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摘要：该研究为了探究橄榄苦苷延缓衰老的作用及机制，构建 0.11 mol‧L-1葡萄糖饮食诱导的慢性高糖氧化应激模型，评估橄榄

苦苷对线虫寿命、脂代谢及氧化应激相关指标的影响。研究表明，50、100 及 200 µmol‧L-1橄榄苦苷组呈剂量依赖式延长线虫寿命，

分别为 23.36%、32.51%、42.01%，同时降低其体宽和体面积，提高身体和头部摆动频率；油红 O、尼罗红染色、甘油三酯（Triglyceride，

TG）及游离脂肪酸含量检测结果均表明，橄榄苦苷可以减少线虫体内脂肪沉积；此外，橄榄苦苷能够降低线虫体内活性氧、脂褐素

及丙二醛水平，增强超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）和过氧化氢酶活性。200 µmol‧L-1橄榄苦苷能上调 daf-16、lipl-4

及 sod-3 mRNA 表达，分别为 2.47 倍、1.39 倍、2.20 倍，同时可以使 TJ356 线虫 DAF-16 核易位比例降低 56.80%；而在 CF1038 线虫

中，橄榄苦苷对寿命、TG 含量及 SOD 活性均无影响。综上，橄榄苦苷能有效延长线虫寿命，起到延缓衰老的作用，其机制与 daf-16

介导的调节脂代谢紊乱和抗氧化应激作用有关，也为橄榄苦苷作为抗衰老食品的开发利用提供了理论基础。 
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Abstract: The anti-aging effect and underlying mechanism of oleuropein were investigated in this study, where a 0.11 mol‧L-1 glucose 

diet-induced chronic high-glucose oxidative stress model was established, and the effects of oleuropein on lifespan, lipid metabolism, and 

oxidative stress-related parameters in Caenorhabditis elegans (C. elegans) were evaluated. The lifespan of C. elegans was significantly 

prolonged in a dose-dependent manner by 23.36%, 32.51%, and 42.01% via oleuropein at 50, 100, and 200 µmol‧L-1, respectively. 

Concomitantly, body width and area were reduced, while the frequencies of body and head swinging were increased. The attenuation of fat 

accumulation in C. elegans by oleuropein was confirmed through Oil Red O/Nile Red staining and decreased levels of triglyceride (TG) and free 

fatty acid. Furthermore, levels of reactive oxygen species, lipofuscin, and malondialdehyde were decreased by oleuropein, while the activities of 

superoxide dismutase (SOD) and catalase were enhanced. At 200 µmol‧L-1, the mRNA expression of daf-16, lipl-4, and sod-3 was upregulated 

by 2.47-fold, 1.39-fold, and 2.20-fold, respectively, and the nuclear translocation ratio of DAF-16 in TJ356 C. elegans was reduced by 56.80%. 

In contrast, no effects on lifespan, TG content, or SOD activity were observed in CF1038 C. elegans. In conclusion, oleuropein was 

demonstrated to effectively have the lifespan of C. elegans extended and anti-aging effects exerted, with its mechanism being attributed to 

daf-16-mediated modulation of lipid metabolism homeostasis and antioxidant stress responses. A solid theoretical foundation for the translational 
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development and practical application of oleuropein is provided by this finding. 
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全球老龄化进程持续加速，世卫组织预计全球 60 岁以上人口将在 2050 年增至 21 亿，较 2020 年翻倍，当前

