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多球壳菌素介导线粒体功能调控酵母细胞衰老

范　 磊，刘雪飞，黄新河∗

（西南交通大学 生命科学与工程学院，成都 ６１００３１）

摘　 要：多球壳菌素是前期鉴定出的一种抗衰老活性小分子，为了较全面理解多球壳菌素的抗衰机制，本研究利用模式生物

芽殖酵母为材料，借助 ＤＮＡ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 技术、生物信息学手段并结合相关功能实验分析了多球壳菌素对对数期芽殖酵母细胞

基因表达谱、基因本体聚类及相关信号通路的影响。 结果显示，多球壳菌素对细胞转录组产生了显著影响，共导致 １ ６４８ 个基

因的差异表达（ＦＤＲ＜０．０５，Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ＞１．５），其中 ８４３ 个基因显著上调，８０５ 个基因显著下调。 进一步对基因本体聚类、信号

通路分析及功能实验验证显示，线粒体相关功能和信号通路是多球壳菌素作用的一个主要靶点，本研究对多球壳菌素的进一

步开发利用奠定了重要的理论基础。
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　 　 衰老是一个复杂的生理过程，主要表现为生物

学功能随时间下降、对多种压力的抗性下降及对各

种疾病的易感性增加［１］。 研究显示线粒体状态、营
养感应、细胞间通讯、干细胞更新和组织再生能力等

分子标志与衰老密切相关［２］。 衰老研究的主要目

标在于发展干预措施，延缓衰老相关疾病的发生，进

而延长个体的健康寿命［３］，阐明衰老的分子机制，
寻找相应的抗衰老药物及其作用靶点，对实现这一

目标至关重要。
多球壳菌素（Ｍｙｒｉｏｃｉｎ），分子式 Ｃ２ １Ｈ３９ＮＯ６，是

昆虫病原真菌冬虫夏草的代谢物，又名 ＩＳＰ⁃１ 和

Ｔｈｅｒｍｏｚｙｍｏｃｉｄｉｎ，它能够特异抑制神经鞘脂合成第



一步反应限速酶—丝氨酸棕榈转移酶 （ＳＰＴ）活性，
从而降低神经鞘脂前体物鞘氨醇的合成［４］。 我们

前期研究显示多球壳菌素可显著延长芽殖酵母［５］

和裂殖酵母［６］的寿命，为进一步阐明多球壳菌素延

长酵母细胞寿命的作用机制，本研究利用生物信息

学分析了多球壳菌素对对数期芽殖酵母细胞转录组

的影响，并对部分生信分析结果进行了功能验证。
生信分析和功能验证实验均发现多球壳菌素处理介

导了线粒体相关信号通路和功能，本研究为下一步

深入阐明多球壳菌素的抗衰老机制提供了依据和

线索。

１　 材料与方法

１．１　 生物信息学分析

１．１．１　 实验材料与原始数据

　 　 实验菌种、培养基及处理均参照文献［５］。 菌

种为野生型芽殖酵母 （ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）
ＤＢＹ７４６；培养基为 ＳＤＣ（Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｄｅｘｔｒｏｓｅ Ｃｏｍｐｌｅｔｅ）；
实验处理为：在菌种生长对数期（ＯＤ６００ ｎｍ ＝ ２．０）时收

集处理组（３００ ｎｇ ／ ｍＬ Ｍｙｒ，记为 Ｍ 组）和无药物处

理组（－Ｍｙｒ，记为 Ｃ 组）的细胞，得到对数期无药物

处理组（Ｃ１）与 ３００ ｎｇ ／ ｍＬ Ｍｙｒ 处理组（Ｍ１）。 然后

提取细胞总 ＲＮＡ 并进行基因芯片检测，得到微阵列

ＭＡＳ５ 信号值作为原始数据。
１．１．２　 主成分分析 （ Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ，

ＰＣＡ）
首先，通过 Ｒ 语言及 Ｒ Ｓｔｕｄｉｏ 下的扩展包

“ｐｓｙｃｈ”，对每个样本所有探针信号值数据做降维处

理，提取 ３ 个主成分；再通过扩展包“ ｒｇｌ”，将三个主

成分的因子载荷（ ｌｏａｄｉｎｇｓ）作为三维坐标，进行可

视化。
１．１．３　 差 异 表 达 基 因 （ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

Ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ）
通过使用 Ｒ 语言下的“Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ”扩展包分

