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根皮素延缓雌性果蝇的衰老作用 
 

张晓寒，赵江，韩英，闫勇，王慧，王浩 

（天津科技大学食品科学与食品工程学院，天津 300457） 

摘要：本文探究了根皮素（phloretin，PT）对雌性果蝇延缓衰老作用的影响及其潜在机制。雌性果蝇干预根皮素后（1.15 mM、

2.3 mM、4.6 mM），观察对寿命、爬行能力、抗应激能力、肠道屏障功能、肠道菌落总数、肠道前体细胞数目、内源抗氧化酶超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathion peroxidase，GSH-PX）活力、

脂质过氧化产物丙二醛（malonaldehyde，MDA）含量以及相关抗氧化基因 SOD2、CAT、玛士撒拉（methuselah，MTH）和叉头蛋白

（forkhead box o，foxo）的 mRNA 表达水平的影响。结果显示，雌性果蝇干预根皮素浓度为 4.6 mM 时，与空白组相比，平均寿命延

长了 23.98%，30 d 时爬行能力上调了 44.96%，对双氧水和十二烷基硫酸钠损伤后的寿命延长了 24.35%和 23.94%，肠道前体细胞减

少了 15.59%，肠道微生物乳酸杆菌（lactobacilli，LMRS）、肠杆菌（enterobacteria，ENT）、醋酸杆菌（acetobacteria，ACE）及其他

细菌（nutrient rich medium，NR）分别下调了 23.73%、33.33%、43.24%和 27.50%，Mn-SOD、Cu/Zn-SOD、CAT、GSH-PX 酶活性

分别提高了 17.85%、31.03%、32.07%和 25.57%，MDA 生成量降低了 23.55%，foxo、CAT 和 SOD2 mRNA 表达水平分别上调了 67.21%、

32.54%和 36.27%，MTH mRNA 表达量降低了 27.16%。根皮素可以提高雌性果蝇抗氧化酶活力和抗氧化基因表达水平，提高机体抗

应激能力，维持肠道稳态，延长果蝇寿命。 
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Abstract: The anti-aging effects of phloretin on female Drosophila melanogaster and its potential mechanism were explored. By 

supplementing serially diluted phloretin (1.15 mM, 2.3 mM, 4.6 mM) to female Drosophila melanogaste, the effects of phloretin on survival rate, 

crawling ability, stress resistance, intestinal barrier function and microbial colonies, number of intestinal progenitor cells, activity of endogenous 

antioxidant enzymes of SOD, CAT and GSH-PX and content of lipid peroxidation product MDA, related antioxidant genes SOD2, CAT, MTH 

and foxo mRNA expression level were investigated. The Results showed that female Drosophila melanogaster treated with 4.6 mM phloretin 

was markedly extended the mean lifespan by 23.98%, crawling ability increased by 44.96% at 30 days, lifespan after H2O2 and SDS injury 

increased by 24.35% and 23.94%, respectively, the number of intestinal precursor cells reduced by 15.59%, the number of LMRS, ENT, ACE, 

NR in the gut of Drosophila melanogaster reduced by 23.73%, 33.33%, 43.24% and 27.50%, respectively, at 40 days of age. The activity of 

Mn-SOD, Cu/Zn-SOD, CAT and GSH-PX increased by 17.85%, 31.03%, 32.07% and 25.57%, respectively; the content of MDA decreased by 

23.55%, the mRNA expression of foxo, CAT and SOD2 were increased by 67.21%, 32.54% and 36.27%, respectively, while the mRNA 

expression of MTH was decreased by 27.16%. Phloretin can improve the antioxidant enzymes activity and antioxidant gene expression levels, 

enhance the stress resistance, promote intestinal homeostasis and prolong the lifespan of female Drosophila melanogaster. 
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根皮素是一种二氢查尔酮类黄酮，具有抗氧化、

抗炎、抗肿瘤和抗癌等多种生物活性，多存在于苹果、

梨等水果中，目前在人类医学中得到了广泛的应用[1]。

Jing Wang 等[2]研究发现，根皮素可降低脂质氧化速度
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和抑制微生物的生长。Huang 等[3]研究发现根皮素通

