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五味子木脂素改善衰老小鼠学习记忆能力的机制

郭笑，叶玉洁，宋昆，安丽萍，盛瑜*

（北华大学 药学院，吉林 吉林 132013）

［摘要］ 目的：研究五味子木脂素（Schisandrae Chinensis Fructus lignans，SCL）对 D-半乳糖（D-galactose，D-gal）所致衰老

模型小鼠学习记忆能力的改善作用。方法：ICR 小鼠随机分为 4 组，即正常组（灌胃蒸馏水，皮下注射生理盐水），模型组（灌胃

蒸馏水，皮下注射 200 mg·kg-1·d-1 D-gal），吡拉西坦组（灌胃吡拉西坦 200 mg·kg-1·d-1，皮下注射 D-gal 200 mg·kg-1·d-1），SCL 低

剂量组（灌胃 SCL 50 mg·kg-1·d-1 ，皮下注射 D-gal 200 mg·kg-1·d-1），SCL 中剂量组（灌胃 SCL 100 mg·kg-1·d-1 ，皮下注射 D-gal

200 mg·kg-1·d-1），SCL 高剂量组（灌胃 SCL 200 mg·kg-1·d-1，皮下注射 D-gal 200 mg·kg-1·d-1 ），连续给药 10 周；通过避暗实验及

Morris 水迷宫实验观察 SCL 对 D-gal致衰老模型小鼠学习记忆能力的影响；通过化学比色法检测小鼠脑组织中超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）活力及丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量；通过聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，

PCR）检测小鼠脑组织中过氧化物还原酶 -6（peroxiredoxin-6，Prdx6），谷胱甘肽过氧化酶 1（glutathione peroxidase 1，GSH-Px1）
mRNA 表达情况；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小鼠组织中 Prdx6，GSH-Px1 蛋白表达情况。结果：行为学实验中，与正

常组比较，模型组小鼠避暗错误次数明显增加（P<0. 05），潜伏期显著减少（P<0. 01），小鼠穿台次数和目标象限停留时间显著

减少（P<0. 01），可作为建模成功的指标。与模型组比较，吡拉西坦组，SCL 中、高剂量组小鼠避暗错误次数明显减少（P<0. 05，

P<0. 01），潜伏期明显延长（P<0. 05，P<0. 01），同时，SCL 高剂量组小鼠水迷宫穿台次数和目标象限停留时间显著增加（P<

0. 01）。与正常组比较，模型组小鼠脑组织中的 SOD 活力显著降低（P<0. 01），MDA 含量增加（P<0. 05），Prdx6，GSH-Px1

mRNA 及蛋白表达量明显下降（P<0. 05，P<0. 01）。与模型组比较，吡拉西坦组，SCL 低、中、高剂量组小鼠脑组织中 SOD 活力

增高（P<0. 05），MDA 水平降低（P<0. 05），Prdx6，GSH-Px1 mRNA 及蛋白的表达水平显著升高（P<0. 05，P<0. 01），说明 SCL 给

药组具有剂量依赖性。结论：SCL 能改善 D-gal 致衰老模型小鼠学习记忆能力，该作用可能与 SCL 提高小鼠抗氧化能力及上

调小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1 的表达水平有关。
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Mechanism of Schisandrae Chinensis Fructus Lignans in Alleviating Learning and

Memory Ability in D-galactose Aging Mice

GUO Xiao，YE Yu-jie，SONG Kun，AN Li-ping，SHENG Yu*

（College of Pharmacy， Beihua University， Jilin 132013，China）

［Abstract］ Objective：To study the effect of Schisandrae Chinensis Fructus lignans（SCL）on learning

and memory ability of D-galactose（D-gal）-induced aging model mice. Method： ICR mice were randomly

divided into 4 groups：normal group（distilled water，subcutaneous injection with normal saline），model group

（distilled water，subcutaneous injection with 200 mg·kg-1 D-gal），piracetam group（oral administration with

200 mg·kg-1 piracetam， subcutaneous injection with 200 mg·kg-1 D-gal）， low-dose SCL group（oral
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administration with 50 mg·kg-1·d-1 SCL，subcutaneous injection with 200 mg·kg-1·d-1 D-gal），medium-dose

