
枸杞多肽对 Ｄ半乳糖诱导小鼠的抗衰老作用及其可能机制
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　　［摘要］　目的　研究枸杞多肽对Ｄ半乳糖（Ｄｇａｌ）衰老模型小鼠的影响及其可能作用机制。方法　ＩＣＲ小鼠６０只，随
机分为正常对照组、衰老模型组、枸杞多肽２００，４００，８００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量组和１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）维生素 Ｅ（ＶｉｔＥ）组。除正常
组外均采用Ｄｇａｌ１０ｍｇ／ｋｇ颈背部皮下注射，每日１次，连续注射５周，同时枸杞多肽和 ＶｉｔＥ组按２０ｍｌ／（ｋｇ·ｄ）灌胃给药。
观察各组小鼠的行为学及学习记忆改变，并于５周后检测小鼠血清、心脏、肝脏、脑组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、丙二醛
（ＭＤＡ）含量及端粒酶活性。结果　与正常对照组相比，衰老模型组小鼠体重增加明显减少，小鼠跳台错误次数明显增多，小
鼠血清、心脏、肝脏和脑ＳＯＤ和端粒酶活性降低，ＭＤＡ含量增加（Ｐ＜００１）。与模型组相比，枸杞多肽组和 ＶｉｔＥ组小鼠体重
增加升高（Ｐ＜００１），小鼠跳台错误次数减少（Ｐ＜００５），小鼠血清、心脏、肝脏和脑组织ＳＯＤ活性升高，ＭＤＡ含量减少（Ｐ＜
００５）；枸杞多肽２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量组及ＶｉｔＥ组小鼠血清端粒酶活性有升高的趋势，但差异不显著；４００和８００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
剂量组小鼠血清和心脏端粒酶活性升高（Ｐ＜００１），ＶｉｔＥ组小鼠心脏端粒酶活性也明显升高；而各治疗组小鼠肝脏和脑组织
端粒酶活性无明显变化。结论　枸杞多肽对Ｄｇａｌ诱导衰老模型小鼠有抗衰老作用，其机制可能与提高小鼠血清、心脏、肝脏
和脑组织ＳＯＤ活性，减少ＭＤＡ含量，以及提高血清和心脏端粒酶活性有关。
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　　中药枸杞子始载于《神农本草经》，历版《中国
药典》均有收载。现代药理学研究表明，枸杞子具

有提高机体免疫功能、抗氧化、抗衰老、保肝、增加白

细胞等作用，被列为重要的滋补性药物［１３］。枸杞

多肽是其主要的有效生物活性成分之一，但以往的

实验多集中于研究枸杞多糖，对枸杞多肽的药理学

研究少有报道。本研究从衰老的氧化损伤学说和端

粒学说入手，采用 Ｄ半乳糖衰老小鼠模型［４］，以抗
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氧化剂维生素 Ｅ（ＶｉｔＥ）［５］作为对照，通过观察枸杞
多肽对小鼠行为学及学习记忆的影响研究其抗衰老

作用，并通过测定枸杞多肽对小鼠血清、心脏、肝脏、

脑组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和端粒酶活性以及对
丙二醛（ＭＤＡ）含量的影响，初步探讨其抗氧化、抗
衰老作用机制。

１　材料与方法
１１　动物

３月龄ＩＣＲ小鼠，清洁级，雌雄各半，体重２６～
３２ｇ，由扬州大学实验动物中心提供，动物许可证
号：ＳＣＸＫ（苏）２００６０００９。实验室温度 １８～２６℃，
自然照明，实验前适应性饲养１周。
１２　药品和试剂

枸杞多肽由西安冠羽生物技术有限公司提供，

纯度 ＞９０％。Ｄ半乳糖（上海试剂二厂，批号
９８１０１３），ＶｉｔＥ（东海制药厂，批号２００９０１０２），端粒
酶活 性 检 测 试 剂 盒 （美 国 ＢＰＢ 公 司，批 号
ｌｏｔ７０６２１５），考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒（批号
２００８０２１１）、ＳＯＤ（批号 ２００８０８１０）、ＭＤＡ（批号
２００８１２０８）检测试剂盒均由南京建成生物研究所提
供，其余试剂均为国产分析纯。

１３　动物分组与处理
小鼠随机分为６组：正常对照组、衰老模型组、

枸杞多肽 ２００、４００、８００ｍｇ／（ｋｇ· ｄ）剂量组、
１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＶｉｔＥ组，每组 １０只。除正常对照
组外，其他各组按文献［６］方法造模。将 Ｄｇａｌ溶于
注射用水，体积分数１０％，注射剂量为１０ｍｌ／ｋｇ，颈
背部皮下注射，每日１次，连续５周，正常对照组注
射同体积的注射用水。在造模的同时，枸杞多肽和