过 AMPK 信号通路介导，增加了脂肪甘油三酯脂肪酶

和激素敏感脂肪酶的活性，抑制巨噬细胞的炎症反应。

Bu Young Choi 等[4]研究发现，根皮素可阻断细胞周期

蛋白和周期蛋白依赖性激酶来抑制肿瘤细胞生长，还

可激活线粒体来诱导细胞凋亡。氧化应激、炎症和肿

瘤细胞增长都可打破机体平衡，加速衰竭，我们设想

根皮素是否在延缓衰老方面也发挥着很好的作用。 
黑腹果蝇由于具有强大的遗传学、保守的疾病通

路和成本低的特点常被用作研究模型[5]。以果蝇作为

研究模型，除了多个同源基因与人类相似外，其肠道

内结构、功能和分化与人类也相似[6]。果蝇肠道作为

一个调节系统，随着机体衰老，调节能力减弱，肠道

微生物群结构失衡，产生肠道屏障功能障碍，自由基

异常，中肠上皮细胞会启动再生机制加速干细胞的增

殖来补充损伤细胞来维持平衡，从而导致干细胞异常

增殖，诱导癌症的发生[7]。这种由正常生理代谢产生

的副作用，在很大程度上被健康人体的抗氧化防御系

统所抵消，主要抗氧化酶有 SOD 和 CAT[8]。 
本实验以野生型黑腹果蝇 W1118 和 esg-Gal4 

UAS-GFP 转基因型果蝇（特异性的荧光标记了果蝇前

体细胞）作为研究模型，测定根皮素对雌性果蝇寿命、

爬行性能、抗应激能力、调节肠道平衡能力、内源抗

氧化酶活力(SOD、CAT、GSH-PX)、脂质过氧化产物

MDA 含量以及相关抗氧化基因 SOD2、CAT、MTH
和 foxo mRNA 表达水平的影响。探究根皮素延缓衰老

的作用机制，为今后基于根皮素的功能产品开发和利

用提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料与设备 

根皮素(>98%)，天津尖峰天然产物研究开发有限

公司；野生型果蝇 W1118，天津科技大学食品添加剂与

营养调控研究室提供；esg-Gal4 UAS-GFP 转基因型果

蝇(该品系果蝇特异性的携带标记果蝇肠道前体细胞

绿色荧光蛋白)，由东北林业大学生命科学学院提供；

十二烷基硫酸钠(lauryl sodium sulfate，SDS)、双氧水

(hydrogen peroxide，H2O2)和非消化染料(FD&C blue 
no.1)，美国 Sigma(St Louis, MI, USA)公司；4',6-二脒

基 -2- 苯 基 吲 哚 (4',6-Diamidino-2-phenylindole 
dihydrochloride，DAPI)，上海源叶生物科技有限公司；

总 SOD 试剂盒、Cu/Zn-SOD 和 Mn-SOD 试剂盒、CAT
试剂盒、GSH-PX 试剂盒、MDA 试剂盒，南京建成试

剂公司；Trizol 试剂、cDNA 反转录试剂盒、SYBR 

Green，大连宝生物。 
智能恒温培养箱，宁波海曙赛福实验仪器厂；

SW-CJ-1FD 洁净工作台，苏净集团苏州安泰空气技术

有限公司；Neofuge 13R 台式高速冷冻离心机，力康

发展有限公司；NewClassic 系列天平 MS 半微量型号

电子天平，上海奕宇电子科技有限公司；SMZ-168 显

微镜，麦克奥迪实业集团有限公司；OLYMPUS 
U-RFLT50 型荧光显微镜，日本 Olympus 公司；G:box
凝胶图像采集分析系统，英国 Syngene 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  果蝇培养基的制备 
果蝇基础培养基(500 mL)：由蒸馏水(473.3 mL)、