衰老及相关疾病如高脂血症、神经退行性疾病、糖尿病等已成为严峻的公共卫生挑战[1]。衰老表现为多系统功能

的退行性改变，其特征性变化包括平均寿命缩短、氧化应激水平升高、脂代谢紊乱加剧及慢性炎症反应激活[2]。

研究发现[3]，通过饮食调控、运动干预、药物治疗等手段改善脂代谢紊乱、减轻氧化应激，更有望从源头干预衰

老进程。因此，在天然植物资源中寻找具有抗氧化及调节脂代谢紊乱作用的活性成分，已成为近年来抗衰老领域

的研究热点[4]。 

油橄榄（Olea Europaea L.）为地中海地区的亚热带树脂，属木犀科木犀榄属植物，其果实及叶片具有极高的

营养价值和经济价值[5]。橄榄苦苷（Oleuropein，OLE）是从橄榄果实和叶片中分离得到的具有天然裂环烯醚萜苷

骨架的多酚化合物，具有保护心脑血管健康、抗菌、防癌、减轻氧化应激、抑制炎症反应等多种生物活性，且其

安全性已在多项临床研究和动物实验中被充分证实[6]。近年来，橄榄苦苷的抗衰老作用也逐渐引起了人们的关注。

研究发现[7]，D-半乳糖诱导的衰老小鼠经橄榄苦苷干预后，胸腺指数、脾脏指数、超氧化物歧化酶（Superoxide 

Dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathion Peroxidase，GSH-Px）及过氧化氢酶（Catalase，CAT）活性

升高，丙二醛（Malondialdehyde，MDA）及晚期糖基化终末产物含量下降，提示橄榄苦苷可通过增强机体免疫功

能、提高抗氧化能力等发挥延缓衰老作用。但目前为止，橄榄苦苷延缓衰老作用与脂代谢紊乱是否有关，及橄榄

苦苷抗氧化应激、调节脂代谢紊乱作用的深入机制等均未明确。 

秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans，C. elegans）因其通体透明的特性可实时观察肠道脂褐素沉积及脂滴

动态变化，同时具有全基因组序列已知、信号机制高度保守、突变体资源丰富等优势，常作为研究衰老的经典模

式生物[8]。研究发现[9]，高糖饮食可通过多重机制加速衰老进程，过量葡萄糖经糖酵解途径为脂肪酸合成提供乙酰

辅酶 A 等前体，促进甘油三酯（Triglyceride，TG）合成与脂滴积累；同时诱导线粒体功能障碍，导致活性氧（Reactive 

Oxygen Species，ROS）过量积累，形成"脂代谢紊乱-氧化应激"的恶性循环。该研究基于高糖饮食诱导的秀丽隐

杆线虫模型，在进一步明确橄榄苦苷抗衰老活性基础上，着重分析该活性与调节脂代谢紊乱及抗氧化应激作用的

相关性，旨在将橄榄苦苷开发成为新型抗衰老功能性食品或药品的提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

N2 野生型秀丽隐杆线虫、TJ356（DAF-16::GFP）线虫、CF1038[daf-16(mu86)]线虫、大肠杆菌 OP50（Escherichia 

coli OP50，E. coli OP50），上海南方模式生物科技股份有限公司；橄榄苦苷（纯度≥95%，批号 2024021201）、二

甲基亚砜（纯度 99%），上海源叶生物科技有限公司；二辛可酸蛋白浓度测定试剂盒、油红 O 染色试剂盒、尼罗

红染色试剂盒及 2′,7′-二氯二氢荧光素二乙酸酯（2′,7′-Dichlorodihydrofluorescein Diacetate，DCFH-DA）染色试剂