SCL group（oral administration with 100 mg·kg-1·d-1 SCL，subcutaneous injection with 200 mg·kg-1·d-1 D-gal），
high-dose SCL group（oral administration with 200 mg·kg-1·d-1 SCL，subcutaneous injection with 200 mg·kg-1·

d-1 D-gal）. The drugs were administered continuously for 10 weeks. Dark test and Morris water maze test were

performed to observe the effect of SCL on the learning and memory ability of D-gal-induced aging mice. The

activities of superoxide dismutase（SOD）and malondialdehyde（MDA）in mouse brain tissue were detected by

chemical colorimetry. The expressions of peroxiredoxin-6（Prdx6）and glutathione peroxidase 1（GSH-Px1）
mRNA in mouse brain tissue were detected by polymerase chain reaction（PCR）. The expressions of Prdx6 and

GSH-Px1 protein in mouse tissues were detected by Western blot. Result： In behavioral experiments，compared

with normal group，the number of dark avoidance errors in model group significantly increased（P<0. 05），the

latency was significantly reduced（P<0. 01），and the number of mouse passes and the target quadrant residence

time were significantly reduced（P<0. 01），which can be used as an indicator of successful modeling. Compared

with the model group，the number of errors in the piracetam group，and medium and high-dose SCL groups was

significantly reduced（P<0. 05，P<0. 01），and the latency was significantly prolonged（P<0. 05，P<0. 01）. At

the same time，the number of water maze passes and the target quadrant retention time in the high-dose SCL

group increased significantly（P<0. 01）. The results of biochemical indicators showed that compared with

normal group，the SOD activity in brain tissue of model group mice was significantly reduced（P<0. 01），while

the MDA content was increased（P<0. 05）. Compared with the model group，SOD activity in the brain tissues

of piracetam group，and low，medium and high-dose piracetam groups was significantly increased（P<0. 05），
whereas the level of MDA was reduced（P<0. 05）. The expressions of Prdx6 and GSH-Px1 were significantly

increased（P<0. 05，P<0. 01），indicating that the SCL administration group was dose-dependent. Conclusion：

SCL can improve the learning and memory ability of D-gal-induced aging mice，which may be related to the anti-

oxidation ability of SCL and the up-regulation of Prdx6 and GSH-Px1 expressions in mouse brain tissue.

［Key words］ Schisandrae Chinensis Fructus lignans； learning and memory ability； glutathione

peroxidase 1（GSH-Px1）；peroxiredoxin-6（Prdx6）

衰老是机体各组织、器官功能随年龄增加而发

生的退行性变化，受体内外诸多因素影响如环境污

染、精神紧张、遗传等。大脑是所有活体动物最重

要的器官之一，由于大脑中含有大量的可氧化底

物，如多不饱和脂肪酸和神经递质，因此比其他器

官更容易受到损伤［1］。因而学习和记忆能力的下降

是伴随衰老而出现的一种常见现象［2］。随着社会人

口老龄化趋势发展迅速，越来越多的人受到学习和

记忆能力下降症状的困扰，抗衰老已成为目前研究

的热点问题之一。自由基学说是具有代表性且最

被科学家认可的衰老学说之一，即生物体的衰老过

程是机体的组织细胞不断产生的自由基积累结果。

机体内抗氧化酶类在清除过量自由基过程中发挥

重要作用。已有研究表明抗氧化酶成员超氧化物

歧化酶（SOD），谷胱甘肽过氧化酶（GSH-Px）和过氧

化物还原酶（Prdx）与抗衰老调控过程密切相关，他

们通过有效清除机体内超氧化物、过氧化物及脂质

过氧化物，阻断活性氧（ROS）对机体的损伤，被称为

体内抗衰老因子［3］。与此同时，实验证实大多抗衰

老药物都会通过调控机体内抗氧化酶的表达及活

性，进而发挥其抗衰老作用。

中草药由于相对较低的毒性作用和明确的治

疗效果，成为人们研究与开发改善学习、记忆能力

药物的研究热点。五味子作为我国著名的中药材，

因其果实甘、酸、辛、苦、咸五味俱全，故名五味子，

具有收敛固涩、益气生津、补肾宁心等功效［4］。五味

子木脂素（SCL）作为其有效成分之一，具有保肝、提

高免疫力、抗突变以及抗肿瘤等多重功效［5-6］。已有

报道 SCL 在治疗氧化应激所致的神经退行性疾

病［7］、脑缺血［8］中具有较好疗效，并且本课题组前期

研究显示，SCL 通过调节自噬作用和抑制细胞凋亡

来延缓小鼠衰老［9］。本研究为了进一步考察 SCL 改

善衰老模型小鼠学习记忆能力是否与调节相应的

抗氧化酶有关，探讨其可能的作用机制。首先建立

D-半乳糖（D-gal）致衰老小鼠模型，给与 SCL 作用

后，通过避暗实验及 Morris 水迷宫实验观察 SCL 对
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D-gal致衰老小鼠学习记忆能力的影响，基于聚合酶