玉米粉(48 g)、无水葡萄糖(48 g)、酵母粉(6.7 g)、琼脂

粉(4 g)、防腐剂(6.7 g) (1%的对羟基苯甲酸乙酯)组成
[9]。熬制过程需要提前把琼脂、玉米粉、酵母溶解以

备使用。果蝇培养基使用量可根据实验需求按比例进

行配置即可，果蝇实验培养基由基础培养基再需添加

根皮素(1.15 mM、2.3 mM、4.6 mM)即可。 
1.2.2  果蝇寿命和体重实验 

收集同一批次野生型果蝇W1118(年龄差小于 3 d)，
随机分成 4 组，每组 200 只(每管 20 只)，分别为空白

对照组(control)、1.15 mM 根皮素组(PT1)、2.3 mM 根

皮素组(PT2)和 4.6 mM 根皮素组(PT3)。恒温恒湿培养

(温度 25±1 ℃，湿度 55±5 ℃)，每 3 d 更换一次培养

基，并统计寿命和体重，直到所有果蝇死亡，每个独

立实验平行 3 次。 
1.2.3  果蝇摄食量和爬行实验 

收集羽化后 1~3 d 的野生型果蝇 W1118，随机分成

4 组，每组 200 只，果蝇培养如 1.3.2 果蝇寿命培养方

法。摄食量测定实验：果蝇培养 4 d 后转移到含有沾

有蒸馏水的滤纸条空管中饥饿 20 h，转移到含有 0.2%
罗丹明 B 磺酸钠盐对应的实验粮中培养 2 h。使用从 0
级(无色腹部)到 5 级(完全红腹部)的主观评分等级，对

每只果蝇的腹部发红程度进行盲评，腹部发红程度用

作果蝇摄取食物量的指标[10]。爬行实验：果蝇转移到

空管中，抖动使果蝇全部处在管底，计时统计 30 s 内
果蝇爬到 5 cm 以上的果蝇数量，分别统计 15 d、30 d
和 45 d 的爬行能力[11]。 
1.2.4  果蝇应激损伤实验 

收集羽化后 1~3 d 的野生型果蝇 W1118，随机分成

4 组每组 200 只，分别为 control、PT1、PT2 和 PT3。
果蝇培养如 1.3.2 果蝇寿命培养方法，培养 25 d 后将

果蝇转入空管中禁食 2 h，然后转移到含有不同滤液的

滤纸条的空管中[12]。模型组中滤液为 5%葡萄糖与
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30% H2O2或 6 mg/mL SDS，实验组滤液为 5%葡萄糖、

