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环黄芪醇抗衰老药理作用的研究进展
张阳焕  袁洋  孙曼婷  刘静*

(昆明理工大学医学院, 衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650500)

摘要      中国已经进入老龄化社会, 延缓衰老、防治衰老相关疾病成为人们的迫切需求, 因此

寻求高效的抗衰老药物成为了热点。目前, 衰老机制中较有影响力的是端粒学说, 该学说认为激活

端粒酶延长端粒, 可以延长寿命。而环黄芪醇是近年来发现的一种可以激活端粒酶的天然药物, 并
且环黄芪醇对骨质疏松、心血管疾病、阿尔茨海默病、脑卒中等衰老相关疾病进程具有一定延缓

作用。因此, 该文将对环黄芪醇的抗衰老作用的研究进展进行综述, 为进一步研究环黄芪醇抗衰老

作用的药理机制提供参考。
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Abstract       Owing to aging of population, people hope to delay and prevent senility and other related dis-
eases. Therefore, the development of efficient anti-aging drugs has become a hot spot. Telomerase theory, the most 
influential mechanism of senility, believes that activating telomerase can lengthen telomeres and prolong life. Cy-
cloastragalol is a natural drug that can activate telomerase, and has a certain delayed effect on the progression of 
osteoporosis, cardiovascular disease, Alzheimer’s disease, stroke and other age-related diseases. Therefore, this pa-
per will review the research progress of the anti-aging effect of Cycloastragalol, hoping to provide reference for the 
further study of the pharmacological mechanism of the anti-aging effect of Cycloastragalol.
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随着社会的发展以及人们的生活水平的提高, 
我国的人口平均寿命延长, 并已经开始迈入人口老

龄化阶段。当机体逐渐衰老且各种生理功能发生紊

乱时, 许多慢性疾病就会成为机体健康的危险因素。

疾病的发生会给人们的家庭及社会带来极大的负

担。因此, 预防衰老相关疾病、健康的“衰老”成为

人们关注的焦点。

端粒学说是目前衰老机制中较有影响力的学说

之一[1-2], 而环黄芪醇(Cycloastragenol, CAG)是一种从

黄芪甲苷中提取的可激活端粒酶的天然药物 [3-4]。因

而CAG成为抗衰老药物研究的热点。尤其近年来

对CAG药理作用更加深入的研究发现 , CAG的药理

作用包括激活端粒酶、抗炎、抗氧化、抗病毒、抗

肺纤维化、抗缺血缺氧损伤、抗脂质蓄积、促进伤

口愈合等 [5-12]。CAG广泛的药理作用引发了人们对

CAG药理机制的深入研究。本文将以衰老和衰老相
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关疾病为切入点 , 对CAG抗衰老作用机制和其在衰