盒、磷酸盐缓冲液（Phosphate Buffered Solution，PBS）、葡萄糖（纯度≥99.5%），上海碧云天生物技术有限公司；

TG、游离脂肪酸（Free Fatty Acid，FFA）、MDA、SOD 及 CAT 生化分析试剂盒，南京建成生物工程研究所；Trizol

试剂盒、逆转录及实时定量聚合酶链式反应（Quantitative Real-time Polymerase Chain Reaction，qPCR）试剂盒，

上海翌圣生物科技股份有限公司。 

1.2  主要仪器与设备 

SPX-150B-Z 生化培养箱，上海博迅实业有限公司；TG16b 台式高速离心机，江苏科析仪器有限公司；JY92-IIN

超声细胞破碎仪，宁波新芝生物科技股份有限公司；DW-HL100 超低温冰箱，中科美菱低温科技股份有限公司；

SZX16 体式显微镜、BX53 荧光显微镜，日本 Olympus 公司；Infinite M1000 Pro 多功能微孔板检测仪，瑞士 Tecan

公司；CFX96 实时荧光定量 PCR 仪，美国 Bio-Rad 公司。 

1.3  实验方法 
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1.3.1  样品制备 

称取 64.86 mg 橄榄苦苷，溶于 0.3 mL 二甲基亚砜（Dimethyl Sulfoxide，DMSO）溶液中，充分混匀，配制成

400 mmol‧L
-1橄榄苦苷母液。在无菌条件下，取 0.1 mL 橄榄苦苷母液，分别加入 0.7、0.3 和 0.1 mL DMSO，稀释

后得到橄榄苦苷工作液。分别取 0.01 mL 上述三种橄榄苦苷工作液，加入 10 mL 经高压灭菌的 E. coli OP50 菌液

中，混匀后配制成终浓度分别为 50、100 和 200 µmol‧L
-1的橄榄苦苷菌液，橄榄苦苷的浓度参考 Feng 等[10]的研究

并结合预实验结果而设定。称取 59.49 g 奥利司他粉末，溶解于 0.01 mL DMSO 中，随后将全部溶液加入 10 mL

经高压灭菌的的 E. coli OP50 菌液中，混匀后配制成终浓度为 12 µmol‧L
-1的奥利司他菌液。所有组别中菌液 DMSO

的终浓度均控制在 0.1%，以确保实验条件的一致性。 

1.3.2  培养基配制及分组 

线虫生长培养基（Nematode Growth Medium，NGM）制备参照严静等[11]实验方法，稍作修改。琼脂粉 5.1 g、

蛋白胨 0.75 g、NaCl 0.9 g，蒸馏水定容至 300 mL，121 ℃高压灭菌 30 min，冷却至 55 ℃；置于超净工作台内分

别加入 1 mol‧L
-1

 MgSO4、1 mol‧L
-1 

CaCl2、0.01 mol‧L
-1胆固醇溶液各 300 μL 及 1 mol‧L

-1
 KH₂PO₄/K₂HPO₄缓冲液   

7.5 mL，除空白组均加入 6 g 葡萄糖配制 0.11 mol‧L
-1高糖培养基。将 NGM 培养基于超净台紫外照射 30 min，随

后将菌液均匀平铺于 NGM 中央，室温静置至形成菌膜。其中空白组与模型组均加入 100 µL 经高压灭菌的 E. coli 

OP50 菌液；橄榄苦苷干预组分别加入含 50、100 及 200 µmol‧L
-1橄榄苦苷的 E. coli OP50 菌液各 100 µL；奥利司

他组加入含 12 µmol‧L
-1奥利司他的 E. coli OP50 菌液 100 µL。 

1.3.3  秀丽隐杆线虫寿命测定 

随机挑取同期化至 L1 期的线虫到各组平板上（每组 3 个平板，每个平板约 30 条线虫），将平板置于 20 ℃恒

温培养箱，从转移时刻（0 d）开始记录存活率。为维持各组线虫环境稳定，每天转移到相应的新鲜 NGM 板中，

产卵期结束后每 2 d 记录线虫死亡数，当所有组别中的线虫均死亡时，则实验结束[12]。 

1.3.4  秀丽隐杆线虫体长、体宽、体面积、咽泵、身体摆动及头部摆动测定 

每组取 10 条同步化处理的 L1+8 d 线虫，在显微镜下观察并拍照，采用 Image J 软件测定各组线虫的体长、

体宽、体面积，并计数 30 s 的咽泵（咽部肌肉的抽动）、身体摆动（线虫相对于身体长轴一个波长的移动记作１

次）、头部摆动（线虫头部相对于身体长轴方向摆到一侧记为１次）次数[13]。 

1.3.5  秀丽隐杆线虫油红 O、尼罗红、DCFH-DA 染色及脂褐素水平测定 

1.3.5.1  油红 O 染色 

每组取约 30 条同步化处理的 L1+8 d 的线虫，PBS 洗涤两次。各组线虫于-80 ℃冷冻 15 min，继而在 40 ℃

水浴中复温 15 min，重复此冻融循环 3 次，再加入 60%异丙醇脱水 20 min，随后按照油红 O 染色试剂盒说明书对

