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摘要    随着世界人口老龄化步伐的加快, 衰老机制及抗衰老药物的研究日益成为生物医学领

域的热点前沿之一. 国内外已有大量研究报道抗衰老药物能够延长多种模式生物包括线虫、果

蝇、小鼠、大鼠及灵长类等的寿命, 然而, 这些药物延缓衰老方式的差异仍缺乏系统研究. 因此, 

本研究以衰老研究的热点模式生物线虫为对象, 搜集 1990 年以来国内外刊物上正式发表的有关

抗衰老药物寿命试验的研究文献及其涉及的生存曲线, 利用荟萃分析比较了不同抗衰老药物与

生存曲线变化类型间的关系, 并结合药物的药理作用探讨其延寿机制. 生存曲线特征聚类结果

与药物生物学分类交叉分析结果表明, 药理作用类型与增益类型具有很强相关性, 提示这2种分

类方法的结果是匹配的. 抗氧化剂类药物和控制血糖类药物对生存曲线的改善总体增益虽然不

是最高, 但相对于正常组生存曲线其增益部分呈平移形, 表明该类药物可以通过改善年龄结构

对整个群体产生显著增益, 且其衰老曲线的特征与自然衰老相似. 抗癫痫药物及胃肠道菌群相

关药物总体增益较大, 其曲线增益形状呈梯形, 提示该类药物(尤其是胃肠道菌群相关药物)尽管

显著延长了少数个体的最大寿命, 但是从整个群体来看, 大多数个体寿命延长程度并不明显, 受

益的少数个体可能需要较长的外界资源支持方能保持较长时间的存活状态, 这种模式既不大众

化也不经济. 综上所述, 清除自由基和控制血糖类药物对健康老年有着更为积极合理的作用与

效应.   
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生存曲线是以时间为横坐标、生存百分率为纵坐

标记录种群生长状况的曲线, 反映了种群个体在各

个年龄段存活数量的动态变化[1]. 在与衰老规律及延

缓衰老措施相关的动物寿命试验中, 生存曲线可以

直观表达同级生物的整个存活过程, 所以常用于观

察药物、饮食、基因、锻炼等诸多因素对寿命的干预

和影响. 线虫(Caenorhabditis elegans)因生命周期短

且遗传背景清晰, 是国内外衰老研究中的热点模式
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生物之一. 已有研究报道[2], 通过控制饮食干预线虫

生长, 分析野生型、daf-2 突变型和 daf-16 突变型线

虫的生存曲线发现, 热量限制组半数死亡时间、平均

寿命和最大寿命较对照组线虫均有不同程度的提高, 

生存曲线右移, 提示热量限制具有延缓衰老的作用. 

Onken和 Driscoll[3]及 Cabreiro等人[4]在探究临床常用

药物二甲双胍对健康寿命作用时, 利用线虫进行大

样本实验, 结果表明, 二甲双胍可以明显延长线虫的

中值寿命和最大寿命. 杨文旭等人[5]相对完整地评价

了香椿(Toona sinensis)叶总黄酮延缓线虫衰老的作

用, 并对可能的作用机制进行了初步探索, 结果发现, 

给药组线虫生存曲线右移, 提示该药物能显著延长线

虫的平均寿命和最大寿命, 且其延缓衰老的作用不以

损害线虫其他生理功能如生殖能力为代价, 提高线虫

压力应激能力是其延缓衰老可能的机制之一. 综上所

述, 用统计和分析生存曲线及其变化的方法来探究不

同抗衰老干预因素对寿命的影响是直接而可靠的.  

然而, 尽管衰老的生物学研究已有一个多世纪, 

很少有研究将不同实验室的生存数据进行整合分析. 

目前国内外已报道的研究大多是针对特定抗衰老因

素对特定模式动物自然寿命及生存曲线的影响, 或

集中于比较最大寿命和平均寿命等高度汇总的数据. 

限制该类研究的主要因素是原始生存数据难以获得, 

且不同实验室寿命试验的环境条件没有规范化标准, 

而环境因素会影响模式生物正常生存率及衰老干预

措施对生存曲线的作用. 基于本实验室前期研究成果

及相关国内外研究报道 , 利用荟萃分析 (meta- 

analysis)[6,7]比较不同药物对线虫生存的影响, 分析其

可能的生物学机制, 为最终发现有效的抗衰老药物及

制定健康合理的抗衰老策略奠定科学基础.  