ＶｉｔＥ组按２０ｍｌ／ｋｇ，每日１次，灌胃给药，正常组和
模型组给同体积的１％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）
溶液。５周后，摘眼球取血处死小鼠，分离血清，快
速摘取心脏、肝脏和脑组织，在低温条件下进行新鲜

组织匀浆、离心，取上清检测。

１４　小鼠一般行为学观察
实验期间每天观察小鼠一般行为改变，包括进

食、活动、毛色改变等情况，每５天称小鼠体重，观察
各组小鼠体重变化情况。

１５　小鼠跳台实验
给药后３０ｄ各组小鼠分别进行跳台实验。实

验开始前将动物置于实验室适应环境１ｈ，实验开始
时，将动物放在跳台装置的安全台上，适应环境

３ｍｉｎ，然后通以３６Ｖ电压，动物跳至铜栅时即受到
电击，为错误反应，其正确反应是跳回安全台。如此

训练５ｍｉｎ，记录错误次数为学习成绩。２４ｈ后重复
测验，测验时先将跳台装置通以３６Ｖ电流，然后将
动物放在安全台上，记录３ｍｉｎ内的错误次数及潜
伏期（从安全台第１次跳下的时间）为记忆成绩。
１６　ＳＯＤ和端粒酶活性测定及ＭＤＡ含量测定

小鼠心脏、肝脏和脑组织用滤纸拭干后，精密称

重并尽快剪碎，与冷生理盐水按体积比１∶９混合，用
匀浆器打匀３～５次，每次１０ｓ，之后以８００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，分离出上清液即得１０％的组织匀浆，按照试
剂盒说明书方法测定 ＭＤＡ含量（硫代巴比妥酸
法）。将１０％组织匀浆稀释１０倍后按照试剂盒说
明书方法分别测定 ＳＯＤ活性（黄嘌呤氧化酶法）和
蛋白含量（考马斯亮蓝显色法）。采用 ＰＣＲＥＬＩＳＡ
法［７］测定端粒酶活性。操作步骤按试剂盒说明书

进行，于酶标仪４５０ｎｍ波长处测定吸光度（Ａ）值。
１７　统计方法

实验结果采用 ＳＰＳＳ１１０版本软件进行统计分
析。两组间均数比较采用 ｔ检验；多组间均数比较
采用单因素方差分析，多组间均数两两比较采用 Ｑ
检验。

２　结果
２１　枸杞多肽对小鼠一般行为学指标的影响

造模前各组动物反应良好，毛发光滑，饮食正

常，行动敏捷。与正常对照组相比，造模后２周起模
型组小鼠进食减少，体重减轻，活动减少，行动缓慢，

反应迟钝，嗜睡，毛发干枯发黄缺乏光泽，尾部出现

色素斑点沉着并逐渐加重。枸杞多肽各剂量组和

ＶｉｔＥ组异常改变均不同程度得到缓解。
２２　枸杞多肽对小鼠体重的影响

实验期间，模型组小鼠体重增加较正常组明显

降低，枸杞多肽各剂量组和ＶｉｔＥ组体重增加均大于
模型组。体重变化差异在给药后２周出现并逐渐扩
大，与模型组５周后体重变化相比差异显著（表１）。
２３　枸杞多肽对小鼠学习记忆能力的影响

与模型组比较，枸杞多肽能够明显减少小鼠

５ｍｉｎ内受电击次数。２４ｈ重复实验，枸杞多肽能够
明显延长小鼠第１次跳下平台潜伏期，缩短小鼠的
逃避潜伏期，降低急性衰老小鼠３ｍｉｎ内错误次数。
提示枸杞多肽能抵御 Ｄ半乳糖对小鼠学习记忆功
能的损伤作用（表２）。
２４　枸杞多肽对小鼠血清、心脏、肝脏、脑组织ＳＯＤ
活性影响

如表３所示，与正常对照组比较，模型组小鼠心
脏、肝脏和脑组织ＳＯＤ活性降低；与模型组相比，枸
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表１　枸杞多肽对Ｄｇａｌ诱导衰老小鼠体重的影响
Ｔａｂ１．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍＦｒｕｃｔｕｓＬｙｃｉｉ（ＰＦＬ）
ｏｎｗｅｉｇｈｔｏｆａｇｉｎｇｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｇａｌ

分组 剂量 （ｍｇ／ｋｇ） ５周后体重变化（ｇ）

正常对照组 － ５８±１１３

模型组 － ０６±１２６△△

ＶｉｔＥ组 １００ ４８±１１３

ＰＦＬ组 ８００ ４５±１３５

４００ ３０±２０５

２００ ２６±１９６

　　△△Ｐ＜００１，与正常对照组比较；Ｐ＜００１，与衰老模型组比
较；Ｐ＜００１，与ＶｉｔＥ组比较．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．

