］。黄连主要来源于毛茛科植物

黄连（ＣｏｐｔｉｓｃｈｉｎｅｎｓｉｓＦｒａｎｃｈ）、云连（ＣｏｐｔｉｓｔｅｅｔａＷａｌｌ）
或三角叶黄连（ＣｏｐｔｉｓｄｅｌｔｏｉｄｅａＣＹＣｈｅｎｇｅｔＨｓｉａｏ）
的干燥根茎，以上３种分别习称“味连”“云连”“雅
连”，主要分布于我国湖北、云南、四川等地。

雅连为四川著名道地药材，《本草纲目》记载

“今虽吴蜀皆有，惟以雅州，眉州者良”。据记载

１７４０年雅连已栽培于当时的峨眉山龙池、净水，洪

雅县之张村、高庙等乡。雅连中含有多种生物碱，包

括表小檗碱（含 ０２０％ ～０６８％）、黄连碱（含
１０３％～１６２％）、巴马汀（含０７５％～２１１％）和小
檗碱（含４８６％～６１７％）４种生物碱，至于是否含
有药根碱还有待继续研究［３］。其主要成分小檗碱，

赋予了它多种药理学作用。小檗碱又称黄连素，最

初于１９世纪初被分离并鉴定为植物异喹啉碱生物
碱，除抗菌效用外还具有广泛的药理作用，在衰老及

其相关疾病，如：高血压、高血糖、高脂血症、癌症、心

律失常、抑郁、阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）等［４７］都有明确的作用。研究发现，黄连的这些

作用主要归因于其生物碱成分，尤其是异喹啉生物

碱（小檗碱、巴马汀、黄连碱、表小檗碱、药根碱［８］。
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本文重点关注黄连及其提取物抗衰老的效应及

相关信号通路，旨在挖掘其潜在的机制和途径，为预

防衰老与治疗相关的疾病提供科学依据。

１　衰老对人体健康的影响
持久性衰老细胞是在与人类健康有关的至少３

种情况下产生的：正常衰老，与衰老有关的疾病和治

疗干预措施。在衰老的个体中，由多种机制引起的

衰老细胞残留会使衰老的组织功能降低，同时面对

其他压力时更容易进一步恶化。

１１　自然衰老　１８８１年进化生物学家 Ｗｅｉｓｍａｎｎ
在其论文《生命的持续时间》中提出了一个被认为

是激进主义的观点：“之所以会发生死亡，是因为一

个破旧的组织无法永远自我更新，并且因为通过细

胞分裂来增加的能力不是持久的而是有限的”。直

到１９６１年Ｈａｙｆｌｉｃｋ在证明哺乳动物细胞确实确实
具有有限的细胞分裂能力，这个概念被称为“Ｈａｙ
ｆｌｉｃｋ限制”［９］。自然衰老是由于内在因素引起的，包
括：年龄老化，生理老化，皮肤中胶原蛋白和弹性蛋

白合成能力下降，细胞质和细胞间质流动性降低。

这种衰老又被称之为固有衰老或者内在衰老，表现

为细胞衰老退出细胞周期，该细胞周期的退出受

ｐ５３／ｐ２１ＣＩＰ１和 ｐ１６ＩＮＫ４ａ／Ｒｂ肿瘤抑制途径的激活控
制［１０］。

除了退出细胞周期外，衰老通常伴随着明显的

细胞形态变化，衰老的细胞变得扁平、扩大和空泡

状，有时出现带有多个或扩大的核；在功能方面，衰

老细胞除不能通过增殖促进组织修复外，还通过分

泌募集炎性细胞，重塑细胞外基质，触发有害细胞死

亡，诱发纤维化和抑制干细胞功能的因子来破坏正

常的组织功能。同时衰老细胞还经历了许多其他表

型改变，例如代谢重编程、染色质重排或自噬调节

等，从而导致疾病风险增加及健康寿命受到威胁。

１２　衰老相关性疾病　细胞衰老最初被认为是一
种细胞内在程序，然而，越来越多的证据表明衰老细

胞具有发放信号并影响其周围环境的能力。衰老细

胞产生可溶和不可溶因子的复杂混合物，统称为衰

老相关分泌表型（ＳｅｎｅｓｃｅｎｃｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＳｅｃｒｅｔｏｒｙ
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ），ＳＡＳＰ在转录、翻译等多个水平受
到调控。包括转录，翻译，ｍＲＮＡ稳定性和分泌。与
青年时期的疾病不同，随着人口的老龄化，与年龄相