线虫进行染色和脱色，在显微镜下观察并拍照。 

1.3.5.2  尼罗红染色 

每组取约 30 条同步化处理的 L1+8 d 的线虫，PBS 洗涤两次。用 4%多聚甲醛固定线虫 15 min，PBS 洗涤 2

次。于 200 nmol‧L
-1尼罗红中避光孵育 1 h，PBS 洗涤 2 次，在荧光显微镜下观察并拍照。Image J 软件量化每组

拍摄线虫的荧光或染色强度。 

1.3.5.3  DCFH-DA 染色 

每组取约 30 条同步化处理的 L1+8 d 的线虫，PBS 洗涤两次。随后将各组线虫于 25 μmol‧L
-1

 DCFH-DA 中避

光孵育 1 h，PBS 洗涤 2 次，在荧光显微镜下观察并拍照。 

1.3.5.4  脂褐素水平测定 

每组取约 30条同步化处理的L1+8 d的线虫，PBS洗涤两次。在载玻片中央吸取 0.5 mmol‧L
-1左旋咪唑 50 µL，

分别将各组线虫挑至左旋咪唑液滴中，在荧光显微镜镜下观察并拍照[14]。 

1.3.6  秀丽隐杆线虫 TG、FFA、MDA 含量及 SOD、CAT 活性测定 

每组取约 1 000 条同步化处理的 L1+8 d 的线虫，并用 PBS 清洗 3 次。样品在冰浴中超声处理以获得匀浆。离

心后（13 000 r‧min
-1，5 min，4 ℃），收集上清液，按照制造商的说明，分别使用试剂盒测定 TG、MDA 含量及

SOD、CAT 活性[15]。 

1.3.7  秀丽隐杆线虫 daf-2、daf-16、sod-3 及 lipl-4 mRNA 表达检测 

空白组、模型组及 200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组均取约 1 000 条同步化处理的的 L1+8 d 线虫，按 Trizol 法提取线
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虫总 RNA，检测紫外吸光度 260/280 比值为 1.8~2.0，按逆转录试剂盒说明书步骤，取 1 μg 总 RNA 进行逆转录合

成 cDNA。使用 SYBR Green 染料在 PCR 仪上进行扩增，反应程序为 95 ℃，2 min；95 ℃、10 s，60 ℃、30 s，

共 40 个循环。以 act-1 为内参，采用 2
−ΔΔCT法计算目的基因相对表达量[16]。引物序列见表 1。 

表1 qPCR引物序列 

Table 1 Primer sequences for qPCR 

基因名称 上游引物(5’-3’) 下游引物（5’-3’） 

daf-2 GGATAAAGGCGAATCAAAGTGTC CGATACACTTTCCCTTGTGATAGAC 

daf-16 CTTCAAGCCAATGCCACTACC GGAGATGAGTTGGATGTTGATAGC 

sod-3 CCAACCAGCGCTGAAATTCAATGG GGAACCGAAGTCGCGCTTAATAGT 

lipl-4 GCCGAGAAGTTCCTACATCGTCAG GTCAGCGAACACAAATCCAGCAC 

act-1 CAATCTACGAAGGATATG ATGAGGTAATCAGTAAGA 

1.3.8  TJ356 线虫 DAF-16 核易位测定 

空白组、模型组及 200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组均取约 30 条同步化处理的 L1+8 d 的 TJ356 线虫，并用 PBS 洗涤

两次，在载玻片中央吸取 50 µL 0.5 mmol‧L
-1左旋咪唑，分别将各组线虫挑至左旋咪唑液滴中，在荧光显微镜下观

察并拍摄 DAF-16 的亚细胞定位情况[17]。 

1.3.9  CF1038 线虫平均寿命、TG 含量及 SOD 活性测定 

空白组、模型组及200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组的寿命测定步骤参照1.3.3，TG含量及SOD活性测定步骤参照1.3.6。 

1.4  数据处理与统计分析 

实验结果以均值±标准差表示。采用 GraphPad Prism 9.4 软件进行统计学分析，两组间比较采用 t 检验，多组

间比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA），采用 log-rank 检验对生存曲线进行显著性分析，所有实验均至

少重复 3 次。P<0.05 或 P<0.01，表示差异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫寿命的影响 

