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白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠学习记忆能力和
脑组织抗氧化能力的影响

刘贵珊1,2，杨 博3，张泽生2,*，范艳丽1，贺 伟2

（1.宁夏大学农学院，宁夏 银川 750021；2.天津科技大学食品工程与生物技术学院，天津 300457；

3.宁夏大学新华学院，宁夏 银川 750021）

摘  要：探讨白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠脑组织抗氧化与学习记忆的影响，揭示白藜芦醇延缓脑衰老的作用。

将50 只雄性ICR鼠随机分为正常对照组，模型组，白藜芦醇低、中、高剂量组。模型组及白藜芦醇治疗组连续8

周于小鼠颈背部皮下注射D-半乳糖120 mg/（kg·d），给予不同剂量白藜芦醇（25、50、100 mg/（kg·d））灌

胃；正常对照组注射、灌胃等量生理盐水。采用Morris水迷宫检测各组小鼠的学习记忆能力，并测定各组小鼠脑

组织超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、总抗氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC）、丙二

醛（malondialdehyde，MDA）的含量。白藜芦醇能够显著缩短D-半乳糖致衰老小鼠Morris水迷宫中找到隐藏平台

时间（P＜0.01），提高游泳速度（P＜0.01）和穿越目标象限的次数（P＜0.01）；提高衰老模型小鼠脑组织SOD 

（P＜0.01）、T-AOC活性（P＜0.05），降低MDA含量（P＜0.01）。白藜芦醇能够改善D-半乳糖致衰老模型小鼠

的学习记忆能力，提高脑组织的抗氧化能力，具有一定延缓脑衰老的作用。
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Effects of Resveratrol on Learning, Memory and Brain Antioxidant Abilities in D-Galactose-Induced Aging Mice
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Abstract: Objective: To investigate the effects of resveratrol (Res) on learning, memory and brain antioxidant capacities 

in D-galactose-induced aging mice. Methods: Fifty ICR mice were randomly divided into five groups, designated as normal 

control, model, resveratrol low-dose, moderate-dose and high-dose groups. The normal control group was given normal 

saline by gavage, and all other groups were given D-galactose solution by neck back subcutaneous injection at the daily 

dose of 120 mg/(kg·d) for 8 consecutive weeks. At the same time, Res-treated mice were administered Res by gavage 

at the daily doses of 25, 50 and 100 mg/(kg·d) body weight per day, respectively. The learning and memory abilities of 

mice were determined by Morris water maze test. Superoxide dismutase (SOD), total antioxidant capacity (T-AOC) and 

malondialdehyde (MDA) in the brain of mice were determined at the end of 12 h of fasting after the last administration. Results: 

Res could reduce the time mice spent on finding platform (P ＜ 0.01), improve the swimming speed (P ＜ 0.01) and the number of 

times mice crossed the platform (P ＜ 0.01) in Morris water maze test, increase SOD (P ＜ 0.01) and T-AOC activities (P ＜ 0.05) 

and decrease the content of MDA (P ＜ 0.01) in brain tissue. Conclusion: Res can ameliorate the degeneration of learning and 

memory abilities in D-galactose-induced aging mice, improve brain antioxidant abilities and thus delay brain aging.
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随着人类平均预期寿命的不断延长，世界人口结构

的老龄化趋势日益突显，一个人口老龄化的时代已经来

临[1]。衰老又称老化，通常是指在正常状况下生物发育成

熟后，随年龄增加，自身机能减退，内环境稳定能力与
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应激能力下降，结构、组分逐步退行性变，趋向死亡，

不可逆转的现象。研究和阐明衰老机理，延缓人类衰老

进程，提高生存质量，具有重要的医学价值和社会意

义。因此，关于衰老和抗衰老的研究已成为21世纪世界

生命科学研究的热点之一。

白藜芦醇（resveratrol，Res），化学名为3,4’,5-三羟

基-反式-二苯乙烯（3,4’,5-trihydroxy-trans-stilbene），是

广泛存在于葡萄、藜芦、虎杖等植物中的一种含有芪类

结构的非黄酮类多酚类化合物，以新鲜葡萄皮中含量最

高。研究表明，白藜芦醇具有抗癌[2]、抗菌[3]、抗炎[4-5]、

保肝[6]、植物雌激素样作用[7]、心血管系统的保护作用[8]

等多种生物学活性，但其抗氧化与抗衰老作用的研究却

鲜见报道。本课题组之前对白藜芦醇的体外抗氧化作用

进行了研究[9]，本研究采用D-半乳糖致衰老模型小鼠，探

讨白藜芦醇对其学习记忆能力以及脑组织抗氧化能力的

影响，旨在评价白藜芦醇的抗衰老作用及其机制，从而

为深入开发白藜芦醇保健产品提供理论和技术基础。

1 材料与方法

1.1 材料、试剂与仪器

白藜芦醇（纯度97%） 天津尖峰天然产物研究开

发公司；D-半乳糖 上海蓝季科技发展有限公司；超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）测试盒、总