1  材料与方法 

1.1  数据获取 

网上检索中国知网(CNKI)、万方、维普和 Pubmed

数据库, 结合文献追溯和 Google 搜索引擎网上检索

等方法, 搜集 1990/01~2013/01 国内外正式刊物上公

开发表的有关抗衰老药物寿命试验的研究文献 321

篇. 其中, 中文检索词为“生存曲线、寿命、药物、线

虫、衰老”等, 英文检索词为“survival curve, lifespan, 

drug, C. elegans, aging”. 从原始文献中获取生存曲线 

图, 曲线图应足够清晰并包含完整横纵坐标, 利用

Matlab 平台下 digitize2 软件包恢复生存曲线数据.   

1.2  样本筛选与生存曲线特征提取 

用Gompertz模型对原始生存曲线数据进行拟合, 

以得到反映生存情况的光滑曲线, 并对曲线特征进

行提取. 在分析过程中, 必须保证所有对照组的生存

曲线在一个相近范围内. 如果不同实验间对照组本

身差异偏大, 则不同因素对衰老干预的类型差异分

析就会出现较大偏差. 本研究对 Gompertz 模型的危

险函数(hazard function) h(t)=aebt 作对数变换, 得到线

性函数 ln(h(t))=ln(a)+bt. 进而, 对线性化后危险函数

的斜率和截距进行 z-score 检验(z=(x)/, 其中为
均值, 为方差), 将斜率或截距的 z-score 取值大于 2

的数据集进行筛除, 从而保证获取的数据具有相似

的对照组生存曲线. 然后, 按照干预组和对照组的不

同关系将生存曲线分类, 从生物学角度比较不同干

预因素对曲线产生的特异性影响. 首先从这些形象

化的生存曲线中提取数字化特征, 然后运用模式识

别非监督学习方法对曲线进行聚类. 设定当生存率降

至 80%时, 种群开始衰老, 对应的时间点以 t 存活率=0.8表

示; 而当生存率降到 20%时, 只有较少个体仍然存活, 

对应的时间点以 t 生存率=0.2表示. 由此定义, 过渡时间 t 过渡 

=t 生存率=0.2t 生存率=0.8, 过渡时间内生存曲线近似线性 , 

在此基础上依次提取特征 . (1) 斜率特征 . 斜率比

(slope ratio)=t 过渡, 实验组/t 过渡, 对照组, 用来衡量模式动物衰

老速率的变化(图 1A); (2) 面积特征. 存活时间增长

率比(improvement)=(S 实验组S 对照组)/S 对照组, 用来衡量寿

命总体改善程度(图 1B); (3) 延缓衰老类型特征: ∆= 

(t 实验组, 0.8t 对照组, 0.8)/(t 实验组, 0.2t 对照组, 0.2). 若∆>1, 干预组

相对于正常组寿命曲线的增益部分呈倒梯形, 代表

该干预措施对健康生存期的延长高于对老年期的延长; 

若∆=1, 其增益部分呈平移形, 代表该干预措施在整

个生命周期中都具有相似增益效果(图 1C); 若∆<1, 

其增益部分呈(钝)梯形, 代表该干预措施对健康寿命

延长不如老年期显著, 其中, 若∆<<1, 则定义为锐梯

形, 表明该干预措施对健康寿命基本没有任何延长.  

1.3  K-means 聚类分析 

采用模式识别常用的非监督学习方法对未知类

别的样本进行划分, 以 K-means 聚类方法进行聚类, 
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图 1  聚类特征示意图 

A: 斜率特征; B: 面积特征; C: 延缓衰老类型特征. 正常对照组生存曲线以黑色线表示; 干预组生存曲线以红色线表示; 黑色阴影为对照组

生存曲线下面积 S 对照组; 红色阴影为干预组生存曲线下面积与对照组生存曲线下面积的差值 S 实验组S 对照组 

用 Silhouette value 衡量方法[8]评价并改良聚类结果. 