关的疾病发生在已经因衰老过程，这些“原代”衰老

细胞是组织维护固有的正常磨损过程造成的。衰老

通过祖细胞停滞以及 ＳＡＳＰ引起的干细胞和实质细
胞功能障碍，降低了组织对引起疾病的压力的抵抗

力［１１］。随着疾病的发生和发展，病理部位会产生另

一些衰老细胞，这样周而复始恶性循环，也部分解释

了为什么疾病易感性会随着年龄的增长而增加，疾

病的进程会被放大，同时疾病本身也推动着衰老的

加速。

目前与衰老相关性疾病的研究主要集中在心血

管疾病、癌症、关节炎、痴呆、白内障、骨质疏松症、糖

尿病和高血压以及神经退行性疾病（Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａ
ｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ，ＮＤｓ），例如 ＡＤ、亨廷顿舞蹈病（Ｈｕｎ
ｔｉｎｇｔｏｎ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）、帕金森氏病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓＤｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）和肌萎缩性侧索硬化症（ＡｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃＬａｔ
ｅｒａｌＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）等。
１３　治疗带来的衰老　治疗呈现的效应并非只有
有益的一面，例如发生在涉及骨髓移植的小儿血液

癌治疗中电离放射或化学疗法会损伤患者的免疫系

统，在杀伤癌细胞的同时，会导致细胞衰老和内环境

的恶化［１２］。经过此类治疗的小儿癌症幸存者表现

出过早衰老的迹象［１３１４］。这些可能是治疗引起的持

续的细胞衰老带来的不良后果，持久性衰老细胞可

能通过ＳＡＳＰ破坏或损害周围组织。
２　川产道地药材黄连的抗衰老效应
２１　延长寿命和维护健康　衰老是人类疾病的最
大危险因素，因为它会导致细胞生长停滞，组织功能

和新陈代谢受损，最终影响寿命。果蝇因其生命周

期短、遗传背景简单、转基因技术成熟等优势，一直

是衰老基因筛选和功能研究的理想模式生物。

ＮａｖｒｏｔｓｋａｙａＶＶ［１５］等研究发现用黄连的主要成
分———小檗碱（１ｍｍｏｌ／Ｌ、５ｍｍｏｌ／Ｌ）添加到培养基
影响果蝇的运动活性和寿命。考虑到高剂量毒性的

作用，最终采用１ｍｍｏｌ／Ｌ的小檗碱处理培养基，每
３～４ｄ观察并记录１次结果，发现低剂量组可以通
过抑制催化色氨酸转化为犬尿氨酸的酶活性来延长

雌性果蝇的寿命，同时可刺激果蝇的自发活动。同

一研究小组证明小檗碱在高温促衰老果蝇模型中具

有保护作用［１６］。但在延长哺乳动物寿命中的作用

尚未见报道。

２２　黄连及其提取物对皮肤抗衰老的效应作用　
　　ＤｅｎｈａｍＨａｒｍａｎ１９５６年首次提出活性氧（Ｒｅａｃ
ｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）随着时间的推移而积累，
是老化过程的主要贡献者［１７］。人体皮肤由外侧的

表皮和下方的真皮两层组成，通过基底层相互连接。

随着衰老的进展，表皮和真皮皮肤层变薄。由于细

胞外基质的破坏，老化的皮肤急剧丢失胶原蛋白 Ｉ、
ＩＩＩ和ＶＩＩ，加之弹性纤维和透明质酸的减少而产生

·９０２·世界中医药　２０２０年１月第１５卷第２期



细纹。此外随着内在性激素的产生减少和神经末梢

的数目减少，皮肤也失去了敏感性［１８］。不论是内在

固有的衰老因素，还是外在环境影响等都加速着皮

肤的老化进程。ＫｉｍＳ［１９］等发现黄连及其提取物对
皮肤具有特别的抗衰老作用。研究发现，添加有５～
１００μｍｏｌ／Ｌ的不同浓度小檗碱的培养基处理４８ｈ，
在不影响人正常角质形成细胞活性的条件下，其中

浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ、１００μｍｏｌ／Ｌ的小檗碱，呈现出剂
量依赖性地显著抑制ＭＭＰ９和ＩＬ６的表达，可以预
防皮肤发炎和细胞外基质蛋白的降解，从而用作抗

皮肤衰老产品的有效成分；其次，在皮肤光老化实验

中发现，小檗碱可降低人皮肤成纤维细胞中紫外线

诱导的ＭＭＰ１表达，增加Ｉ型胶原蛋白的表达［２０］。

２３　黄连及其提取物在衰老相关疾病中的作用　
　　衰老是一个多因素影响的不可逆的生物学过
程，其特征是逐渐失去生理完整性，导致功能受损和

脆弱性增加，直至死亡。随着年龄增长及压力的增

加，当代人机体的衰老明显加速［２１］。身体可能会出

现诸如癌症、心血管疾病、神经退行性疾病、营养和

代谢性疾病等衰老相关性疾病，任何一种疾病的存

在都会增加罹患其他疾病的风险。研究表明使用雷

帕霉素、白藜芦醇、烟酰胺衍生物、二甲双胍等物质

可通过诱导自噬延缓衰老，延长寿命，并改善衰老过

程中的心血管等功能［２２２３］。黄连作为天然药物及其

提取物被证明在衰老相关疾病的治疗方面具有诸多

有益的药理学作用。在降血脂治疗方面，黄连碱被

证实具有降低血脂水平作用。高胆固醇血症患者口

服黄连素５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）３个月可以降低血液总胆
固醇 ２９％，甘油三酸酯降低 ３５％，低密度胆固醇
（ＬＤＬ）降低２５％［２４］；在调节血糖方面，黄连碱以剂

量每天０５～１５ｇ，分２剂或３剂口服，干预８～２４
周不等，在临床和实验研究中均被证实具有安全有

效的降血糖作用，类似二甲双胍和罗格列酮，试验中

未发现严重的低血糖事件，由小檗碱引起的可预见

不良反应———便秘是患者可忍受和缓解的。更值得

一提的是，它还可以改善糖尿病并发症，包括肾病、

内皮功能障碍和神经病变［２５２６］。对２型糖尿病患者
血糖的影响的研究总结中最新发现，小檗碱与降血

糖药物联合使用的降血糖疗效优于单独的小檗碱或

者降血糖药物，小檗碱的使用剂量、治疗时间及患者

的年龄可能会改变治疗效果［２７］；在对抗神经退行性

疾病方面，与衰老相关的认知能力下降的严重程度

易导致神经退行性疾病，例如 ＡＤ作为痴呆症最常
见的原因，是一种不可逆、进行性的神经变性疾病。

小檗碱被证实可抑制 Ａβ生成和老年斑形成，减轻
胆碱能缺乏症并改善神经传递，采用２０μｇ／ｍＬ的小
檗碱处理表达ｔａｕ的ＨＥＫ２９３细胞模型２４ｈ，显著地
降低了ＣａｌｙｃｕｌｉｎＡ诱导的 ｔａｕ过度磷酸化，提示小
檗碱可能是ＡＤ潜在的治疗药物［２８］；在心血管保护

方面，６１名急性冠脉综合征患者，经皮冠状动脉介
入治疗后除常规治疗外，接受小檗碱治疗（３００ｍｇ，２
次／ｄ，持续 ３０ｄ），与对照组比较，血清中 ＭＭＰ６、
ＩＣＡＭ１、ＩＬ６、Ｃ反应蛋白等显著降低，预示其可作
为急性冠脉综合征患者抗炎的辅助疗法［２９］。