根皮素(PT1、PT2、PT3)与 30% H2O2或 6 mg/mL SDS。
每 2 h 或 5 h 统计一次寿命，直到所有果蝇死亡，每个

独立实验重复 3 次。 
1.2.5  果蝇肠道通透性实验 

收集羽化后 1~3 d 的野生型果蝇 W1118，果蝇培养

如 1.3.2 寿命培养方法。实验选取饲养不同时间段的果

蝇(10 d、35 d、50 d)，进行蓝色染料喂养，在每组原

有实验培养基的基础上每 100 mL培养基添加 2.5 g 非

吸收蓝色染料(FD&C blue no.1)培养 10 h，N2迷晕，

每组随机选取 20 只果蝇进行实验统计，显微镜下观察

果蝇腹部染料区域大小，并记录结果[13]。每个独立实

验平行 3 次。 
1.2.6  果蝇肠道菌落测定 

收集羽化后 1~3 d 的野生型果蝇 W1118，随机分成

4 组，每组 200 只，果蝇培养如 1.3.2 寿命培养方法。

每 3 d 更换一次培养基，饲养 10 d、45 d 时，转移到

空管禁食 2 h，N2迷晕，在无菌室内取果蝇中肠，每

组 10 条，磷酸钾缓冲液清洗，加入 1 mL 的 PBS 匀浆，

匀浆液十倍梯度稀释，各梯度吸取 100 µL 涂布于

ENT、LMRS、ACE 及 NR 适宜生长的营养培养基上，

在适宜的环境中无菌培养[9]。根据平板菌落计数法统

计实验结果。每个实验重复 3 次。 
1.2.7  果蝇肠道前体细胞测定实验 

Esg-Gal4 UAS-GFP 转基因型果蝇培养如 1.3.2 寿

命培养方法，收集培养 4 d 的果蝇，饥饿 2 h，N2气迷

晕，在磷酸钾缓冲液中解剖果蝇中肠 20 条，4%甲醛

固定半小时，用 PBST(含 1%Triton X-100)清洗 3 次(每
次至少 1 min)，5%羊血封闭半小时，加入一抗(兔抗

-GFP、兔抗-PH3)，4 ℃孵育过夜，PBST 清洗，结合

二抗 2 h，PBST 清洗，70%的甘油封片，荧光显微镜

下观察[14](10×)。(本部分实验仅有 control 和 PT3 组)
每组实验重复 3 次。 
1.2.8  果蝇抗氧化酶活和脂质过氧化产物测定 

表 1 检测雌性果蝇抗氧化基因 PCR引物 

Table 1 PCR primers used for the measurement of antioxidant genes mRNA expression in female Drosophila melanogaster 

基因 序列号 上游引物 下游引物 

RP49 NM_079843.2 CTTCACCGCCACCAGTC GCACCAGGAACTTGAATC 

SOD2 NM_057577.3 GATTCGGAGCCTTGATGTGGTAG TCATCCAGCCTTCCATTCTTACAG 

CAT NM_080483.3 GCAGCACCTGAAGTCATCTC GAGTGGCGACAGAACGATTG 

MTH NM_079147.4 ACTGAGGCTGAGAATACTG GCTGAGAAGGAGTTACAATC 

Foxo NM_206483 CCTCATCCAATGCCAGTTC TGCGTCATCGTTGTGTTC 

收集羽化后 1~3 d 的野生型果蝇 W1118，培养如

1.3.2 寿命培养方法。收集培养 45 d 果蝇，根据

Mn-SOD、Cu/Zn-SOD、CAT、GSH-PX 及 MDA 试剂

盒测定。果蝇 mRNA 水平测定：收集培养 45 d 的果

蝇，生理盐水稀释，均浆，按照说明书进行后续实验：

TRIzol 提取总 RNA，逆转录酶试剂盒合成 cDNA，

qRT-PCR采用SYBR Green PCR Master Mix和Applied 
Bio-systems Plus Real-Time PCR 系统进行。扩增条件：

95 ℃，预变性 3 min，95 ℃变性 30 s，60 ℃退火 30 s，
72 ℃延伸 45 s，共 40 个循环。引物见表 1，RP49 为

看家基因[15]，基因表达以 PCR 的 2-ΔΔCt值表示，每组

实验重复三次。 

1.3  数据分析 

采用 Prism 7，进行数据分析和作图，采用单因素

方差(one-way ANOVA)分析组间差异。连续变量用平

均值±标准差(mean±SD)表示。p<0.05 表示有差异显著

性，p<0.01 表示有差异极显著性。前体细胞荧光用

Image J 软件进行分析。 
 

2  结果与讨论 

2.1  根皮素对果蝇寿命和体重的影响 

随着机体衰老，正常调节功能会逐渐削弱、代谢

受阻，同时对外界适应能力和抵抗能力也逐渐减弱，

进而引发各种衰老疾病，影响寿命[16]。由图 1 可知，

雌性果蝇干预不同浓度梯度根皮素后(5.7 mM、1.15 
mM、2.3 mM、4.6 mM、6.9 mM、9.2 mM)，与空白

组相比，寿命依次上调，并呈现出剂量依赖关系，但

根皮素浓度为 6.9 mM 时，增长速率下降，综合考虑，

本文选取 1.15 mM、2.3 mM、4.6 mM 浓度梯度进行

后续实验。 
由表 2 可知，雌性果蝇干预根皮素后，平均寿命

显著延长(p<0.05)。其中，与空白组相比，果蝇干预根

皮素浓度为 1.15 mM、2.3 mM、4.6 mM 时，平均寿

命分别延长了 9.77%、16.72%和 23.98%，最大寿命分

别延长了 10.01%、12.25%和 13.48%。以上结果表明，

根皮素可以显著延长雌性果蝇的寿命，并呈现出剂量 
 

11 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.3 

依赖关系(p<0.05)。 

 