高糖饮食会影响秀丽隐杆线虫寿命，加速衰老[18]。在该实验中，与空白组相比，模型组生存曲线左移，平均

寿命为 13.12 d，缩短了 32.80%（P<0.01）；与模型组比较，橄榄苦苷处理后，生存曲线均右移，其中 50、100 及

200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组的平均寿命分别延长了 23.36%（P<0.05）、32.51%（P<0.05）、42.01%（P<0.01），结果见

图 1A、1B。Feng 等[10]研究结果发现，在非高糖饮食条件下，与空白组相比，40、180 及 440 µmol‧L
-1橄榄苦苷组

线虫平均寿命分别延长了 6.03%（P<0.05）、16.59%（P<0.01）和 22.29%（P<0.01）。该研究结果发现，在高糖饮

食诱导下，橄榄苦苷同样能有效延长秀丽隐杆线虫寿命，起到延缓衰老的作用。 

 
图 1 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫寿命的影响 

Fig.1 Effects of oleuropein on the lifespan in C. elegans induced by high-glucose diet 

注：A.线虫寿命生存曲线；B.线虫平均寿命；与空白组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。下图同。 
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2.2  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫体长、体宽及体面积的影响 

体长和体宽是秀丽隐杆线虫的形态学指标，而体面积作为体长和体宽的综合参数，能够更全面地反映线虫的

生长状态[19]。该研究结果发现，与空白组相比，模型组线虫的体长无明显差异（P>0.05），而体宽和体面积分别增

加了 10.15%（P<0.01）、23.19%（P<0.01），提示高糖饮食可能会通过增加线虫的脂质积累增加体宽和体面积。与

模型组比较，50、100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组线虫的体长无明显差异（P>0.05），而体宽分别降低了7.10%（P<0.05）、

7.29%（P<0.05）、9.02%（P<0.01），体面积分别降低了 14.33%（P<0.05）、15.17%（P<0.05）、17.47%（P<0.01），

结果见图 2。李芸等[20]研究结果显示，低、中剂量鲜掌叶大黄茎提取物降低 1 mol‧L
-1葡萄糖饮食诱导线虫体宽和

体面积。该实验结果表明，橄榄苦苷能显著降低高糖饮食诱导的线虫体宽和体面积，这可能与其减少线虫脂肪积

累的作用相关。 

 
图2 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫体长、体宽及体面积的影响 

Fig.2 Effects of oleuropein on body length, width and area in C. elegans induced by high-glucose diet 

注：A.线虫体长；B.线虫体宽；C.线虫体面积。 

2.3  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫咽泵、身体摆动及头部摆动的影响 

咽泵是评估线虫食物摄入量的重要指标，直接影响能量摄入和脂肪积累[21]。该实验检测了线虫的咽泵频率（图

3A），发现各组线虫咽泵频率均无明显差异（P>0.05），提示线虫脂肪积累的变化与摄食行为无关。身体和头部摆

动是评估线虫运动能力的关键指标，频率越高，表明线虫的代谢活动越旺盛，脂肪积累越少[22]。实验结果如图 3B、

3C 显示，与空白组比较，模型组线虫的身体和头部摆动频率分别降低了 28.85%（P<0.05）、27.42%（P<0.01）；

与模型组相比，50 µmol‧L
-1橄榄苦苷组线虫的身体摆动频率无明显变化（P>0.05），而 100、200 µmol‧L

-1橄榄苦

苷组线虫的身体摆动频率分别增加了 24.32%（P<0.05）、37.84%（P<0.05），50、100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组线

虫的头部摆动频率分别增加了 27.78%（P<0.05）、32.22%（P<0.05）、33.33%（P<0.01），表明橄榄苦苷能显著增

加线虫的身体和头部摆动，从而加速能量消耗和代谢，减少脂肪积累。 

 
图3 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫咽泵、身体摆动及头部摆动的影响 

Fig.3 Effects of oleuropein on pharyngeal pumping, body swing and head swing in C. elegans induced by high-glucose diet 

注：A.咽泵频率；B.身体摆动频率；C.头部摆动频率。 

2.4  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫体内脂肪积累的影响 
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图4 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫体内脂肪积累的影响 

Fig.4 Effects of oleuropein on fat accumulation in C. elegans induced by high-glucose diet 