抗氧化力（total antioxidant capacity，T-AOC）测定试剂

盒、丙二醛（malondialdehyde，MDA）测定试剂盒、考

马斯亮蓝蛋白测定试剂盒 南京建成生物工程中心；其

余试剂为国产分析纯。

DFT-200手提式高速万能粉碎机 温岭市林大机械

有限公司；DZKW-0-2电热恒温水浴锅 北京市永光明

医疗仪器厂；MK3酶标仪、冷冻离心机 美国Thermo

公司；Morris水迷宫 中国医学科学院药物研究所。

1.2 动物分组及处理

SPF级8 周龄雄性ICR小鼠50 只，体质量（24±2）g，

由天津中医药大学第一附属医院实验动物中心提供（合

格证号：W-J津实动质M准字第006号）；动物饲养在

天津科技大学清洁级动物实验房（环境设施合格证号：

SYXK（津）2006-0005）。

小鼠饲养在室温为18～22 ℃，相对湿度50%～60%，

1 2 h 昼夜交替的动物房内，自由摄食和饮水。适

应 1 周后，用 M o r r i s 水迷宫筛选游泳距离不低于

2 600 cm/2 min、体质量不低于18 g的50 只健康雄性

ICR小鼠。按随机区组设计分为5 组，即正常对照组

（normal group，NG）、模型组（model group，MG）、

白藜芦醇低剂量组（ low dose of resveratrol-treated 

group，RESL）、白藜芦醇中剂量组（moderate dose of 

resveratrol-treated group，RESM）、白藜芦醇高剂量组

（high dose of resveratrol-treated group，RESH），每组

10 只。除正常对照组外，其余4 组均颈背部皮下注射用

生理盐水配制的灭菌D-半乳糖120 mg/（kg·d），正常

对照组注射等量生理盐水，连续8 周。同时，白藜芦醇低、

中、高剂量组分别以25、50、100 mg/（kg·d）剂量灌胃

白藜芦醇（1%羧甲基纤维素钠（carboxymethylcellulose 

sodium，CMC）助溶）的生理盐水溶液，正常对照组和

模型组灌胃等量生理盐水。实验期间每周称质量1 次，

并根据小鼠体质量变化调整灌胃剂量和注射剂量。

1.3 脑组织抗氧化指标的测定  

末次给药后禁食12 h，将各组小鼠脱臼处死，迅速

取右侧大脑组织（在冰面上操作），制成10%组织匀

浆，测定脑组织SOD、T-AOC活力和MDA的含量。

1.4 Morris水迷宫行为测试实验

Morris圆形水迷宫主要由圆形不锈钢水池（直径

120 cm，高50 cm）和隐藏平台（直径9 cm，高27 cm）

组成，水池上空通过一个数字摄相机与计算机相连接。

实验时将水池内的水用黑色墨汁染色，以隐藏平台，水

面高出平台表面1 cm，水温控制在（22±0.5）℃。整个实

验过程分为隐藏平台获得实验和空间探索实验两部分[10-12]。

各组小鼠末次给药前6 d Morris水迷宫训练。

隐藏平台获得实验：旨在评价小鼠的学习和记忆能

力。实验开始前，让小鼠自由游泳2 min以适应周围环境。

正式实验开始时，随机从东、西、南、北4 个入水点选择

一个，将小鼠面向池壁放入水中，记录其寻找并爬上平台

所需时间即逃避潜伏期。如果小鼠在120 s内未找到平台，

将其引至平台，逃避潜伏期记为120 s；若小鼠找到平台，

需停留20 s。实验历时4 d，每天每只小鼠训练4 次，共训

练16 次。计算每天各组4 次寻找平台潜伏期和游泳速度的

平均值记为当天的寻找平台潜伏期和游泳速度[13]。

空间探索实验：旨在评价小鼠空间位置记忆保持的

能力。实验第5天去除平台，任选一个入水点将小鼠放

入水中，记录120 s内，小鼠在目标象限（原平台所在象

限）穿越目标次数，记为穿越次数[14]。

1.5 统计方法

各组隐藏平台实验指标用SPSS13.0进行重复测量的

数据分析，各组空间探索实验，脑组织SOD、T-AOC、

MDA检测进行多个样本均数的方差分析以及均数间两两

比较，以P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果与分析

2.1 白藜芦醇对D-半乳糖致衰老小鼠一般状态观察

观察结果表明：正常对照组小鼠饮食正常，行动

敏捷，毛色光亮，皮肤有弹性，精神状态良好；与正常
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对照组比较，模型组则精神萎靡，眯眼，扎堆，皮肤粗