老相关疾病中应用的研究近况进行综述。

1   衰老和衰老相关疾病
1.1   衰老的定义和九大标志

人类机体衰老目前被定义为一个动态的过程, 
包括从出生到死亡的过程中身体内外部损伤的持续

积累及适应刺激的过程。这个过程伴随着组织和器

官功能的逐渐下降, 并最终导致死亡[13]。衰老理论

一般分为程序化理论和损伤理论。程序化理论认为, 
衰老是一种“故意”恶化的过程, 因为有限的生命可

以带来更优的基因[14]。1882年, WEISMANN提出了

最早的衰老“损伤”理论[15]。他猜测机体衰老的主要

原因是环境压力等外部因素造成累积损伤, 随后引

起器官和细胞的功能衰竭。此外, 他还认为机体自

身对“损伤或衰竭”具有一定的恢复能力, 但这种能

力随着年龄的增长会逐渐下降甚至消失。

机体损伤导致衰老的一个常见观点是端粒缩

短使DNA损伤进而引起衰老。1986年 , COOKE和
SMITH[16]在衰老的人体细胞中发现性染色体的末端

由重复的“TTAGGG”核苷酸序列组成 , 这个末端序列

即为“端粒”; 最重要的是发现端粒序列随着细胞衰老

而变短 , 从而解释了HAYFLICK[17]提出的细胞在体外

发生的复制衰老现象。端粒长度与衰老的关系表明

端粒长度可作为衰老的遗传证据 , 因此端粒又被称为

“生物钟”或“衰老的门票”。损伤理论中还包括自由基

学说、线粒体损伤学说 [18]。这些学说在解释衰老的

动态过程是如何发生方面起着重要的作用。

近年来, 关于衰老的研究取得了前所未有的进

展, 特别是发现了指示衰老共同特征的九大指标。

这些指标包括: 基因组不稳定、端粒缩短、表观遗

传改变、蛋白内稳态丧失、营养感应失调、线粒体

功能障碍、细胞衰老、干细胞耗竭和细胞间通讯改

变[19-24], 它们可被用来评价衰老。

1.2   衰老相关疾病  
衰老是一种在进化过程中发挥基本功能及有

益功能的应激反应。在衰老这个复杂的过程中与

其相关的分子、细胞和生理变化数不胜数 , 其中包

括细胞衰老、炎症发生、表观遗传学改变等[25]。衰

老过程中发生的这些变化可损害机体组织、器官

的生理功能 , 并增加衰老相关疾病的发病率。虽然

在 “健康 ”衰老中 , 组织功能障碍在所有的个体中都

会发生 , 而特定的与年龄相关的疾病往往只发生在

某些个体中。并且疾病“刺激”引发的衰老所持续的

时间会更长 , 机体反应会更强烈 , 衰老细胞的积累

速率也会更快速 [26]。虽然这些与年龄相关的分子

变化导致衰老相关疾病风险增加的具体机制尚不

完全清楚 , 但这些现象足以表明衰老与疾病之间是

相互影响的。

另一种认为衰老与疾病之间存在联系的观点

是: 机体内各种生理功能之间需要保持平衡, 而保持

平衡的过程中不可避免地会导致损伤。这些损伤的

不断积累会导致免疫系统功能性紊乱, 或者使衰老

的机体不能及时产生相应的信号分子以清除损伤的

细胞。总的来说, 由多种机制引起的持续衰老会使

老化组织功能减弱, 同时使其在面临其他压力时更

容易进一步恶化。当有额外的“压力”挑战脆弱的衰

老器官时, 机体的生理功能会发生紊乱并导致疾病

的发生, 这些疾病为包括骨骼功能障碍、神经退行

性疾病、心脏功能障碍、癌症在内的几大疾病。但

衰老相关疾病与年轻机体中发生的疾病之间存在着

差异, 在衰老的过程中生理功能发生紊乱导致身体

易患各种疾病, 当组织或器官中的衰老细胞过多积

累时也会导致组织或器官病理学发生改变。因为衰

老细胞是组织在维持正常生理功能的过程中发生磨

损所产生的。

2   CAG的性质及制备方式
黄芪(Astragalus membranaceus)是豆科中最大

的属, 在土耳其植物区系中有380个种[27]。黄芪是一

种用作中药的植物, 据《中草药》记载, 它具有“补
气”的作用。黄芪被用作中药已有2000多年的历史, 
至今仍被用于各种草药制剂中。黄芪能增强免疫功

能, 保护肝脏, 充当利尿剂, 并且具有抗衰老、抗应

激、抗高血压和抗菌等药理作用。黄芪甲苷是黄芪

中的主要成分[4]。而CAG是黄芪甲苷中主要皂苷的

苷元, 是从黄芪甲苷(Astragaloside IV, AS IV)水解产

物中获得的三萜皂苷化合物[28]。

2.1   CAG的性质 
CAG的相对分子质量为490.71, 分子式为C30H50O5。

CAG属于环菠萝烷型四环三萜类化合物 , 为四环三萜

类中环阿屯烷型[29]。CAG在水中难溶, 但溶于甲醇, 微
溶于乙醇、正丁醇等有机溶剂。CAG的耐酸性较差 , 
在酸性条件下可转化为黄芪醇[30]。
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2.2   CAG的制备方法   
CAG属于苷元, 因此其制备的关键在于糖苷键

的断裂。按水解方法的不同, 可将糖苷键的裂解形

式分为均相水解和双相水解, 其中双相水解可以避

免苷元过度接触酸、碱等, 从而获得较高浓度的苷

元。按照所用催化剂的不同, 可将双相水解分为酸

水解、碱水解、酶解、过碘酸裂解等。CAG的制备

方法主要有酸水解、酶解及过碘酸裂解等[31-34]。图

1展示了将AS IV制备成CAG的方法[35]。        

3   CAG抗衰老作用的机制和其在衰老相

关疾病中的应用
3.1   CAG激活端粒酶  

端粒是一段存在于染色体末端的重复的“TTAGGG”
核苷酸序列, 随着细胞分裂次数增加而变短。端粒通

过端粒酶来维持一定的长度。端粒酶是一种依赖于

核糖核酸的脱氧核糖核酸聚合酶复合物 , 基本上由端

粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)和
端粒酶RNA成分(telomerase RNA component, TERC)组
成, 可为端粒增加特定的DNA序列[36]。那么CAG是如