杞多肽和ＶｉｔＥ组小鼠ＳＯＤ活性均有明显提高。
２５　枸杞多肽对小鼠血清、心脏、脑、肝脏 ＭＤＡ含
量的影响

与正常组比较，模型组小鼠心脏、脑、肝脏 ＭＤＡ
含量增加；与模型组比较，枸杞多肽和 ＶｉｔＥ组小鼠
血清、心脏、脑、肝脏ＭＤＡ含量减少（表４）。
２６　枸杞多肽对小鼠心脏、肝脏、脑组织端粒酶活
性的影响

如表５所示，枸杞多肽和ＶｉｔＥ均能升高Ｄ半乳
糖衰老模型小鼠血清、心脏和肝脏中的端粒酶活性，

但在脑组织中，仅枸杞多肽高剂量组小鼠的端粒酶

活性变化较模型组有差异（Ｐ＜００５），其余均无明
显变化。

表２　枸杞多肽对Ｄｇａｌ诱导衰老小鼠跳台实验结果的影响

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＬｏｎｊｕｍｐｉｎｇｂｏａｒｄｏｆａｇｉｎｇｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｇａｌ

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 潜伏期（ｍｉｎ） 错误次数 ２４ｈ后潜伏期 ２４ｈ后错误次数

正常对照组 － ２３３±１１７ ２１３±０８３ ２１５２５±６９８８ ０８８±０６４

模型组 － ３００±１５４ ４４３±１５１△ １９７５±９０８４ ２１９±０８１△

ＶｉｔＥ组 １００ ３３０±１１７ ２２５±１２８ １５２３０±１５３０ ２００±０５２

ＰＦＬ组 ８００ ２９９±０９４ ２９３±１３３ １５９００±６０７３ ２０８±１０９

４００ ２９７±０８５ ２５６±１７７ １７５３６±１６３３ ２０６±０１３

２００ ３０１±０８２ ２６１±１０８ １７０５６±１５４２ １８８±１１３

　　△Ｐ＜００５，与正常对照组比较；Ｐ＜００５，与衰老模型组比较．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．

表３　枸杞多肽对Ｄａｇｌ诱导衰老小鼠血清、心脏、肝脏和脑组织ＳＯＤ活性的影响

Ｔａｂ３．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＬｏｎＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｒｕｍ，ｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒａｎｄｂｒａｉｎｏｆａｇｉｎｇｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｇａｌ

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 血清（ｎＵ／ｍｌ） 心脏（ｎＵ／ｍｇ） 肝脏（ｎＵ／ｍｇ） 脑（ｎＵ／ｍｇ）

正常对照组 － １８５９４±５７１ ６６２１±２２２ １９０３２±５３０ ５３４５±４５３

模型组 － １１２５１±６３６△△ ３５３０±３５０△△ １６５３０±３３０△△ ４１３８±３３４△△

ＶｉｔＥ组 １００ １７７０６±６８８ ６４１０±３１３ １８５２０±１５３０ ５０１２±６５２

ＦＰＬ组 ８００ １８７９４±１５３２ ６２１８±１０３８ １８０１２±１０７３ ５１２０±６９８

４００ １７３５２±５３４ ６１３５±１６７７ １７５３６±６３３ ４６２３±９１２

２００ １５７６７±１０８２ ６０３６±４８６ １７０５６±１５４２ ４２３６±８５６

　　△△Ｐ＜００１，与正常对照组比较；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与衰老模型组比较；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与ＶｉｔＥ组比较．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０

表４　枸杞多肽对Ｄｇａｌ诱导衰老小鼠血清、心脏、肝脏和脑组织ＭＤＡ含量的影响

Ｔａｂ４．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＬｏｎＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｓｅｒｕｍ，ｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒａｎｄｂｒａｉｎｏｆａｇｉｎｇｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｇａｌ

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 血清（ｎＵ／ｍｌ） 心脏（ｎＵ／ｍｇ） 肝脏（ｎＵ／ｍｇ） 脑（ｎＵ／ｍｇ）

正常对照组 － ６８６±０４４ ２１４±０２１ ３３４±０３０ ３２０±０１７

模型组 － １４９７±０９２△△ ５１８±０２３△△ ５３０±０１８△△ ６０９±０２１△△

ＶｉｔＥ组 １００ ７１０±０１９ ２２４±０２７ ４４０±０１７ ４４１±０３１

ＰＦＬ组 ８００ ７１７±０４７ ２３１±０４０ ４１０±０２４ ４７８±０２８

４００ ８０２±１１７ ３７６±０３５ ３７２±０１６ ５３５±０２８

２００ １１０３±９２４ ３８７±１２５ ４９０±０３０ ６０１±０２１

　　△△Ｐ＜００１，与正常对照组比较；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与衰老模型组比较；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与ＶｉｔＥ组比较．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．
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表５　枸杞多肽对Ｄｇａｌ诱导衰老小鼠血清、心脏、肝脏和脑组织端粒酶活性的影响
Ｔａｂ５．　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＬｏｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒａｎｄｂｒａｉｎｏｆａｇｉｎｇｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｇａｌ

分组 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 血清（ｎＵ／ｍｌ） 心脏（ｎＵ／ｍｇ） 肝脏（ｎＵ／ｍｇ） 脑（ｎＵ／ｍｇ）

正常对照组 － ７５２３±７４５ ５５２２±６２４ ２７５５±３５２ ７４２３±１０３６

模型组 － ５０３９±８７３△△ ３３４５±５６４△ １８１０±４１６△△ ６９８８±１６３１△△

ＶｉｔＥ组 １００ ６８２１±７３２ ４５０２±８９４ ２０３２±５６１ ７０１２±９３７

ＰＦＬ组 ８００ ６７３６±４９５ ４７８５±５８９ ２１２０±４６２ ７２１２±９０３

４００ ６０４８±３７３ ３９８８±１６３４ ２００３±６２４ ７００５±１０６５

２００ ５２３１±１０６２ ３５１６±７３２ １９０２±４２０ ７１００±１０５４

　　△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，与正常对照组比较；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，与衰老模型组比较；Ｐ＜００１，与ＶｉｔＥ组比较．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．

３　讨论
宁夏的枸杞质优，与当地干旱少雨、昼夜温差大

的气候特征密不可分。研究表明，枸杞多肽是枸杞

子的主要有效成分之一，但近年来应用整体衰老动

物模型研究枸杞多肽的抗衰老作用少见报道。Ｄ半
乳糖致亚急性衰老模型为一种国内常用的衰老相关

研究的动物模型，实验周期短、个体差异小、重现性

稳定、方法可靠［６，７］。

ＳＯＤ是机体防御体系的一种重要抗氧化酶，作
为体内清除自由基的关键酶，通过清除 Ｈ２Ｏ２、·ＯＨ
和Ｏ－２－，从而保护细胞免受氧自由基损伤，故检测
ＳＯＤ活性高低可间接反映机体清除自由基、保护细
胞免受自由基损伤的能力。ＭＤＡ是机体在氧自由
基作用下生成的脂质过氧化物，可反映机体内脂质

过氧化的水平，间接反映出细胞的损伤程度［８］。依

据自由基学说，若能通过适量补充外源性抗氧化剂，

增强机体自由基防御系统机能，即可达到抗衰老的

目的。本研究结果显示，衰老模型组在连续注射 Ｄ
半乳糖５周后，小鼠体重增加缓慢、反应力差，活动
能力降低，跳台实验反应迟钝，其体内 ＳＯＤ活性降
低、ＭＤＡ含量升高。应用枸杞多肽能够明显增加
Ｄ半乳糖致衰老小鼠的体重，提高模型小鼠学习记
忆能力。同时，血清、心脏、肝脏和脑组织检测发现，

枸杞多肽治疗组小鼠 ＳＯＤ活性明显增强，且 ＭＤＡ
含量明显降低，提示其可能通过直接清除体内氧自

由基和激活抗氧化防御系统等作用提高机体的抗氧

化能力，减少自由基对机体的损伤，从而起到延缓衰

老的作用。

ＶｉｔＥ为自由基清除剂，研究表明，其防治肿瘤
和抗衰老作用可能与影响端粒酶与细胞生长、发育

和凋亡等过程密切相关［９］。而端粒及端粒酶很可

能是抗衰老药物作用的靶点［１０，１１］。本实验结果显

示，枸杞多肽对 Ｄ半乳糖衰老模型小鼠血清、组织
端粒酶活性的影响具有明显的器官差异性，枸杞多

肽对小鼠血清、肝脏和心肌组织端粒酶活性有提高

作用，而对脑组织中的端粒酶活性影响不明显。提

示激活部分组织细胞的端粒酶活性，延缓端粒缩短

可能是其抗衰老作用的机制之一。对不同器官组织

中的端粒酶活性影响有差异，可能与各组织的细胞

代谢状态有关。
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［１１］　ＴａｋａｈｉｒｏＥ，ＫｉｙｏｔａｋａＮ，ＴｅｒｕｏＭ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｌｏｍｅ

ｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＤＬＤ１ｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙ

ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ［Ｊ］．ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２００６，３４８：１７０－１７８．

（收稿日期：２００９０６１０　修回日期：２００９１０１６）
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