糙，反应迟钝，毛色暗淡，尤其是腹部毛发逐渐变得无

光泽、稀疏并渐有脱毛现象；白藜芦醇低、中、高剂量

组小鼠在行动、皮肤及毛发状态方面均较模型组好。

2.2 白藜芦醇对小鼠体质量的影响 

表 1 实验期间小鼠体质量变化（x±s，n=10）

Table 1 Changes in mouse body weight during the experiment (x±s，n = 10)

g

周次 NG MG RESL RESM RESH 

1 25.3±2.0 24.7±2.3 24.3±1.8 26.6±1.5 23.8±1.7

2 26.6±1.3 25.8±2.5 23.6±2.0 27.1±2.1 23.0±2.0

3 28.2±1.3 28.1±1.9 23.8±1.8 27.4±2.6 24.4±1.8

4 29.4±2.2 28.6±2.1 25.8±2.3 28.4±3.1 25.8±2.5

5 29.7±2.5 29.9±2.9 27.4±2.8 29.2±2.6 28.4±2.2

6 32.3±1.7 33.2±2.1 28.9±3.1 29.9±2.7 29.7±2.8

7 32.0±2.5 32.5±2.2 30.4±3.2 30.6±3.4 29.5±2.4

8 33.5±2.6 32.3±3.5 30.8±2.6 30.7±2.8 31.1±3.0

小鼠的体质量增长情况是反应生长发育的一个重要

指标，每周测定一次小鼠的体质量。如表1所示，各实

验组小鼠在实验初期的平均体质量基本相同，组间无显

著差异（P＞0.05）。通过灌胃白藜芦醇后，对各组、

各时间点小鼠体质量变化方差分析结果显示：各组间

小鼠体质量无显著性差别（P＞0.05），组别与时间点

间无交互作用，说明白藜芦醇对小鼠的生长发育无不良

影响。给药1周后，小鼠体质量普遍下降的原因可能是

由于灌胃操作对食道黏膜有一定刺激，影响到小鼠的食

欲，造成体质量下降，但经过一定的适应期，小鼠体质

量又有所回升。

2.3 白藜芦醇对小鼠隐蔽平台实验逃避潜伏期和游泳速

度的影响
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图 1 Morris水迷宫的4 d隐藏平台获得性训练测试中，白藜芦醇对小

鼠寻找平台潜伏期的影响

Fig.1 Dose-dependent effects of resveratrol on latency to find the 

platform during the 4-dayhidden-platform acquisition training in Morris 

water maze in mice model

由图1可知，在4 d隐藏平台获得性训练测试中，模

型组逃避潜伏期均明显长于正常对照组（P＜0.01）；与

模型组比较，白藜芦醇低、中、高剂量组从第2天开始逃

避潜伏期明显缩短，至第4天作用最明显（P＜0.01），

并且作用随剂量增加而增强，说明白藜芦醇对D-半乳糖

诱导的衰老小鼠的学习记忆能力具有改善和促进作用。
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图 2 Morris水迷宫的4 d隐藏平台获得性训练测试中，白藜芦醇对小