注：A.油红 O 染色；B.油红 O 相对染色面积；C.尼罗红染色；D.尼罗红相对染色强度；E. TG 含量；F.游离脂肪酸含量。 

脂代谢紊乱与衰老密切相关，降低脂肪沉积水平均有助于延长寿命及延缓衰老[23]。线虫的脂肪主要以脂滴

形式分布于肠道和皮下组织，油红 O 作为脂溶性染料可特异性与脂滴结合，因此油红 O 染色可用于直观观察线虫

脂肪的分布与含量[24]。油红 O 染色结果见图 4A、4B，与空白组比较，模型组红色脂滴信号增多，相对染色面积

增加了 38.51%（P<0.01）；与模型组比较，50、100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组线虫红色脂滴逐渐减少，相对染色

面积分别降低了 13.30%（P<0.05）、21.52%（P<0.01）、23.93%（P<0.01）。尼罗红是一种疏水性荧光染料，能够

特异性地与脂质结合，常用于观察线虫体内的脂质分布和积累情况[25]。尼罗红染色结果见图 4C、4D，与空白组

相比，模型组线虫荧光信号密集且呈点状分布，相对染色强度增加了 54.64%（P<0.01）；经过橄榄苦苷处理后，

50、100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组线虫点状分布减少，相对染色强度减弱了 14.31%（P<0.05）、25.21%（P<0.01）、

29.73%（P<0.01）。TG 是线虫脂肪的主要成分，约占其总脂肪含量的 40%~50%，广泛分布于肠道和皮下组织，

其含量可直接反映脂肪沉积程度[12]。该研究结果发现，与空白组相比，模型组线虫TG含量增加了86.17%（P<0.01）；

与模型组比较，50、100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组 TG 含量分别降低了 22.42%（P<0.05）、38.53%（P<0.01）、43.41%

（P<0.01），结果见图 4E。为进一步探究橄榄苦苷对线虫脂肪积累的影响，该研究检测了 FFA 含量。已有研究表

明[26]，FFA 作为 TG 合成的直接前体，其含量升高不仅能为 TG 合成提供充足底物，还可促进脂滴形成，进而加

速脂肪在体内的积累。实验结果如图 4F，与空白组相比，模型组 FFA 含量增加了 49.37%（P<0.01），与模型组相
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比，50、100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组游离脂肪含量分别降低了 23.91%（P<0.05）、29.54%（P<0.01）、38.83%（P<0.01）。

罗明珠等[27]研究结果发现橄榄苦苷可降低油酸诱导的 AML12 细胞脂肪堆积并提高对葡萄糖的摄取能力，同时抑

制 3T3-L1 细胞成脂分化，表现出较明显的改善糖脂代谢活性。此外，从食物中提取的天然产物如柚皮苷、苦瓜

皂苷等均可通过减少脂肪积累延缓秀丽隐杆线虫的衰老[28,29]。以上结果进一步证明，橄榄苦苷可抑制高糖饮食诱

导的线虫脂质沉积，并通过调节脂代谢稳态发挥延缓衰老作用。 

2.5  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫氧化应激水平的影响 

 

图5 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫氧化应激水平的影响 

Fig.5 Effects of oleuropein on the antioxidant capacity of C. elegans induced by high-glucose diet 