 
图 1 不同浓度梯度根皮素对雌性果蝇寿命的影响 

Fig.1 Effects of different phloretin concentrations on female 

Drosophila melanogaster 

注：a：寿命曲线，b：50%寿命曲线。正常组 vs 根皮素组，

p<0.05*；p<0.01**。 

表 2 根皮素对雌性果蝇寿命和体重的影响 

Table 2 Effects of phloretin on lifespan and weight of 

Drosophila melanogaster 

组别 平均寿命±SD/ d 最大寿命±SD/ d 平均体重±SD/ d 

空白组 47.50±3.26 79.52±2.71 1043.56±2.71 

PT1 52.14±1.46 87.48±3.02 1087.63±3.02 

PT2 55.44±2.93* 89.26±2.19* 1106.24±4.19 

PT3 58.89±2.14** 90.24±1.71* 1004.77±3.71 

注：正常组 vs 根皮素组，p<0.05*；p<0.01**。下表同。 

2.2  根皮素对摄食量和爬行能力的影响 

饮食限制可以通过限制能量的摄入，减少脂肪积

累，增加对生长因子敏感性来延长寿命[17]。为了探究

根皮素延长寿命是否通过饮食限制，我们测定了雌性

果蝇的摄食量和体重。由图 2a 可知，雌性果蝇摄食量

无显著差异；通过测量体重发现，雌性果蝇干预根皮

素后，平均体重与空白对照组相比，无显著差异(表
2) (p>0.05)。以上结果表明，根皮素延长果蝇寿命不

受饮食限制的影响。 
随着机体衰老，调节能力和基本生理功能会逐渐

衰退，以爬行能力作为衡量衰老的一个指标，间接反

映机体的健康状态[18]。由图 2b 可知，雌性果蝇干预

根皮素后，爬行能力显著提高(p<0.05)。其中，果蝇干

预根皮素浓度为 4.6 mM 时，在 15 d 和 30 d，平均爬

行能力分别提高了 31.36%和 44.96%。以上结果显示，

根皮素可以改善果蝇的爬行能力，增强机体调节能力，

且根皮素的作用效果与饮食限制无关。本实验结果与

Sepehr Bahadorani 等[10]研究可可豆延长果蝇寿命，提

高果蝇爬行能力不受饮食限制的影响结果相一致。 

 

 
图 2 （a）根皮素对雌性果蝇摄食量的影响；（b）根皮素对雌

性果蝇爬行能力的影响 

Fig.2 (a) Effects of phloretin on food intake of female 

Drosophila melanogaster; (b) Effects of phloretin on crawling 

ability of female Drosophila melanogaster 

注：正常组 vs 根皮素组，p<0.05*；p<0.01**。下图 3、5、

6 同。 

2.3  根皮素对急性氧化应激的影响 

H2O2作为一种强氧化剂，常被应用于研究抗氧化

实验中，H2O2诱导后会导致果蝇机体紊乱，ROS 增多

加速老化[19]。如图 3 所示，果蝇干预根皮素后，明显

改善了 H2O2和 SDS 急性诱导的寿命缩短(p<0.05)。其
中，如图 3a 所示，在 H2O2急性应激实验中，果蝇干

预根皮素浓度为 1.15 mM、2.3 mM 和 4.6 mM 时，平

均寿命与空白对照组相比，分别延长了 16.07%、

17.21%和 24.35%。以上结果表明，根皮素对 H2O2诱

导的果蝇氧化损伤具有保护作用。 
SDS 是一种有毒化合物，通过诱导应激反应影响
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肠道内环境失衡，进而影响果蝇的寿命[20]。如图 3b
所示，在 SDS 应激实验中，果蝇干预根皮素浓度为