鼠游泳速度的影响

Fig.2 Dose-dependent effect of resveratrol  on swimming speed during 

the 4-day hidden-platform acquisition training in Morris water maze in 

mice model

如图2所示，4 d隐藏平台获得性训练测试中，白藜

芦醇对小鼠游泳速度的影响。与模型组相比，正常对照

组游泳速度明显加快（P＜0.05）；白藜芦醇中剂量组和

高剂量（P＜0.01）组也快于模型组。上述结果表明，随

着白藜芦醇剂量的增大，游泳速度加快；说明白藜芦醇

能增强D-半乳糖致衰老小鼠的体能和适应能力，提高小

鼠的学习记忆能力。

2.4 白藜芦醇对小鼠空间探索实验的影响

* * **

0

2

4

6

8

NG MG RESL RESM RESH

图 3 Morris水迷宫的空间搜索测试中，白藜芦醇对 

小鼠穿越目标象限次数的影响

Fig.3 Dose-dependent effect of resveratrol on the number of times mice 

crossed the platform during spatial probe trial in MWM in mice model

第5天撤掉平台后，测试5 组小鼠的空间探索能力。

由图3可知，小鼠穿越目标象限次数存在组间差异。与

模型组相比，对照组穿越次数显著增多（P＜0.05）；3

个白藜芦醇剂量组的小鼠在目标象限的穿越次数显著增

多，尤其中剂量组（P＜0.05）和高剂量组（P＜0.01），

提示白藜芦醇对小鼠记忆能力的改善随着剂量增加而疗

效有增强的趋势。

2.5 白藜芦醇对小鼠脑组织抗氧化指标的影响

由表2可知，与正常对照组相比，D-半乳糖诱导的衰

老模型组小鼠脑组织中SOD活力显著下降（P＜0.05）；

T-AOC活力虽然有所降低，但无显著性（P＞0.05）；



※营养卫生	                            食品科学	 2014, Vol.35, No.05   207

MDA含量显著增加（P＜0.05）。与模型组比较，白

藜芦醇治疗组的SO D活力显著提高，尤其高剂量组 

（P＜0.01）；白藜芦醇低、中、高剂量组的T-AOC活性

显著提高（P＜0.05）；白藜芦醇治疗组的MDA含量降

低，尤其中、高剂量组（P＜0.01）的MDA含量显著降

低。以上结果说明白藜芦醇具有抑制脂质过氧化，延缓

衰老的作用。

表 2 白藜芦醇对小鼠脑组织中SOD、T-AOC活力和MDA含量的影响 

（x±s，n=10）

Table 2 Effects of resveratrol on SOD activity and the contents of 

T-AOC and MDA in the brain of aged mice (x±s，n = 10)

组别 SOD活力/（U/mg pro） T-AOC活力/（U/mg pro） MDA含量/（nmol/mg pro）

NG 228.79±34.38* 3.66±0.67 3.35±0.68*
MG 173.48±16.05 3.45±0.92 4.25±0.65

RESL 195.47±10.60* 4.32±0.48* 3.66±0.39*

RESM 191.90±13.08* 4.34±0.56* 3.37±0.43**
RESH 200.15±13.00** 4.41±0.63* 3.24±0.41**

3 讨 论

D-半乳糖建立的衰老模型是目前国内较常应用的衰

老和脑老化动物模型，其衰老反应接近于自然衰老。研

究表明[15]，D-半乳糖造成的衰老模型可使实验动物出现

认知功能障碍。本实验所采用的Morris水迷宫行为模型

是英国心理学家Morris于20世纪80年代初设计并应用于

脑学习记忆机制研究的一种实验方法，广泛应用于神经

药理学、神经生理学、神经心理学、老年病学等的研究

中。该装置通过实验动物游泳的方式，学习寻找隐藏在

水中的平台，获得丰富的数据诸如穿越平台的次数、潜

伏期、游泳速度等参数，从而评价实验动物的空间学习

记忆能力[16]。

本研究结果表明，各组小鼠逃避潜伏期随着游泳天

数的增加而逐渐缩短，说明各组小鼠在4 d游泳训练中

对于寻找平台均有一定的学习记忆能力，但其学习记忆

能力有很大差异。模型组大鼠Morris水迷宫潜伏期4 d内

下降很慢，游泳速度较慢，与正常对照组比较有统计学

意义（P＜0.05），表明模型组小鼠学习记忆能力严重

受损。通过白藜芦醇的干预，白藜芦醇的低、中、高剂

量组小鼠较模型组小鼠逃避潜伏期缩短（P＜0.01），

游泳速度加快（P＜0.01），穿越目标象限的次数增加 

（P＜0.01），表明白藜芦醇对D-半乳糖所致衰老模型小

鼠的学习记忆障碍具有改善作用。

D-半乳糖致衰老小鼠模型中过量的氧自由基使细

胞膜脂质受损，导致脑组织中清除自由基酶类SOD、

T-AOC的活性下降及脂质过氧化产物MDA升高等[17]。

SOD是生物体内清除活性氧的抗氧化酶，它可清除自

由基，减轻和阻断脂质过氧化，保护机体免受自由基

的损伤，延续细胞的衰老[18-19]；T-AOC是反应机体防御

体系抗氧化能力强弱的重要指标之一 [20]；MDA是过氧

化脂质的分解产物，它产量的多少可表示过氧化程度的

大小 [21-22]。本研究表明：D-半乳糖致衰老小鼠脑组织

中SOD、T-AOC活性下降，MDA含量增加。分别给予

25、50、100 mg/（kg·d）白藜芦醇灌胃后能使衰老

模型小鼠脑组织SOD及T-AOC的活性不同程度升高，

MDA含量下降。表明白藜芦醇能提高衰老小鼠脑组

织清除自由基的能力，减少过氧化产物对脑组织的损

伤，进而降低脑老化的程度，发挥其抗衰老作用。

综上所述，白藜芦醇具有明显的保护D-半乳糖所致

小鼠衰老的作用，具有提高衰老小鼠的学习记忆能力，

在抗衰老方面，有着可观的发展和开发前景。
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