具体而言, 初始划分 k 个聚类, 设 Ni 为第 i 个聚类i

中样本的个数, 而 mi 为样本均值, 则 1
i

y i

m y
N 

  ，, 用

该公式计算所有聚类的均值 m1, m2, …, mk. 进而, 求

每一聚类 iΓ 各个样本与均值之间误差平方和并作累

加得总误差平方和, 即 2

1

k

e i
i y i

J y m
 
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Γ

， 这是一个关

于样本集 Y与类别集的函数, 是 K均值算法的核心

准则. 均值类数 k 一般通过误差平方和曲线的肘点

(elbow point)来确定, 很显然, Je 值随类数的增加而减

小, 但如果样本内部存在 k*个十分显著的聚类, 那么

当聚类数从 1 增加至 k*时, Je 会显著减小; 当超过 k*

后继续增加聚类数, 此时聚类就是将本已很密集的

聚类再强行细分, 尽管 Je 仍会减小, 但减小速率显著

变慢. 若绘制一条 Je-K 曲线, 则其肘点位置的 k*将反

映最合适的聚类数目 [9]. 然后进一步以 Silhouette 

value 对上述每个聚类对象的聚类效果进行衡量:  

 
 

  

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如果 ，
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( )
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S i a i b i

b i
a i b i

a i

        (1) 

其中, a(i)为类内平均距离, b(i)为最小平均类间距离, 

S(i)即上述对每个聚类对象的聚类效果衡量值, 范围

为(1, 1), 该值越接近 1, 表明该点或聚类对象与其

他聚类簇距离越远, 也就是说这个点的聚类效果越

好; 该值越接近 0, 表明该对象区分不是很好; 该值

越接近1, 表示该对象很可能被分入错误的聚类簇.  

1.4  交叉对照-Fisher 精确检验 

Fisher 精确检验是统计学用于检验列联表显著

性的一种方法, 常用于 2×2 列联表检验 2 种不同分类

方法的相关性, 相关程度用 P 值衡量. 用该方法来检

测生存曲线类型划分与不同药物类型划分间是否存

在关联性及其关联的紧密程度.  

2  结果与讨论 

2.1  温度是影响线虫正常寿命的决定因素 

采集的生存曲线来源于许多不同实验室已发表

的数据. 在分析原文过程中发现, 以线虫为模式生物

的衰老研究中, 各实验小组寿命试验实施条件有很

大差异, 主要包括温度和培养基等因素. 这些因素使

不同实验室线虫正常对照组本身即存在很大样本差

异, 无法直接比较不同抗衰老干预因素的影响. 最初

筛选得到的 40 篇文献[3,5,10~47]中, 由总误差平方和 Je

值可知 K-means 聚类将线虫正常生存曲线聚为 4 类

(图 2A), 而根据不同实验温度(15℃、20℃和 25℃)

或不同培养基(标准线虫培养基(NGM), NGM+5-氟尿

嘧啶(5-FU)和其他)可将生存曲线分为 3 类(图 2B 和

C). 由 Fisher 检验结果可知, 温度是影响线虫正常生

存的重要因素, 而培养基成分对其没有明显影响(表

1). 因此, 之后的分析重点关注 20℃条件下线虫的生

存数据.  

2.2  抗氧化剂类药物是延缓线虫衰老的最合理  

策略 

(1) 按照所提取的不同特征聚类的结果.  对每
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图 2  线虫正常生存曲线聚类结果及按不同温度及培养基分类的结果 

A: 线虫正常生存曲线聚类结果; B: 线虫正常生存曲线按不同温度分类结果; C: 线虫正常生存曲线按不同培养基分类结果 

表 1  Fisher 检验结果 a) 

聚类  1 2 3 4 

温度(℃) 
15 1 1 0.448 0.019*

20 0.015* 1 0.009** 0.629 
25 0.001** 1 0.095 0.567 

培养基 
NGM 1 0.679 0.359 1 

NGM+5-FU 0.318 1 1 0.215 
其他 0.211 0.409 0.310 0.648 

a) *: P＜0.05; **: P＜0.01 

一组数据进行 Gompertz 模型拟合, 并对不同实验间

对照组数据的一致性进行筛选, 最终保留了 14 组药 

物相关的生存数据[3,10~17]. 筛选后的生存曲线对照组

都在置信区间之内, 从而排除了由于样本本身差异

对不同药物干预生存曲线结果的影响. 为了便于比

较, 按照不同特征进行了聚类, 包括斜率特征、面积

增益特征和延缓衰老类型特征等. 如图 3A 和 B 所示, 

按照延缓衰老类型和面积增益大小特征将生存曲线

聚为 3 类: (ⅰ) 呈锐梯形, 增益较小; (ⅱ) 呈平移形, 

增益中等; (ⅲ) 呈钝梯形, 增益最大. 各类药物如表

2所示. 从图3A均值曲线来看, 上述分类特征比较显

著, 聚类中第(ⅰ)类增益较小, 且更集中在晚期, 提
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图 3  按照衰老类型与面积增益为特征的生存曲线聚类结果 