２４　黄连及其提取物对细胞早衰的作用　细胞衰
老其特征之一是其稳定的细胞周期停滞，衰老的生

长停滞通常是由内在因素（氧化损伤、端粒磨损等）

或外在因素（紫外线、γ射线照射等）引起的持久性
ＤＮＡ损伤反应（ＤＮＡＤａｍａｇｅＲｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＤＲ）触发
的，是一个恶性循环的过程，表现为反复的细胞分裂

和端粒侵蚀以及激活癌基因，染色质结构破坏和氧

化应激，使细胞增殖停滞［３０］。从而造成组织修复能

力丧失，其次，衰老细胞产生促炎性细胞因子和细胞

外基质降解酶［３１］。细胞形态学的特征与衰老标记

的免疫细胞化学检测相结合，例如细胞周期蛋白激

酶抑制剂（如 ｐ２１ＷＡＦ１的过表达）和 ｒｐＳ６的磷酸
化，被认为是衰老细胞最具体的生物标记。在经过

早衰的Ａ５４９细胞培养物中施用小檗碱可以减少衰
老表型的发展，通过激活ＳＡβｇａｌ和诱导的ＣＤＫ抑
制剂 ｐ２１ＷＡＦ１、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ和 ｐ２７ＫＩＰ１，小檗碱以浓
度依赖的方式明显减少衰老标记检测水平［３２］。

３　川产道地药材黄连及其提取物在抗衰老作用中
的机制研究

中草药黄连及其主要生物活性成分已被用于与

衰老相关的疾病研究，且取得良好效果。这些作用

的机制涉及多个细胞激酶和信号传导途径，主要包

括相关途径 ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ／ＰＩ３ＫＡｋｔ／ＡＭＰＫ／ＥＲＳ和
氧化应激［３３］。

３１　黄连及提取成分抑制 ＮＦκＢ通路的分子机制
　　ＮＦκＢ通路在所有有核细胞中表达，与调节细
胞免疫、增殖、分化和凋亡等途径有关。与衰老密切

相关的过度细胞凋亡和吞噬作用降低，可能导致慢

性炎性反应，包括激活 ＮＦκＢ信号通路，其特征是
促炎性细胞因子（ＩＬ１β，ＩＬ６，ＴＮＦα）的循环水平升
高。黄连及提取成分可能通过调节 ＮＦκＢ途径，发
挥抗炎和抗凋亡作用。其机制至少包括以下４个途
径：１）抑制包括 ＴＬＲ４、ＣＤ１４在内的膜受体的活性；
２）抑制核因子κＢ激酶的磷酸化（ＩＫＫ）；３）抑制 ＮＦ
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κＢ抑制剂（ＩκＢα）的降解；４）抑制活化的 ＮＦκＢ进
入细胞核及其与ＤＮＡ的结合活性［４］。

３２　黄连及提取成分抗炎作用抑制　ＭＡＰＫ途径
的分子机制ＭＡＰＫ（丝裂原活化蛋白激酶）是信号从
细胞表面传导到细胞核内部的重要传递者。黄连及

其提取物可以通过多种途径调节 ＭＡＰＫ途径，主要
通过 ＥＲＫ（细胞外调节蛋白激酶）、ＪＮＫ（ｃＪｕｎＮ末
端激酶）和 ｐ３８这３种途径进行调节，在炎性反应、
细胞增殖、分化和凋亡等方面起重要作用。例如，小

檗碱可以有效抑制 ＬＰＳ或 ＩＦＮγ诱导的 ＢＶ２小胶
质细胞中ＥＲＫ的活化来抑制促炎反应［３４］。黄连碱

可以通过抑制 ＭＡＰＫ信号通路的激活，下调 ＩＬ６、
ＩＬ１β和 ＴＮＦα水平，ｐｐ３８和 ｐＪＮＫ１／２蛋白表达
水平降低。在治疗ａｐｏＥ／小鼠的动脉粥样硬化时，
可显著降低粥样硬化斑块面积，达到抗炎降血脂的

作用，为黄连碱在动脉粥样硬化和其他慢性炎性反

应性疾病的治疗中提供新的应用［３５］。

３３　黄连及其提取物成分调节 ＡＭＰＫ途径的分子
机制　ＡＭＰ激活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）在多种代谢途
径中发挥重要作用，包括在细胞水平上调节运动、营