何激活端粒酶, 并延长端粒的呢？ 
TERT利用端粒酶RNA作为模板在染色体末端

合成端粒重复序列 , 这对防止端粒缩短诱导的衰老

至关重要。有研究表明 , CAG在内皮细胞中通过提

高TERT、β-连环蛋白 (β-catenin)、c-Myc的表达水

平来影响端粒酶[11]。而在人新生角质形成细胞和大

鼠神经细胞中 , CAG通过诱导 cAMP反应元件相关

结合蛋白 (cAMP response element-binding protein, 
CREB)活化 , 继而诱导TERT和Bcl2的表达来影响

端粒酶的活性[3]。KL(klotho)是一种抗衰老蛋白, 它
的过度表达使经CAG治疗后的动物模型寿命延长。

KL缺陷改变端粒重复结合因子 1(telomeric repeat 
binding factor 1, TERF1)和TERT的表达 , 从而降低

端粒酶活性 , 导致干细胞分化潜能、多能性、凋

亡受损以及细胞衰老。用CAG处理KL缺乏的脂肪

干细胞群后 , 发现KL的表达提高了并进而促进了

TERF1和TERT的表达 [37]。以上结果提示 , CAG可

通过 β-连环蛋白、CREB、KL、TERT来影响端粒

酶活性。

端粒酶活性可由多种信号通路调节 , 这些级

联反应通常与其他信号通路整合 , 以调节转录因

子和复杂的细胞反应。人端粒酶逆转录酶 (human 
telomerase reverse transcriptase, hTERT)的表达是由

细胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated 
kinase, ERK)激活Ets(E-twenty six)转录因子如Ets2
和 ER81而诱导的。CAG已被证明能刺激人淋巴

细胞的ERK磷酸化 [38], 并且在CAG处理的HEK293
细胞中观察到依赖于Src、ERK激酶 (ERK kinase, 
MEK)和表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)的ERK磷酸化的激活以及端粒酶活

性增加的现象 [6]。一些研究还表明 , CAG诱导Janus
激酶2(Janus kinase 2, JAK2)和信号转导子和转录激

活子5b(signal transducer and activator of transcrip-
tion 5b, STAT5b)的表达 , 并随着TERT表达的增加

而增强STAT5b的磷酸化。此外 , JAK/STAT信号通

路下游分子的表达也增加了, 表明CAG可通过JAK/
STAT信号通路激活端粒酶 [39]。上述对CAG相关机

制的初步研究表明, 它可激活端粒酶。

图1   环黄芪醇合成示意图(根据参考文献[35]修改)
Fig.1   A schematic diagram for Cycloastragenol synthesis (modified from the reference [35])
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3.2   CAG激活per2调控衰老小鼠生物钟  
哺乳动物的衰老过程与长时间的昼夜节律行

为有关 , 时钟基因的突变或缺失导致体内平衡的破

坏, 并导致代谢综合征、癌症和心血管疾病的发生。

在之前的研究中我们使用CAG处理D-半乳糖诱导

的衰老小鼠 , 观测小鼠的昼夜节律并分析时钟基因

的表达情况 , 发现CAG不仅显著改善了衰老小鼠的

生物节律 , 而且增加了衰老小鼠生物钟基因的表达 , 
例如衰老小鼠肝脏合肾脏重组周期昼夜节律蛋白

2(period circadian protein 2, per2)和芳香烃受体核转

运体样1(aryl hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor-like 1, bmal1)基因的表达。由此可说明 , CAG能