A: 均值曲线; B: 聚类特征分布散点图. 点、叉和阴影的面积分别代表相应干预措施对线虫寿命的整体改善程度; 圆圈代表样本点 

表 2  生存曲线聚类结果 

聚类 1 聚类 2 聚类 3 

Viili DhHP-6 槲皮素 
卡那霉素 阿司匹林 丙戊酸 
丙戊酰胺 水杨酸 三甲双酮 

抗惊厥药乙琥胺 二甲双胍 ETH 
 生育三烯酚 Nano-Pt 

 
示只有少数个体寿命明显延长, 不是理想的衰老干

预措施; 而第(ⅱ)类药物尽管总体寿命改善程度中等, 

且所有个体寿命基本都延长, 即可整体性延缓衰老; 

第(ⅲ)类增益效果相对最好, 但是增益集中在后期少

数个体, 这种类型的增益未必符合整体改善寿命与

生活品质的社会期望.  

(2) 按照药物不同药理作用和临床应用的分析

结果.  对生存数据中涉及的药物干预措施按照不同

方法进行分类(表 3). 按照不同药理作用可将其分为

抗氧化剂类药物、胃肠道菌群相关药物、控制血糖类

药物和抗癫痫药物; 按照临床应用将其分为作用于

神经系统的药物、化学治疗药物、作用于分泌系统的

药物和作用于心血管系统及血液系统药物; 按照药

物作用的信号通路将其分为胰岛素信号通路、AMPK 

(adenosine monophosphate activated protein kinase)信

号通路、神经元活性相关通路及其他未知信号通路.  

(3) 交叉分析结果.  对比分析的结果提示, 药

物分类结果与曲线形状特征聚类结果存在一定关联

(图 4A). 尤其从药理作用来看(图 4B), 降低线虫体内 

自由基的药物与控制血糖类药物能更好地改善线虫

的生存状态. 相对于正常组生存曲线, 其增益部分呈

平移形, 提示总体增益有所增加并且主要体现在青

壮年时期(此类药物在生存曲线聚类 2 中显著富集, 

Fisher检验 P=0.02). 换言之, 尽管总体增益没有其他

方式那样显著, 延长寿命的程度不是最大, 但是整个

群体有显著增益, 即大多数个体受益明显. 而胃肠道

菌群相关药物虽然总体增益相对较大, 但曲线增益

形状均呈锐梯形(此类药物在生存曲线聚类 1 中富集, 

Fisher 检验 P=0.06), 这种方式尽管某些个体最大寿

命延长明显, 但就整个群体而言, 早期就有大批个体

死亡, 受益的只是少数个体; 抗癫痫药物改善寿命的

方式呈钝梯形, 即增益相对较大但群体受益不多. 综

上所述, 降低自由基的药物及控制血糖类药物可以

相对较好地改善种群年龄结构, 从而对社会群体健

康起到积极的作用, 而胃肠道菌群相关药物及抗癫

痫药物则可能较大幅度增加部分个体的寿命.  

虽然衰老的机制尚未完全阐明, 但近代衰老学

说中较为公认的有自由基学说、免疫功能下降学说和

大脑衰老中心学说等. 本研究发现, 抗氧化剂类药物

和控制血糖类药物能够明显改善线虫种群年龄结构

并延缓群体衰老, 其作用机制是对细胞抗氧化成分

的诱导[48], 清除生物体内的自由基, 防止其对生物膜

及细胞器的破坏; 模拟限食产生热量限制类似效应, 

提示抗氧化能力增强和热量限制样作用是延长线虫 
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图 4  交叉分析结果图 