1.15 mM、2.3 mM 和 4.6 mM 时，与空白对照组相比，

平均寿命分别延长了 7.62%、16.8%和 23.94%。以上

结果表明，根皮素对 SDS 损伤果蝇肠道紊乱具有保护

作用。 

 

 

图 3 根皮素对 H2O2（a）和 SDS（b）诱导雌性果蝇生存曲线的

影响 

Fig.3 Effects of phloretin on survival curve of female 

Drosophila melanogaster induced by H2O2 (a) and SDS (b) 

2.4  根皮素对果蝇肠道屏障功能的影响 

衰老与机体功能下降有关，而机体功能下降的根

源在于细胞退化和组织稳态的丧失[21]。保持健康的肠

道功能和完整性是决定果蝇寿命的一个重要因素。使

用一种非消化染料(FD&C blue no.1)喂养果蝇，以突显

肠道组织面的老化。由图 4a 可知，雌性果蝇摄食非消

化染料后，在 10 d、35 d 和 50 d 不同阶段典型的代表

图。当果蝇喂养 10 d 后，蓝色染料仅在嘴巴和消化道

部位；当果蝇饲养 35 d 后，果蝇体态蓝色部位普遍增

多，包括腹部和四肢；当果蝇喂养 50 d 后，果蝇出现

全身都变蓝的状态，一般称此为“蓝精灵”。 
由图 4b 可知，果蝇随着机体老化，屏障功能会逐

渐增强[22]。雌性果蝇干预根皮素 10 d 后，与空白对照

组相比，“蓝精灵”出现的数量没有显著差异(p>0.05)。
当雌性果蝇干预根皮素 35 d 后，观察出现“蓝精灵”的
数量，与空白组相比较，分别下调了 17.96%、29.69%

和 33.59%；雌性果蝇干预根皮素 50 d 后，与空白组

比较，根皮素浓度为 1.15 mM、2.3 mM、4.6 mM 时，

出现“蓝精灵”的数量分别下调了 5.16%、12.36%和

13.25%。以上结果表明，根皮素可以缓解老年雌性果

蝇肠道的屏障功能障碍。 

    

 

 
图 4 根皮素对雌性果蝇肠道屏障功能的影响 

Fig.4 Effects of phloretin on the barrier function of female 

Drosophila melanogaster 

注：a、b、c：不同年龄段 10 d、35 d 和 50 d 雌性果蝇食

用非消化染料的典型代表图；d：根皮素对不同年龄段 10 d、35 

d 和 50 d 雌性果蝇出现“蓝精灵”数量的影响。 

表 3 根皮素对 10 d雌性果蝇中肠菌落数量的影响（CFU/per 

gut） 

Table 3 Effects of phloretin on amount of flora from mid-gut 

homogenates of female Drosophila melanogaster aged 10 days 

组别/mM LMRS ENT ACE NR 

空白组 167±21 242±14 266±24 142±20 

PT1 160±26 230±29 252±15 138±22 

PT2 156±17 220±24 242±24 130±24 

PT3 150±16 216±19 238±11 128±16 

肠道菌群结构失衡，增加循环系统内毒素特别是

脂多糖(LPS)水平，引起代谢和免疫失衡，影响果蝇寿

命[21]。由表 3 可知，雌性果蝇干预根皮素 10 d 后，与

空白组相比，菌落计数结果显示，LMRS、ENT、ACE、
NR 均无显著差异(p>0.05)。由表 4 可知，雌性果蝇干

预根皮素 45 d 后，与空白对照组相比，肠道内微生物
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数量显著下调(p<0.05)。其中雌性果蝇干预根皮素的浓