析基因芯片数据，得到原始差异表达基因列表。 保

留 Ｃｏｌｕｍｎ ＩＤ 、Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌ 、Ｇｅｎｅ Ｔｉｔｌｅ 、ｐ⁃ｖａｌｕｅ、ｑ⁃
ｖａｌｕｅ、Ｆｏｌｄ⁃Ｃｈａｎｇｅ、Ｆｏｌｄ⁃Ｃｈａｎｇｅ （Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）７ 个指

标。 并以 ｑ ｖａｌｕｅ＜０．０５ 为筛选条件，剔除不符的探

针。 再 通 过 在 线 程 序 ＤＡＶＩＤ （ Ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ
Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ， Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，
６．８版本）将基因注释补充完整，同时利用在线软件

ＹＥＡＳＴＲＡＣＴ （ Ｙｅａｓｔ Ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ Ａｎｄ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｔｒａｃｋｉｎｇ）添加全部基因的

开放阅读框（Ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ）与基因标记

（Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌ），最后剔除无注释的基因，获得最终

的差异表达基因列表。
１．１．４　 热图（Ｈｅａｔｍａｐ）

通过 Ｒ 语言（３．３ 版本）及 Ｒ Ｓｔｕｄｉｏ 下的扩展包

“ｈｅａｔｍａｐ．２”对探针的信号值进行读取并对其进行

可视化。
１．１．５　 基因本体聚类（ＧＯ Ｔｅｒｍｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ）

利 用 在 线 程 序 ＤＡＶＩＤ 中 的 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ 工具，分别对基因差异列表中

上调差异基因与下调差异基因进行基因本体聚类，
并以 Ｂｅｎｊａｍｉｎ＜０．０５ 为阈值筛选所获得的聚类，从
而得到最终的 Ｇｏ Ｔｅｒｍｓ 分析结果。
１．１．６　 信号通路分析（Ｐａｔｈｗａｙｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ）

利 用 在 线 程 序 ＤＡＶＩＤ 中 的 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ 工具，分别对基因差异列表中

上调差异基因与下调差异基因进行信号通路聚类，
同样以 Ｂｅｎｊａｍｉｎ＜０．０５ 为阈值筛选聚类簇，从而获

得最终的信号通路结果。
１．２　 多球壳菌素对线粒体功能的影响

１．２．１　 菌株、培养基及生长条件

　 　 从－８０ ℃取出所需芽殖酵母菌株（ＤＢＹ７４６），活
化于 ＹＰＤ 固体平板上，３０ ℃培养 ２～３ ｄ。 取新鲜平

板菌落 ３～ ５ 个，接种于 ２．５ ｍＬ 培养基中制备饱和

过夜培养物（ Ｓａｔｕｒａｔｅｄ Ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ Ｃｕｌｔｕｒｅ，ＳＯＮＣ）并

测定其 ＯＤ６００ｎｍ值。 向盛有 ２５ ｍＬ ＳＤＣ 培养基中的

１５０ ｍＬ 三角瓶中加入配制好的多球壳菌素储液，使
其最终浓度为３００ ｎｇ ／ ｍＬ，另一瓶中加入相同体积

的 ９５％的乙醇，轻微振荡混匀后向培养基中加入一

定体积的 ＳＯＮＣ 培养液，保证菌液起始浓度为

ＯＤ６００ ｎｍ ＝ ０．０５，置于 ３０ ℃ 恒温培养振荡箱中，２２０
ｒｍｐ 振荡培养。
１．２．２　 ＲＯＳ 的测定

在 ＯＤ６００ ｎｍ ＝ ２．０ 时取 ０．５ ＯＤ 的细胞，５ ０００ ｒｐｍ
离心 ４ ｍｉｎ 去除上清，加入 １ ｍＬ 无菌水重悬浮细

胞，而后加入二氢乙锭（Ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ）染料

并使其终浓度为 ３０ μＭ，３０ ℃避光条件下振荡培养

３０ ｍｉｎ，后用 ＰＢＳ （ １３７ ｍＭ ＮａＣｌ， ２． ７ ｍＭ ＫＣｌ，
１０ ｍＭ Ｎａ２ＨＰＯ４， １．８ ｍＭ ＫＨ２ＰＯ４， ｐＨ ７．４）洗涤细