A: 药物药理与面积形状聚类 Fisher 检验结果图; B: 各类药物均值曲线 

表 3  从生物学角度对药物进行分类情况 a) 

抗氧化剂类药物 
按药理作用分类 

控制血糖类药物    胃肠道菌群相关药物 抗癫痫药物 

▲DhHP-6 ▲二甲双胍 ■Viili ●丙戊酸 
▲阿司匹林 ■卡那霉素 ■丙戊酰胺 
▲水杨酸 ●三甲双酮 
●槲皮素 ●ETH 
●Nano-Pt ■抗惊厥药乙琥胺 
▲生育三烯酚 

作用于神经系统的药物 
按临床应用分类 

作用于分泌系统的药物 化学治疗药物 作用于心血管系统及血液系统的药物

▲DhHP-6 ▲二甲双胍 ■卡那霉素 ■Viili 
▲阿司匹林  ●Nano-Pt ●槲皮素 
▲水杨酸   ▲生育三烯酚 
●丙戊酸    
■丙戊酰胺    
●三甲双酮    
●ETH    
■抗惊厥药乙琥胺    

胰岛素信号(DAF-16) 
按信号通路分类 

AMPK 信号(SKN-1) 神经元活性 其他信号 

▲DhHP-6 ▲二甲双胍 ■丙戊酰胺 ■Viili 
▲阿司匹林  ●三甲双酮 ■卡那霉素 
▲水杨酸  ●ETH ●Nano-Pt 
●槲皮素  ■抗惊厥药乙琥胺 ▲生育三烯酚 
●丙戊酸    

a) ■: 聚类 1; ▲: 聚类 2; ●: 聚类 3 
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寿命的关键枢纽. 

由于对生存数据整合的普遍担心, 很少有对从

独立寿命实验中获得的生存数据进行系统研究报道. 

本研究通过还原寿命试验中的生存数据, 利用显著

性因素筛选样本, 使正常生存曲线控制在置信范围

内, 保证了整合分析结果的可信度. 针对不同药物对

线虫生存曲线干预类型的研究结果表明, 胃肠道菌

群相关药物和抗癫痫药物可以显著延长寿命, 但增

益效果大部分出现在衰老阶段且只有少数个体受益, 

而降低线虫体内自由基的药物虽然对寿命的增益程

度没有上述药物那样显著, 但是可以相对较好地改

善种群年龄结构, 是一种更加健康、合理的干预措施. 

本研究基于大数据基础上的数据还原和荟萃分析为

生物生存与衰老的研究提供了新的思路及方法, 对

未来抗衰老药物和保健品研发、制定衰老社会应对策

略、提高健康老年生活质量以及减轻社会和家庭医疗

负担等均具有一定指导作用和应用价值.  

3  结论 

(1) 温度是影响线虫正常生存曲线的重要因素, 

而培养基等条件影响不明显; (2) 胃肠道菌群相关药

物及抗癫痫药物可以较大幅度增加寿命, 但只有少

数个体受益; (3) 降低自由基及控制血糖类药物可以

相对更好地改善种群年龄结构, 延长健康寿命; (4) 

通过分析生存曲线变化模式来研究抗衰老效果的方

法为衰老研究提供了新的思路, 对未来抗衰老药物

开发及衰老社会的应对具有借鉴意义.  
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Survival records of longevity experiments remain the most indispensable method in aging-related research in spite of 
the development of technology. A variety of interventions have been shown to extend the lifespan of C. elegans, 
including drugs, genetic controls, dietary restriction and so on. However, surprisingly there have been very few 
cross-study analyses to determine the pattern differences of these anti-aging strategies in survival curves. Here, we 
address this question by conducting a comprehensive and comparative meta-analysis on a wealth of published studies. 
Overall, the culture temperature plays a key role in the lifespan determination of normal C. elegans. We further 
analyse the variations in survival within drugs, and the cross-study results indicate that antioxidant and hypoglycemic 
agents show their advantages in improving the population though they only moderately increase overall lifespan. 
Drugs that improve gastrointestinal flora state extend maximum lifespan but many individual deaths occur in early 
time of the lifespan. Overall, antioxidant and hypoglycemic agents tend to be more reasonable and healthy in 
extending lifespan and anti-aging. Our work provides a new perspective and methodology to investigate lifespan- and 
aging-related diseases. 
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