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长寿蛋白家族（SIRT）、单磷酸腺

苷活化蛋白激酶（AMPK）都是已知

的与抗衰有关的分子。林圣彩团队的

主要发现在于找到了石胆酸与这条

抗衰机制之间的关系。

AMPK 可以被认为是细胞控制

能量代谢的“开关”，也是机体保持葡

萄糖平衡所必需的关键分子。

在能量不足的时候，如低葡萄糖

水平时，AMPK 就会被激活，帮助细

胞恢复能量平衡。在人体运动的过程

中，因为会大量消耗能量，AMPK 也

会被激活。

AMPK 激活的结果，其一是增强

能量生成，这通过增加脂肪酸氧化和

提高线粒体功能来实现；其二是关闭

存储能量的途径，比如脂肪生成。而

第二个结果其实是运动和限制热量

所带来的福利———瘦身。

与衰老相关的是，AMPK 的激活

促进了线粒体数量和质量的提升，同

时也减少了炎症和氧化损伤。这就是

热量限制能抗衰老的原因。

所以，如果说 AMPK 是细胞内抗

衰的开关，那么石胆酸就是一把钥

匙，通过桶状样蛋白 3（TULP3）-

SIRT 这条信号通路的机制，打开了

AMPK 这个开关。
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锁定石胆酸，科学家找到抗衰新可能
因本报实习生 葛家诺 记者 倪思洁

图片来源：

视觉中国

从秦始皇派人前往蓬莱仙山寻求

长生不老药，到李白在诗歌中幻想“仙

人抚我顶，结发受长生”，可以说，长生

不老从古至今都是人类的永恒追求。

抗衰老也因此成为生命科学领域的重

要研究方向。

当前，卡路里限制，也就是大众所

说的“节食”，一直是生物衰老研究领

域的热门话题。然而，对于许多人尤其

是老年人来说，长期的饮食控制不仅

难以坚持，而且可能带来营养不良和

肌肉萎缩等风险。

中国科学院院士、厦门大学教授林

圣彩课题组近日在《自然》发表两篇论

文，为这一难题带来了全新的解决思

路。他们发现，石胆酸或能模拟卡路里

限制的效果，为延年益寿提供新可能。

石胆酸与“长生不老”