养和激素信号，从而控制全身的能量消耗和底物利

用率并维持能量代谢的平衡［３６］。黄连的活性成分

可通过激活包括ＬＫＢ１在内的上游靶标来部分激活
ＡＭＰＫ［３４］。激活后，增强了线粒体的生物发生，线粒
体的抗氧化保护，并增加了葡萄糖转运蛋白和糖酵

解酶的表达和活性。同时，减少了蛋白质、脂质和碳

水化合物的不必要合成。黄连及其提取成分主要发

挥以下功能：（Ａ）激活 ＡＳ１６０和 ＧＬＵＴ４以促进葡萄
糖转运；（Ｂ）调节ＰＦＫ２以促进糖酵解；调节ＦＡＳ和
ＡＣＣ以抑制糖异生和糖原形成；（Ｃ）抑制 ＳＲＥＢＰ１ｃ
及其下游ＰＰＡＲγ、ＦＡＳ和ＡＣＣ１的抗肥胖作用［３７］。

３４　黄连及其提取物成分调节 ＰＩ３ＫＡｋｔ途径的分
子机制　ＰＩ３ＫＡｋｔ途径是一个复杂的过程，该途径
一旦激活，就会刺激下游信号（例如 ＧＳＫ３β，ｍＴＯＲ，
Ｎｒｆ２等）表现出多种生物学效应。它可以通过调节
ＢＡＤ（Ｂｃｌ２的相关死亡启动子）、Ｂｃｌ２和 ｃａｓｐａｓｅ９
表达的 Ａｋｔ抑制细胞凋亡；通过控制 ｍＴＯＲＣ１
（ｍＴＯＲ复合物１）的表达来调节细胞的生长，该表
达控制核糖体的翻译和合成；Ａｋｔ参与营养吸收和
代谢过程及血管生成和细胞迁移［３８］。黄连及其提

取物可以部分调节 ＰＩ３ＫＡｋｔ途径，首先小檗碱通过
调节抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ３磷酸化，下调 ＭＩＴＦ和酪
氨酸酶的表达来抑制黑色素的合成和酪氨酸酶的活

性。以上这些发现可能有助于小檗碱在预防和治疗

皮肤色素沉着症中的潜在应用。通过 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
的／ｐ７０Ｓ６Ｋ的途径调节心脏成纤维细胞增殖，胶原
蛋白合成和诱导胃癌细胞凋亡；其次还可以通过增

加ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ的表达来保护内皮细胞免受
ＴＮＦα的损害［３９４０］。

３５　黄连及其提取成分调节 ＥＲＳ途径的分子机制
　　内质网（ＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是重要的
亚细胞器，可完成蛋白质折叠和修饰。当细胞受到

强烈刺激（例如缺氧，葡萄糖饥饿，Ｃａ２＋稳态紊乱）
时，内质网将积累未折叠／错误折叠的蛋白质并诱导
内 质 网 应 激 （Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）［４１］。黄连及其提取物至少可以通过２种途径
抑制 ＥＲＳ途径，包括抑制 ＩＲＥ１的表达和抑制
ＰＥＲＫ的磷酸化，通过下调ＥＲＳ途径中的蛋白质（包
括ＰＥＲＫ，ＩＲＥ１α，ｅＩＦ２α和 ＣＨＯＰ）对 ＥＲ应激相关
疾病（包括肥胖症，炎性反应和糖尿病）具有治疗作

用［４２４３］。

３６　黄连及提取成分调节氧化应激途径的分子机
制　在氧化磷酸化过程中线粒体产生的 ＲＯＳ对
ＤＮＡ造成持续性损伤是衰老的主要机制［４４］。ＤＮＡ
双链断裂是由ＲＯＳ引起的最严重的损伤，修复过程
中涉及端粒ＤＮＡ病变可导致端粒的功能障碍，从而
阻碍ＤＮＡ修复和驱动细胞进行复制衰老。此外，作
为许多自由基的前体，超氧化物已被证明可以调节