胞 ３ 次，最后加入 １００ μＬ ＰＢＳ 悬浮细胞，置于荧光

显微镜下观察，统计视野中被染色细胞数量并计算

其占所有比例。
１．２．３　 线粒体跨膜电位的测定

在 ＯＤ６００ ｎｍ ＝ ２．０ 时取 ０．５ ＯＤ 的菌液，５ ０００ ｒｐｍ
离心４ ｍｉｎ去除上清液，并加入 １ ｍＬ 无菌水重悬浮
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细胞，而后加入罗丹明 １２３（Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ １２３，Ｒｈ１２３）
染料使其终浓度为 １０ μＭ，３０ ℃避光条件下振荡培

养 ６０ ｍｉｎ，然后用 ＰＢＳ 洗涤细胞 ３ 次，最后加入

１００ μＬ ＰＢＳ 悬浮细胞，置于荧光显微镜下观察，统
计视野中被染色细胞数量并计算其所占比例。

２　 结　 果

２．１　 生物信息学分析结果

２．１．１　 主成分分析

主成分分析数据见表 １，其可视化结果如图 １
所示。 对两个处理的三个主成分进行统计学差异分

析，可得出多球壳菌素处理组与无药物处理组（Ｍ１
ＶＳ Ｃ１）在提取主成分 １ 及主成分 ２ 中呈现出显著

性差异（Ｐ 值分别为 ０．０３９ 及 ０．００１）。

表 １　 主成分分析数据

Ｔａｂｌｅ １　 ＰＣＡ ｄａｔａ

名称 样本编号 主成分 １ 主成分 ２ 主成分 ３

因子载荷

Ｃ１－１－１ －０．４６２ －０．３８５ －０．３６２

Ｃ１－２－２ －０．４３７ －０．４３９ －０．１３３

Ｃ１－４－２ －０．４１１ －０．３３８ ０．５８４

Ｍ１－１－１ －０．３８５ ０．４６５ －０．３０７

Ｍ１－２－２ －０．３９３ ０．３４２ －０．３２９

Ｍ１－４－２ －０．３９６ ０．４５９ ０．５５４

方差贡献率 ０．１６７ ０．１６７ ０．１６７
方差累计贡献率 ０．１６７ ０．３３３ ０．５００

图 １　 主成分分析

Ｆｉｇ．１　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
注：①代表无药物处理组；②代表多球壳菌素处理组对数期；Ｃｏｍｐ．１、

Ｃｏｍｐ．２、Ｃｏｍｐ．３ 分别代表样本的主成分 １、２、３ 的因子载荷。

２．１．２　 差异表达基因分析和热图

分析得到多球壳菌素处理后差异表达基因数目

如表 ２，相比于无药物处理组，有 １ ６４８ 个基因（包括

上调基因 ８４３ 个，下调基因 ８０５ 个）发生显著性差异

表达 。 通过 ｐｅａｒｓｏｎ 分析生成聚类热图，对原始数

据转化后验证其为正态分布，其分层聚类结果如

图 ２。

表 ２　 差异表达基因数目

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ （ＤＥＧｓ）

组别 Ｍｙｒｉｏｃｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＤＥＧｓ 基因数 ／ 个

Ｃ１ ＶＳ Ｍ１
Ｕｐ ８４３

Ｄｏｗｎ ８０５
Ｔｏｔａｌ １ ６４８

Ｎｏｔｅｓ： Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ＞１．５， ｑ＜０．０５

图 ２　 热图分析

Ｆｉｇ．２　 Ｈｅａｔｍａｐ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：红色代表基因上调，绿色代表基因下调，折线越偏离基线表示基

因上调（基线左侧）或下调（基线右侧）的越明显（详见电子版：
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）。

２．１．３　 基因本体聚类分析

Ｃ１ 与 Ｍ１ 表达上调基因聚类结果如图３（ａ）所
示，分析结果显示：多球壳菌素处理导致 ６ 条生物过

程，８ 条细胞组成及 ３ 条分子功能发生改变，其中生

物过程主要包括： 氧化还原过程 （ ＧＯ： ００５５１１４
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ）、 三 羧 酸 循 环 （ ＧＯ：
０００６０９９ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ）等。 细胞组成聚类

主要有：过氧化物酶体（ＧＯ：０００５７７７ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ）、
线粒体（ＧＯ：０００５７３９ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ）等。 分子功能