注：A. DCFH-DA 染色；B. ROS 相对荧光强度；C. 脂褐素荧光检测；D. 脂褐素相对荧光强度；E. MDA 含量；F. SOD 活性；

G. CAT 活性。 

高糖饮食会诱导线粒体功能发生障碍，促进 ROS 生成，抑制抗氧化酶表达，使细胞处于氧化应激状态，增加

脂肪积累，加速衰老[30]。DCFH-DA 是检测细胞内总 ROS 的常用荧光探针，在 ROS 存在情况下，被氧化为具有

强绿色荧光的 2′,7′-二氯荧光，可在一定范围内反映细胞内 ROS 的总体水平[31]。DCFH-DA 染色结果发现，与空

白组相比，模型组线虫肠道和体壁区域呈现明亮的荧光，荧光强度增加了 60.16%（P<0.01）；与模型组比较，50、

100、200 µmol‧L
-1橄榄苦苷组荧光强度分别减弱了 15.68%（P<0.05）、18.38%（P<0.01）、21.72%（P<0.01），结

果见图 5A、5B。脂褐素是氧化应激导致的终末交联产物，具有荧光特性，常用于评估细胞氧化损伤程度[32]。与



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2026, Vol.42, No.8 

8 

空白组相比，模型组线虫的脂褐素荧光强度增加了 32.06%（P<0.01）；与模型组相比，50、100、200 µmol‧L
-1橄

榄苦苷组线虫荧光强度分别降低了 18.68%（P<0.05）、20.71%（P<0.01）、23.38%（P<0.01），结果见图 5C、5D。

MDA 作为脂质过氧化的终产物之一，其含量可反映脂质过氧化和氧化损伤的程度，而 SOD 和 CAT 是线虫体内

关键的抗氧化酶，能够保护细胞免受氧化损伤[33]。为进一步探究橄榄苦苷对线虫抗氧化系统的影响，测定了其对

MDA 含量及 SOD、CAT 活性的影响，结果如图 5E、5F 及 5G 所示。与空白组比较，模型组线虫 MDA 含量增加

了 182.05%（P<0.01），SOD、CAT 活性分别降低了 32.43%（P<0.01）和 39.11%（P<0.01）；与模型组相比，橄榄

苦苷处理组 MDA 降低（P<0.05，P<0.01），而 SOD 和 CAT 活性增强（P<0.05，P<0.01），其中 200 µmol‧L
-1橄榄

苦苷组的 MDA 含量降低了 48.60%（P<0.01），SOD 和 CAT 活性均增强了 42.07%（P<0.01）、53.18%（P<0.01）。

李文杰等[34]研究结果发现，橄榄苦苷处理 H2O2诱导的 PC12 细胞后，GSH-Px、SOD 等抗氧化酶活性升高，呈现

出明显的抗氧化应激作用。与此同时，黄精皂苷、根皮苷等天然产物可通过降低秀丽隐杆线虫的氧化应激水平发

挥抗衰老作用[35,36]。以上结果表明，橄榄苦苷能够提高高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫的抗氧化能力，进而降低氧

化应激水平，延缓衰老进程。 

2.6  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫 IIS 通路的影响 

Daf-2 和 daf-16 是胰岛素/胰岛素样生长因子-1 信号（Insulin/insulin Like Growth Factor-1 Signaling, IIS）通路中

调控寿命、脂质代谢和氧化应激的关键基因，daf-2 抑制 daf-16 转录活性，lipl-4 和 sod-3 作为 daf-16 下游效应分

子，分别执行脂肪分解和抗氧化功能，共同促进寿命的延长，并延缓衰老[37]。该实验发现，与空白组相比，模型

组 daf-2 mRNA 表达增加了 66.67%（P<0.01），daf-16、lipl-4 及 sod-3 mRNA 表达分别降低了 48.33%（P<0.05）、

40.33%（P<0.05）、39.67%（P<0.05），这表明在高糖饮食诱导下，IIS 通路被激活，daf-16 被抑制，从而削弱脂质

代谢和抗氧化应激能力。与模型组相比，橄榄苦苷组 daf-2 mRNA 表达无显著差异（P>0.05），而 daf-16、lipl-4

及 sod-3 mRNA 表达分别增加了 2.47 倍（P<0.01）、1.39 倍（P<0.01）、2.20 倍（P<0.01），结果见图 6。此结果表

明，橄榄苦苷可能绕过 daf-2 的上游抑制作用，直接或间接激活 daf-16 的活性，从而增强下游调节脂质代谢紊乱

和抗氧化应激作用。 

 
图6 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的秀丽隐杆线虫IIS通路的影响 

Fig.6 Fffect of oleuropein on the IIS pathway in C. elegans induced by high-glucose diet 

2.7  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的 TJ356 线虫 DAF-16 核易位的影响 