度为 4.6 mM 时，与空白组比较，LMRS、ENT、ACE、
NR 分别下调了 23.73%、33.33%、43.24%和 27.5%。

以上结果表明，根皮素可以调节老年雌性果蝇肠道微

生物平衡，缓解因衰老导致的肠道微生物异常增殖。

这与 Linlin Guo 等[23]研究发现，PGRP-SC2 能促进肠

道平衡，限制肠道微生物失调，延长寿命的结果一致。 
表 4 根皮素对 45 d雌性果蝇中肠菌落数量的影响（104CFU/per 

gut） 

Table 4 Effects of phloretin on amount of flora from mid-gut 

homogenates of female Drosophila melanogaster aged 45 days 

组别/mM LMRS ENT ACE NR 

空白组 59±6 48±3 37±2 40±5 

PT1 52±1 42±5* 30±4* 35±2* 

PT2 48±2** 38±3** 27±3** 32±2** 

PT3 45±3** 32±2** 21±1** 29±4** 

2.5  根皮素对果蝇肠道前体细胞数量的影响 

 

 
图 5 根皮素对雌性果蝇中肠前体细胞过度增殖的影响 

Fig.5 Effects of phloretin on excessive proliferation of 

progenitor cells in adult mid-gut of female Drosophila 

melanogaster 

注：a：前体细胞代表图；b：前体细胞定量分析图。 

肠道稳态与衰老息息相关，肠道微生物随机体功

能衰退会出现异常增殖现象，可导致肠上皮细胞调节

ROS 和前体细胞异常增多，肠道免疫系统紊乱，促进

与年龄相关的疾病发生[24]。中肠组织稳态由肠干细胞

维持，在应激条件下，肠干细胞过度增殖且伴随着错

误分化的积累，这是一种再生反应，可以替补应激导

致的受损细胞、促进坏细胞的凋亡，但这种再生功能

对生物体具有副作用，最终会破坏上皮细胞完整性，

导致肠功能丧失和果蝇死亡率增加[25]。本实验采用

esg-Gal4 UAS-GFP 转基因型果蝇作为研究模型，此品

系果蝇特异性的荧光标记了果蝇前体细胞[13]。由图 5a
可知（空白组），实验结果显示，随着机体衰老，果蝇

肠道前体细胞异常增殖，面积扩增，由先前清晰的颗

粒形态逐渐增大成层状分布和不规则形状，荧光强度

减弱，肠溶质增多。雌性果蝇干预根皮素后，与空白

对照组相比（45 d），发现前体细胞颗粒趋于清晰的三

角形，荧光强度增强，肠溶质减少趋于清晰，前体细

胞数量减少。通过 Image J 软件分析，相对荧光减少

15.59%。以上结果表明，根皮素可以缓解老年雌性果

蝇的肠道前体细胞异常增殖。这与 Fan 等[13]研究，雷

帕霉素可以抑制老年肠道前体细胞异常增值，加速肠

道上皮细胞自噬，延长寿命的结果相一致。 

2.6  根皮素对雌性果蝇内源抗氧化酶和抗氧

化基因 mRNA 表达水平的影响 

生物体在有氧代谢过程中会不断产生 ROS，当机

体功能衰退和受外界刺激，ROS 失调导致机体失衡，

代谢紊乱，加速衰老[26]。ROS 生成与抗氧化防御之间

的平衡决定了氧化应激的程度，氧化应激可促进脂类、

碳水化合物、蛋白质和 DNA 的破坏，改变或激活细

胞信号通路，导致细胞凋亡或坏死，活性氧的产生主

要通过复杂的抗氧化防御系统来抵消，该系统包括

SOD、CAT 和 GSH-Px，其中 SOD 可加速超氧化物转

化为过氧化氢，过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶将

过氧化氢转化为水，降低脂质的过氧化[27]。由表 5 可

知，机体内的抗氧化酶活力增加，可以提高机体的抗

氧化性，进而延缓功能衰退和疾病的发生[28]。与空白

组相比，雌性果蝇干预根皮素浓度为 4.6 mM 时，

Mn-SOD、Cu/Zn-SOD、CAT、GSH-PX 酶活力分别提

高了 17.85%、31.03%、32.07%和 25.57%，MDA 生成

量降低了 23.55%。这与 Mariadoss 等[29]研究发现根皮

素可以增强细胞抗氧化酶 SOD，CAT 活性和降低脂质

过氧化，抑制致癌物引起的自由基异常增殖，增强机

体的生存能力的结果相一致。 
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由图 6 可知，并通过 qRT-PCR 结果显示，雌性果