聚类主要包括： 氧化还原酶活性 （ ＧＯ： ００１６４９１
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ）、蛋白激酶活性（ＧＯ：０００４６７２
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ）等。 Ｃ１ 与 Ｍ１ 表达下调基因

聚类结果如图３（ｂ）所示，分析结果主要涉及：生物

过程 １２ 条，细胞组成 ６ 条，分子功能 ７ 条 ，其中生

物过程主要有：蛋白质糖基化（ＧＯ：０００６４８６ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ）、 跨 膜 运 输 （ ＧＯ： ００５５０８５
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ）等。 细胞组成聚类主要有：
内质网 （ ＧＯ： ０００５７８３ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ）、 膜

（ＧＯ：００１６０２１ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ） 等。
分子功能聚类主要包括：转移酶活性（ＧＯ：００１６７５７
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ ｇｌｙｃｏｓｙｌ ｇｒｏｕｐｓ）、磷酸

二氢盐⁃甘露糖⁃蛋白质甘露糖基转移酶 Ｐｍｔ１ｐ⁃
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Ｐｍｔ２ｐ 二 聚 体 复 合 物 （ ＧＯ： ０００４１６９ ｄｏｌｉｃｈｙｌ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｍａｎｎｏｓｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｍａｎｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ）
等。 生物学过程大多发生于线粒体区域，分子功能

也与线粒体密切相关，细胞组成中均涉及线粒体，由
此可见，线粒体很可能是多球壳菌素调控衰老的一

个靶点。

图 ３　 ＧＯ 聚类分析

Ｆｉｇ．３　 ＧＯ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：图中下方为通路名称；左纵坐标为通路所包含基因数目；右纵坐标为－ｌｇ（Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ）值该值越大表示该通路发生的差异越显著。

２．１．４　 信号通路分析

通路分析结果如图 ４ 所示，筛选后得到：表达上

调基因通路涉及 １７ 条，表达下降的通路涉及 ７ 条，
其中上调通路有： 代谢途径 （ ｓｃｅ０１１００ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ ）、 氧 化 磷 酸 化 （ ｓｃｅ００１９０ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ）等，下调通路有：糖基化磷脂酰肌醇锚

定蛋白的生物合成（ｓｃｅ００５６３ Ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
（ＧＰＩ ）⁃ａｎｃｈｏｒ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ）、 Ｎ⁃聚 糖 的 生 物 合 成

（ｓｃｅ００５１０ Ｎ⁃Ｇｌｙｃａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）等。 这些通路与线

粒体密切相关，由此可见多球壳菌素会影响线粒体

相关功能进而影响酵母衰老过程。
２．２　 多球壳菌素对线粒体功能影响

２．２．１　 ＲＯＳ 的测定

多球壳菌素处理组和非药物处理组细胞的 ＲＯＳ

产生量如图５（ａ）所示，多球壳菌素处理的对数期细

胞 ＲＯＳ 含量明显高于无药物处理组。 经对每个样

本三个不同视野里的染色细胞进行统计学分析可获

得图５（ｂ）所示结果，该结果显示实验数据集的离散

程度较小，显示多球壳菌素可以显著增加对数期细

胞的 ＲＯＳ 含量。
２．２．２　 线 粒 体 跨 膜 电 位 的 测 定 （ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＭＭＰ）
多球壳菌素处理组和非药物处理组细胞的线粒

体膜 电 位 的 结 果 如 图 ６（ａ） 所 示， 对 数 期 时，
３００ ｎｇ ／ ｍＬ多球壳菌素处理的细胞的 ＭＭＰ 明显高于

无药物处理组的细胞。 对染色细胞比例进行统计学

分析，可获得图６（ｂ）所示结果，显示多球壳菌素可以

显著增强对数期细胞的线粒体膜电位。
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图 ４　 信号通路分析

Ｆｉｇ．４　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：图下方为通路名称；左纵坐标为通路所包含基因数目；右纵坐标为－ｌｇ（Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ）值，该值越大表示该通路发生的差异越显著。

图 ５　 ＲＯＳ 的测定

Ｆｉｇ．５　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ＲＯＳ

注：红色细胞为被 ＤＨＥ 着色的细胞（详见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）。

图 ６　 线粒体膜电位的测定

Ｆｉｇ．６　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

注： 绿色细胞为被 Ｒｈ１２３ 着色的细胞，比例越大代表细胞线粒体膜电位越大（详见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）。
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３　 讨　 论