恢复D-半乳糖诱导的衰老小鼠的昼夜节律行为。此

外, 我们还发现人和小鼠TERT的表达随昼夜节律发

生改变, 并受CLOCK-bmal1异二聚体的控制。因此, 
CAG的昼夜节律调节作用是否与端粒酶活性有关还

需要进一步论证[40]。

3.3   CAG在衰老相关疾病中的应用

3.3.1   骨骼功能障碍      骨质疏松症的症状是老年

人肌肉质量和功能的丧失, 它降低了机体活动的能

力, 降低了生活质量, 而且可能导致跌倒甚至更严重

的伤害。骨质疏松症的特征是总骨量减少, 同时骨

折的风险增加。在衰老过程中, 骨丢失源于骨形成

减少和骨髓脂肪形成增加。在骨质疏松、骨丢失的

衰老模型中进行CAG治疗后, 发现CAG可以使得骨

钙素、骨桥蛋白的表达量增加, 促进成骨细胞的分

化、骨活性蛋白的表达以减轻骨丢失, 并改善骨损

伤中的骨矿化[41-42]。因此, CAG可以作为治疗老年

性骨质疏松症的潜在治疗药物。

骨关节炎是非常常见的由多种因素引起的一种

严重退行性关节软骨疾病, 但衰老是导致其发展的

最突出的危险因素[43]。骨关节炎是由于软骨逐渐丧

失和底层软骨下骨重塑所导致的[44]。骨关节炎会使

患者严重疼痛和残疾。而CAG可以作为治疗这一疾

病的候选药物。因为MARTA等[8]的结果显示, CAG
能促进软骨细胞的增殖、软骨细胞向成骨细胞的转

化, 以及增强软骨细胞产生细胞外基质的能力; 并且

使体外培养的软骨细胞表型在28天内保持稳定。这

表明, CAG可能对软骨再生途径有有益的影响。

3.3.2   神经退行性疾病      阿尔茨海默病是一种认

知、行为、情感和精神发生退化的神经退行性疾

病 [45]。阿尔茨海默病的主要危险因素是衰老 , 可导

致进行性痴呆 [46]。β淀粉样蛋白 (amyloid-beta pep-
tide, Aβ)的过量产生和积累是阿尔茨海默病的一个

标志性病理特征。因此 , 从大脑中清除或减少Aβ
被认为是治疗阿尔茨海默病的关键。而有研究发

现, CAG对寡聚体Aβ导致的体外血脑屏障损伤具有

改善作用 , 进一步发现CAG可以减少模型中细胞的

凋亡 , 增加紧密连接支架蛋白的表达 [47-48]。还发现

CAG可通过上调P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)和
下调晚期糖基化终产物受体 (receptor for advanced 
glycation end products, RAGE)表达来增加可溶性

Aβ在血脑屏障模型中的流出 ; 减少Aβ由外周血液

循环转运至脑内 , 减轻Aβ引起的阿尔茨海默病的

病症。此外还有研究表明 , CAG通过降低基质金属

蛋白酶 -9(matrix metalloproteinase 9, MMP-9)活性 , 
防止紧密连接的连接点退化 , 上调缺血脑中SIRT1
的表达 , 从而改善血脑屏障的破坏 [10]。综上 , 可将

CAG作为治疗神经退行性疾病的备选药物。

3.3.3   心脏功能障碍与心血管疾病      心脏老化会

导致心脏结构和功能失常 , 从而导致心力衰竭。许

多心脏疾病的病理特点是心脏纤维化 , 引起心脏纤

维化的原因是细胞外基质的过度沉积导致心脏功

能不全 , 进而导致心脏疾病的发生 [49]。WAN等 [50]

的研究结果表明 , CAG能显著抑制异丙肾上腺素诱

导的心肌纤维化 , 且它是通过下调小鼠心脏组织中

NLRP3、caspase-1、IL-18和 IL-6的表达来改善心

肌纤维化的。此外还有研究表明 , 在异丙肾上腺素

诱导的心力衰竭大鼠的模型中 , CAG通过抑制大鼠

心脏MMP-2和MMP-9的表达 , 进而抑制AKT1-RP-
S6KB1信号通路来增加心肌细胞的自噬以改善心脏

功能障碍和重构 [51]。而在急性心肌梗死患者外周血

单核细胞中, CAG通过抑制TNF-α、IFN-γ和IL-17的
产生 , 进而促进 IL-10和 IL-4的表达来改善体内心肌

功能 [52]。这些研究结果表明 , CAG可以用于治疗心

脏功能障碍相关疾病。

3.3.4   癌症      在进化的旅程中长寿物种通过抑制

端粒酶的表达和保持一定的端粒长度 , 进化出了强

大的抗癌保护机制 , 且大多数癌症的发病时间在生

育年龄之后 [53]。事实上 , 端粒酶在大多数分化的人

类细胞中是不表达的 , 这主要是由于其催化成分

TERT基因的转录抑制。TERT表达的缺失导致人类

细胞分裂过程中端粒的缩短 , 而严重缩短的端粒长

度会导致永久的细胞生长停滞 , 称为复制型衰老。
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TERT的激活可以稳定端粒长度和消除衰老 , 但这