蝇干预根皮素后显著提高了 SOD2 和 CAT，降低了

MTH 的 mRNA 相对表达水平，并呈剂量依赖关系。

其中，雌性果蝇干预根皮素浓度为 2.3 mM 时，foxo、
CAT 和 SOD2 的 mRNA 表达量分别提高了 46.12%、

24.33%和 27.19%，MTH mRNA 表达量降低了

13.63%。当雌性果蝇干预根皮素浓度为 4.6 mM 时，

foxo、CAT 和 SOD2 的 mRNA 表达量分别提高了

67.21%、32.54%和 36.27%，MTH mRNA 表达量降低

了 27.16%。以上结果表明，根皮素可以提高雌性果蝇

内源性抗氧化酶活力和抗氧化基因 mRNA 表达水平。

FOXO 转录因子是决定衰老和寿命的重要因素，从秀

丽隐杆线虫到哺乳动物都是转录因子的保守家族，这

些转录因子在胰岛素和胰岛素样生长因子信号转导的

下游起着关键的抗氧化应激和长寿调节作用[30]。Lee 
Gang Jun 等[31]研究发现，二甲胺四环素可以通过

FOXO 提高机体抗应激能力，延长果蝇寿命。Ahn 
Hye-Mi 等[32]研究发现 foxo 可以介导过氧化物酶 V
（dPrxV，一种维持肠道氧化还原平衡的抗氧化酶），

降低果蝇肠道微生物感染，保护上皮细胞免受氧化损

伤，提高果蝇生存能力。本实验结果显示，雌性果蝇

干预根皮素后，foxo 的 mRNA 表达水平显著上调，并

呈现出剂量依赖关系（图 6）（p<0.05）。实验结果表

明，根皮素可通过 foxo 基因，提高抗应激能力和维持

肠道稳态，延长果蝇的寿命。 

 
图6 根皮素对雌性果蝇抗氧化基因foxo、CAT、SOD2和 MTH mRNA

表达量的影响 

Fig.6 Effects of phloretin on foxo, CAT, SOD2 和 MTH mRNA 

expression in female Drosophila melanogaster 

表 5 根皮素对雌性果蝇体内 Mn-SOD、Cu/Zn-SOD、CAT、GSH-PX酶活力和 MDA生成量的影响 

Table 5 Effects of phloretin on Mn-SOD, Cu/Zn-SOD, CAT, GSH-PX enzyme activity and the content of MDA in female Drosophila 

melanogaster. 

组别/mM Mn-SOD/ 
(U/mg pro±SD) 

Cu/Zn-SOD/ 
(U/mg pro±SD) 

CAT/ 
(U/mg pro±SD) 

GSH-PX/ 
(U/mg pro±SD) 

MDA/ 
(nmol/mg pro±SD) 

空白组 47.72±2.62 32.16±2.46 24.32±2.14 46.70±4.22 4.16± 0.45 

PT1 49.62±4.16 34.15±1.62 28.42±3.11* 50.20±1.54 3.82±0.22 

PT2 53.22±3.17* 39.84±2.44** 30.15±1.86** 54.61±2.64* 3.58±0.52* 

PT3 56.24±2.78** 42.14±1.13** 32.12±2.19** 58.64±3.12** 3.18±0.46** 

3  结论 

综上所述，雌性果蝇干预一定剂量的根皮素可以

显著延长寿命（p<0.05），减缓因衰老导致的运动能力

下降，增强抗应激能力，降低老年肠道屏障功能障碍，

抑制老年肠道微生物和前体细胞异常增殖，提高抗氧

化酶活力，上调抗氧化基因 mRNA 表达水平。以上结

果显示，根皮素可以通过调控抗氧化酶活力和抗氧化

基因表达水平，提高机体抗应激能力，维持肠道稳态，

延缓雌性果蝇的衰老。 
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