卡路里限制这一科学节食的理念，

常被人们形象地称为“七分饱”———通

过适度减少每日的热量摄入，让饮食

更加节制，达到健康长寿的目的。

人们采用各种方法实践这一理念，

如“16+8”间歇性禁食法、“5+2”轻断食

法，还有提供饱腹感而不含热量的代餐。

这些方法虽各不相同，但核心目的都是控

制热量摄入，让身体更加轻盈、健康。

卡路里限制被证实能够延长多种

生物体的寿命，因此得到了广泛认可。

目前，已有大量能够模拟卡路里限制

的药物，如二甲双胍、白藜芦醇和雷帕

霉素等。

然而，机体在卡路里限制中具体发

生了什么改变、这些改变产生了什么

信号、如何发挥抗衰老的作用，尚未得

到完整解释。

研究团队从饥饿小鼠的血清中找

到突破口，通过代谢组学鉴定和逐个

排查，最终锁定了卡路里限制的模拟

物———石胆酸，并在线虫、果蝇和小鼠

中分别验证了石胆酸延缓衰老、延长

寿命的作用。

石胆酸是一种存在于胆汁的次级

胆酸，经过肝脏和肠道细菌的两道“加

工”后产生，并被肝脏重新吸收，分泌

到胆汁中。它就像肝脏里的小小魔术

师，将胆固醇转化为一种对身体有益

的物质，不仅可以促进脂肪消化和吸

收，还能降低胆固醇、调节胆汁酸代

谢、促进胆汁分泌。

在此基础上，研究团队进一步探索，

找到了石胆酸的分子靶点———桶状样蛋

白 3（TULP3）。TULP3在结合石胆酸后，

又激活了长寿蛋白家族（SIRT），最终通

过汇入该团队 2017年发表于《自然》的感

知葡萄糖溶酶体通路，激活在延缓衰老中

起关键作用的单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（AMPK），从而延缓衰老。

年半长跑，数千次筛选

这项研究经历了 8年半的时间。

林圣彩回忆，团队在筛选上花费了

大量时间和精力。在筛选石胆酸时，团

队总共筛选了 300多种化合物，每种化

合物都有不同的性质。团队在查阅大

量材料后，确定了每个受试物的浓度

范围，经过大量实验、逐个筛选，最终

找到了石胆酸。至于石胆酸的靶点，团

队更是筛选了 1600 多个潜在蛋白质，

才找到 TULP3。

“我特别感谢两篇论文的共同第一

作者瞿琦、陈艳和王钰。”林圣彩说，

“我也特别佩服他们，有年轻人的拼

劲，同时又淡定从容、富有韧性，克服

了一系列困难，完成了这个工作。”

瞿琦 2014 年进入厦门大学读本

科，2016 年通过厦门大学“大学生创新

训练计划”进入林圣彩实验室学习。从

那时起，他就参与了石胆酸及其靶点

和机制的研究。

当在细胞外实验中发现石胆酸不

能直接激活 SIRT，还需要重新寻找其

靶点时，瞿琦并未气馁，而是心无旁

骛，又花了 3 年半时间，最终完成了整

个机制的发现工作。

陈艳和王钰则分别鉴定出石胆酸

及其通路在果蝇、小鼠和线虫中的功

能，如激活 AMPK蛋白、促进小鼠肌肉

再生、增强运动能力，并延长果蝇和线

虫的寿命。他们和团队成员一起，揭示

了石胆酸作为卡路里限制模拟物的潜

力，为研究作出了不可替代的贡献。

林圣彩表示，此次同期刊发的两篇

论文是基于同一个主题开展的一系列

工作，都是为了弄清卡路里限制有益

效果的原因和机制。前一篇报道了石

胆酸的发现过程及生理作用，后一篇

则研究了石胆酸作用的分子机制。

从模式动物到人类应用

目前的研究实验主要聚焦于小鼠、

果蝇和线虫这些模式动物，探索石胆酸的

潜在益处。那么，石胆酸对高等动物是否

同样有效？这一问题仍待实验验证。

“目前，我们正紧锣密鼓地研究石

胆酸对非人灵长类动物食蟹猴的作

用，以更快推向人体临床试验。”林圣

彩说。他表示，将石胆酸转化为实际可

用的抗衰老或治疗药物面临诸多挑

战。如何维持石胆酸在体内的有效浓

度成为首要难题。直接服用石胆酸会

被迅速排出体外，因此需研发一种特

殊剂型，确保其持续在体内发挥作用。

俗话说“是药三分毒”，石胆酸的副

作用也是不容忽视的问题。尽管已在初

步研究中观察到石胆酸有益，“但它的

毒性范围在哪儿、有没有禁忌人群、在

灵长类中的实际抗衰老效果有多强，都

需要开展进一步研究。”林圣彩说。

“我们认为石胆酸的应用前景十分

广阔，可以作为抗衰老的潜在药物开

发。”林圣彩表示，“但是作为科研工作

者，我们必须以严谨的心态，全面仔细

地了解石胆酸的生理作用和特性，才

能最终加快转化。”

对于此次研究成果，论文评审人

David Sinclair破例不匿名，将其评价为

一部“杰作”。研究 DNA 复制的 Joe

Kates也说：“林圣彩的葡萄糖感知之路

将是代谢学史上的丰碑。”

面向未来，林圣彩心怀期待。“人

们将来不用每天节食，很可能只需要

吃一点石胆酸，便能起到良好的促健

康效果。”

相关论文信息：

AMPK：细胞能量代谢的开关