也会导致细胞向永生化和恶性方向转化 , 即导致癌

症的发生。有数据表明 , 在多达90%的人类原发癌

症中可以检测到TERT的表达 [54]。WANG等 [55]的研

究表明 , CAG通过增加PIF1解旋酶的表达进而上调

TERT的表达, 促进宫颈癌细胞增殖, 提高G2/M期在

细胞周期中所占比率 , 并抑制宫颈癌细胞凋亡。此

研究表明 , CAG通过激活TERT的表达促进肿瘤的

发生。

此外, CAG又可通过其他通路抑制肿瘤的发

生。最近, 全基因组表观遗传学研究揭示了衰老和

癌症之间共有的特殊表观遗传学特征[56-57]。衰老的

过程可能会通过影响干细胞的增殖潜力、削弱免疫

监视和改变癌基因和肿瘤抑制基因的表达, 从而诱

导与年龄相关的组织衰退并增加疾病风险。在长期

的研究过程中发现, 癌症发病率与年龄直接相关, 高
龄是癌症最重要的危险因素之一[58-59]。因此, 研究

人员提出了一个治疗肿瘤的全新思路, 即将肿瘤与

衰老相联系, 使用药物改善衰老进而治疗肿瘤, 或将

抗癌药物与抗衰老药物联用, 以增强抗癌药物的药

物敏感性或靶向性进而降低药物毒性。

在SUN等[60]治疗胃癌的研究中发现, CAG可通

过降低Src和JAK1/2的表达导致对STAT3蛋白磷酸

化的负调节。CAG减弱STAT3蛋白与DNA的结合

能力, 降低癌细胞的增殖能力, 并可通过诱导大量的

癌细胞凋亡而发挥抗癌作用。在该研究中还发现, 
CAG增强了紫杉醇对胃癌细胞的抗癌作用。在弹性

蛋白酶诱导的腹主动脉瘤小鼠模型中, CAG能够抑

制TNF-α刺激引起的平滑肌细胞炎症、氧化、表型

转换和凋亡, 抑制弹性蛋白的降解, 抑制ERK/JNK信

号通路, 从而改善腹主动脉瘤[5]。

3.4   免疫系统

免疫系统在衰老过程中逐渐老化。免疫系统的

衰退会导致感染的易感性增加 , 这可进一步加快衰老

的进程。免疫系统由免疫器官、免疫细胞和活性免

疫物质组成, 并与衰老有关[61]。CAG已被证明能增强

细胞的抗病毒能力 , 并具有改善获得性免疫缺陷综合

征 (艾滋病 )的潜力。经CAG处理的人类免疫缺陷病

毒 (human immunodeficiency virus, HIV)感染的人类供

体中CD8+ T淋巴细胞显示出端粒酶活性增加, 端粒磨

损适度延迟 , 细胞增殖潜力增强 , 细胞因子、趋化因

子表达增加, 从而增强其供体的抗病毒潜力[62]。因此, 

CAG增强人类的抗病毒功能是通过ERK/MAPK途径

介导的 [38]。除了促进HIV感染的供体中淋巴细胞增

殖外 , CAG还能增强正常人的淋巴细胞增殖。因此 , 
CAG可以增强免疫系统的防御功能。

4   小结
本文详细阐述了CAG治疗衰老相关疾病的研

究现状, CAG能够改善某些与年龄相关的疾病, 以及

人类和动物的某些健康寿命指标。近几年的研究发

现, 特异性清除体内衰老细胞有助于减轻衰老所带

来的病痛, 恢复器官及组织功能, 重塑身体机能等。

因此, 研究者们致力于寻找能够特异性清除衰老细

胞的药物(senolytics)。而CAG就是一个有望能够特

异清除衰老细胞的药物, 为药物治疗衰老相关疾病

带来了新的希望。作为药物, CAG的多种药理作用

以及安全性得到肯定。其药理作用包括激活端粒酶、

改善脂质代谢、抗氧化和抗炎等。临床试验已经证

实了CAG的安全性。在一定剂量范围内, CAG无严

重不良反应。然而CAG作为端粒激活剂有激活癌症

的可能性, 这可能成为阻碍CAG在临床应用的主要

因素。

作为一个新的天然药物, CAG还存在着许多问

题值得我们去研究。如需要进一步研究来评估CAG
是否有潜在的不良反应, 并研究其详细的药理机制, 
还需要对脂肪性肝炎、艾滋病、肺纤维化、伤口愈

合等特殊疾病进行进一步的多中心临床研究。同时, 
充分研究CAG的药理机制, 为将CAG用作一个安全

有效的药物奠定基础。尽管对CAG的抗衰老作用机

制还存在一些疑问, 但不可否认CAG是一个很有药

用价值的单体成分。

对于抗衰老以及治疗衰老相关疾病, 特异性清

除衰老细胞是现阶段特有的思路, 衰老细胞的清除

可以靶向衰老表型, 从而预防或减轻与衰老相关的

疾病。而CAG是否具有这一特定的功能需要更深入

的研究。希望本文能够为更多的研究者提供一些信

息, 以评估CAG疗效和不良反应, 并使其了解如何合

理使用CAG来增强其效果和减少不良反应, 以治疗

衰老相关疾病。
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