３．３　 生物信息学分析

　 　 主成分分析显示多球壳菌素处理组与不加药处

理组在转录组水平呈显著差异，生信分析结果与

Ｈｕａｎｇ 等［５］在芽殖酵母实验中得到的一致。
多球壳菌素处理对数期细胞导致 １ ６４８ 个基因

的差异表达（ＦＤＲ ＜ ０．０５，Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ ＞ １．５），其中

８４３ 个基因显著上调，８０５ 个基因显著下调，其中

Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ 较大或较小的基因有： ＡＡＣ３、 ＡＱＲ１、
ＪＥＮ１、ＴＫＬ２、ＳＰＧ１ 等。 其中 ＡＡＣ３ 基因为 ＡＤＰ ／ ＡＴＰ
载体蛋白编码基因，其活性将显著影响酿酒酵母的

生长［７］。 ＡＱＲ１ 是参与氨基酸分泌的内膜转运蛋白

编码基因，此蛋白在酿酒酵母内部结构中均有发现，
在各个细胞器膜与质膜间起运输作用［８］。 ＪＥＮ１ 为

唾液酸转运蛋白，与转录的抑制、ｍＲＮＡ 降解、蛋白

质降解有关，其可以调节酿酒酵母乳酸的输出，对酵

母的寿命调控起重要作用［９］。 由此可知，天然产物

多球壳菌素将显著影响与酿酒酵母寿命相关的基

因。 而显著变化的基因中有一部分与线粒体的生物

过程相关。
根据差异基因本体聚类分析得出，多球壳菌素

会对生物过程、细胞组成、分子功能等多个方面产生

影响，其中影响较大的有过氧化物酶体、氧化磷酸化

和三羧酸循环等。 通过通路分析，得到基因在所涉

及的代谢网络中的具体位置，发现多球壳菌素会对

代谢途径、氧化磷酸化通路等途径产生较大影响，这
些生物学特性均与线粒体相关，现已证实，缺乏线粒

体或其功能不全将会严重影响酵母细胞达到标准的

生命周期的能力［１０－１１］，线粒体在寿命调控机制中起

重要作用［１２］。
因此，研究多球壳菌素作用于线粒体途径将有

利于揭示其抗衰老的机制，线粒体 ＲＯＳ 与线粒体跨

膜电位是衡量酿酒酵母是否处于凋亡的重要指标，
对验证生物信息学分析得到的多球壳菌素作用在线

粒体相关分子功能、细胞组分、生物过程和信号通路

的靶点有重要作用。
３．４　 线粒体相关功能验证

　 　 功能验证实验结果显示，在对数期，多球壳菌素

处理可以显著增加细胞 ＲＯＳ 的产生并增强线粒体

膜电位。 ＲＯＳ 主要由线粒体呼吸作用产生［１３］，前人

研究结果显示对数期 ＲＯＳ 的适当升高可以延长寿

命［２， １３］，我们结果也显示多球壳菌素处理对数期细

胞增加 ＲＯＳ 含量，推测多球壳菌素上调对数期细胞

氧化磷酸化和三羧酸循环等线粒体相关通路。 线粒

体膜电位是凋亡激活的指标之一，其在细胞凋亡早

期病理变化以前就开始下降［１４］，而多球壳菌素处理

在对数期显著增强 ＭＭＰ，因而可能延后了细胞凋

亡，从而延长了酵母细胞的寿命。
因此我们推测介导呼吸作用可能是多球壳菌素

延缓细胞衰老的基本途径且它对平衡 ＲＯＳ 和 ＭＭＰ
十分重要，后续的相关验证实验也将针对 ＡＴＰ 水

平、呼吸链中的酶含量等进行，进一步探究多球壳菌

素对线粒体呼吸作用的影响。

４　 结　 论

　 　 线粒体功能失调是衰老的标志之一，本研究结

果显示，多球壳菌素可以靶向对数期细胞线粒体而

延长芽殖酵母细胞寿命，本结论为多球壳菌素介导

寿命调控的深入分子机制研究奠定了一定基础。 后

期，将继续开展多球壳菌素对稳定期细胞线粒体功

能的影响相关研究，以期对多球壳菌素介导线粒体

功能调控细胞衰老的机制有更全面和清晰的认识。
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