TJ356 线虫通过转基因技术实现了 DAF-16::GFP 融合蛋白的特异性标记，在生理状态下，DAF-16 主要定位

于细胞质；而当线虫遭受氧化应激时，DAF-16 可发生核易位[38]。橄榄苦苷对高糖饮食诱导的 TJ356 线虫 DAF-16

核易位的影响，如图 7 所示。空白组 DAF-16::GFP 荧光信号呈弥散性分布于细胞质，形成均匀的绿色荧光背景，

细胞核区域无特异性富集；模型组 DAF-16::GFP 荧光信号向细胞核内聚集，呈现清晰的点状绿色荧光，其核易位

线虫比例是空白组的 5.21 倍（P<0.01）；这表明高糖饮食可能通过诱导氧化应激促使线虫 DAF-16 发生核易位；

橄榄苦苷组 DAF-16::GFP 荧光信号以细胞质弥散分布为主，可见少量核内点状荧光，DAF-16::GFP 核易位线虫比

例较模型组降低了56.80%（P<0.01）。Liu等[39]研究结果发现，天然产物芍药苷能抑制高糖诱导的TJ356线虫DAF-16

核易位，并延长寿命。这些结果表明，橄榄苦苷可能通过减轻高糖饮食诱导的氧化应激损伤以拮抗高糖毒性应激

来抑制 DAF-16 核易位，进而发挥延长寿命和延缓衰老的作用。 
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图7 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的TJ356线虫 DAF-16核易位的影响 

Fig.7 Effect of oleuropein on DAF-16 nuclear translocation induced by high-glucose diet in TJ356 C. elegans 

注：A. TJ356 线虫 DAF-16 分布情况；B. DAF-16 核易位线虫比例。 

2.8  橄榄苦苷对高糖饮食诱导的 CF1038 线虫平均寿命、TG含量及 SOD活性的影响 

为进一步明确 daf-16 在橄榄苦苷调节脂代谢、抗氧化及延缓衰老中的作用，该研究采用 daf-16 突变线虫即

CF1038 线虫，分析了其对高糖饮食诱导的 CF1038 线虫平均寿命、TG 含量及 SOD 活性的影响，结果如图 8 所示。

当 daf-16 基因缺失时，线虫的平均寿命未受高糖饮食影响（P>0.05），提示 daf-16 是高糖饮食影响线虫寿命的必

要条件，其缺失可阻断高糖诱导的衰老路径[40]。与空白组相比，模型组线虫 TG 含量升高了 25.29%（P<0.05），

SOD 活性降低了 27.04%（P<0.05），提示高糖饮食诱导的脂代谢紊乱及氧化应激并非完全依赖 daf-16；而橄榄苦

苷组 TG 含量和 SOD 活性与模型组相比均无显著差异（P>0.05），进一步证实 daf-16 在橄榄苦苷调控高糖饮食诱

导的代谢紊乱和氧化应激中发挥关键作用。 

 

图8 橄榄苦苷对高糖饮食诱导的CF1038线虫平均寿命、TG含量及SOD活性的影响 

Fig.8 Effects of oleuropein on mean lifespan, TG content, and SOD activity in CF1038 C. elegans Induced by high-glucose Diet 

注：A.平均寿命；B.TG 含量；C. SOD 活性。 

3  结论 

该研究通过构建线虫慢性高糖氧化应激模型，探究了橄榄苦苷对线虫的抗衰老作用及机制，结果表明 50、100

及 200 µmol‧L
-1橄榄苦苷均能显著延缓线虫衰老进程，且 200 µmol‧L

-1的橄榄苦苷组效果最佳，该组线虫的平均寿

命为 18.54 d，较模型组延长了 42.01%，同时改善体宽、运动频率等相关表型。机制研究显示，橄榄苦苷可通过

双重途径延缓衰老，一是调节线虫脂代谢紊乱，降低异常积累的脂肪水平，二是增强抗氧化应激能力，减轻高糖

诱导的氧化损伤。分子层面上，橄榄苦苷能显著上调 daf-16 及其下游靶基因 lipl-4 和 sod-3 mRNA 表达，并抑制

TJ356 线虫 DAF-16 核易位，进一步实验证实，其对 CF1038 线虫平均寿命、TG 含量及 SOD 活性无显著影响，提

示其抗衰老机制与 daf-16 介导的调节脂代谢紊乱和抗氧化应激作用有关。综上，该研究明确了橄榄苦苷在延缓衰

老方面的显著潜力，为其作为天然抗衰老功能性保健食品的开发与应用提供了坚实的理论依据和实验支撑。 
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