ＤＮＡ甲基化、组蛋白甲基化和组蛋白乙酰化的主要
表观遗传过程，所有这些均可促进衰老过程［４５］。黄

连及其提取物可通过以下机制调节氧化应激反应：

（Ａ）ＲＯＳ的调节／ＲＮＳ自由基物质，小檗碱通过增加
自由基清除活性对抗高反应性过氧亚硝酸盐和羟基

自由基可猝灭ＲＯＳ和活性氮簇（ＲＮＳ）；（Ｂ）调节抗
氧化蛋白的生成，包括ＲＯＳ代谢酶；（Ｃ）调节氧化还
原敏感转录因子的表达，包括 ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＡＰ１、
ＨＩＦ及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ。（Ｄ）刺激Ｎｒｆ２的转运活性和核积
累，并促进Ｎｒｆ２ＤＮＡ结合活性［４６］。

４　川产道地药材黄连及其提取物在抗衰老相关疾
病作用中的潜在机制

黄连及其提取物在抗衰老相关疾病中的机制研

究主要集中在ＡＭＰＫ信号相关通路上。ＡＭＰＫ被认
为是细胞的“能量传感器”，因为它可以通过提高

ＡＭＰ＋ＡＤＰ与 ＡＴＰ的细胞比例来激活通路。当
（ＡＭＰ＋ＡＤＰ）／ＡＴＰ比率增加时，ＡＭＰＫ被激活，
ＡＭＰＫ是目前已知的唯一抑制细胞生长和增殖的
靶标。

研究表明，黄连及其提取物均可显著地增加高
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脂饮食喂养小鼠的内脏脂肪组织和肝脏中ＡＭＰＫ的
ｍＲＮＡ表达，其发挥 ＡＭＰＫ激活作用的机制可能是
通过线粒体靶向［４７］。其中小檗碱／黄连可以抑制
ｍＴＯＲ信号，可能通过调节ＡＭＰＫ信号下游靶标，例
如：ＡＭＰＫ通过抑制雷帕霉素复合物１（ｍＴＯＲＣ１）的
哺乳动物靶标的活性来模拟与卡路里限制相关的生

长因子下调，小檗碱可能通过调节ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信
号通路诱导的自噬［４８］；作为 ＡＭＰＫ激活剂，黄连已
被报道可以增加肝细胞系 Ｌ０２的 ＳＩＲＴ１的表达水
平，在氧化应激中，ＳＩＲＴ１可以诱导ＦＯＸＯｓ转录因子
去乙酰化，发挥抗氧化、调节代谢和细胞增殖的作

用。黄连可能通过ＡＭＰＫ诱导的ＳＩＲＴ１／ＦＯＸＯ途径
增加应激调节基因ＳＯＤ表达，发挥抗衰老及延年益
寿的功效［４９］；ＮＦκＢ信号通路的激活，其特征是促
炎性细胞因子（ＩＬ１β，ＩＬ６，ＴＮＦα）的循环水平升
高，许多研究表明，ＡＭＰＫ激活下调了各种细胞中的
ＮＦκＢ激活。其中 ＮＦκＢ激活，最终将导致诸如
ＡＤ、帕金森氏病、肌萎缩性侧索硬化、动脉粥样硬化
等与衰老相关的慢性炎性疾病的发生率增加。小檗

碱通过发挥抗炎作用调节衰老相关性疾病可能涉及

ＡＭＰＫ抑制了ＮＦκＢ依赖性途径［５０］。

综上所述，川产道地药材黄连及其提取物抗衰

老及衰老相关性疾病作用确切，相关通路机制较为

复杂，仍未得到充分阐明。但上述这些证据支持了

黄连及其提取物，特别是小檗碱是非常有前景的抗

衰老天然产物，并具有成为对抗衰老相关疾病的药

物潜力。我们发现黄连的多种药理作用是由于其对

多个靶标和途径的整体网络作用，但是哪些成分调

节靶标以及这些成分之间是否存在协同／拮抗作用
等，有待进一步研究。雅连作为川产道地药材，如何

整合黄连的有效成分，在抗衰老、皮肤保护、治疗衰

老相关性疾病等领域明确其药理作用和靶点，将对

川产道地中药材现代研究及应用有重要意义。
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