链式反应（PCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）检
测小鼠脑组织中过氧化物还原酶-6（Prdx6），谷胱甘

肽过氧化酶 1（GSH-Px1）mRNA 及蛋白的表达情

况。相关结果一定程度上是对现有 SCL 抗衰老作

用机制的补充，为开发 SCL 作为具有抗衰老、改善

记忆功能药物及保健食品提供重要的理论依据。

1 材料

1. 1 动物 清洁级健康雄性 ICR 小鼠 72 只，体质

量（20±2）g，由吉林大学实验动物研究中心提供，许

可证号 SCXK（吉）-2016-0003，小鼠采取分笼饲养，

且维持 12 h∶12 h 昼夜循环，饲料供给充足，自由饮

水。本实验符合北华大学实验动物伦理委员会审

查批准要求，批准号 2018050207。

1. 2 药物与试剂 五味子（吉林省集安五味子种

植基地，由北华大学药学院生药教研室李凤丽教授

鉴定为木兰科植物五味子 Schisandra chinensis 的成

熟干燥果实）。SCL 为实验室自己提取，参考前期

研究基础［10］，五味子干燥至恒重后研磨成粉末，利

用 超 临 界 CO2 流 体 萃 取 SCL，得 率 为 18. 65%。

D-gal（美国 Sigma 公司，批号 BG3107）；吡拉西坦

（东 北 制 药 集 团 沈 阳 第 一 制 药 有 限 公 司 ，批 号

6180318）；二氧化钛、无水乙醇、巯基乙醇（天津永

大 试 剂 公 司 ，批 号 分 别 为 20171122，20181006，

20170612）；超氧化物歧化酶（SOD），丙二醛（MDA）
试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为

20180702，20180629）；RNA 提 取 试 剂 盒（ 美 国

Vazyme 公司，批号 7E250G8）；PCR 试剂盒（美国

Invitrogen 公司，批号 18064-014）；过硫酸铵，30% 丙

烯酰胺，甘氨酸，DEPC 水（北京鼎国昌盛生物技术

有 限 责 任 公 司 ，批 号 分 别 为 76270102100，

812170102300，95050105200，TRE011-1）；Tris，

TEMED（北京索莱宝科技有限公司，批号分别为

T8060，T8133）；脱 脂 奶 粉（美 国 BD 公 司 ，批 号

8211649）；β-肌动蛋白（β-actin），GSH-Px1，Prdx6 兔

抗鼠单克隆抗体，辣根过氧化物酶标记山羊抗兔免

疫球蛋白（Ig）G（H+L）（ABclone 公司，批号分别为

AC006，A1110，A2031，AS014）；ECL 显色液、彩虹

预染蛋白 Marker［赛默飞世尔科技（中国）有限公

司，批号分别为 7E260l8，20190321］。

1. 3 仪器 infinite M200 型全自动酶标仪（瑞士

Tecan 公司）；TM-100 型 Morris 水迷宫（中国成都泰

盟技术有限责任公司）；BA-200 型小鼠避暗仪（中国

成都泰盟技术有限责任公司）；SW-CJ-2D 型双人净

化 工 作 台（中 国 上 海 苏 净 实 业 有 限 公 司）；mini

PROTEAN 3 cell 型 Western blot 凝胶电泳仪，转膜

仪（美国 Bio-Rad 公司）；2720 型 PCR 扩增仪（美国应

用生物系统中国公司）；DL-600C 型电泳仪（东林昌

盛生物）；sagecreation 型全自动多色荧光及化学发

光凝胶成像系统（中国北京赛智创业科技有限公

司）；5430R 型低温高速离心机（美国艾本德公司）。
2 方法

2. 1 动物分组及给药 ICR 小鼠随机分为 4 组，每

组 18 只，连续给药 10 周，给药剂量结合前期实验确

定［11］。正常组灌胃蒸馏水，颈部皮下注射生理盐

水 ；模 型 组 灌 胃 蒸 馏 水 ，颈 部 皮 下 注 射 D-gal

200 mg·kg-1·d-1；吡拉西坦组灌胃 200 mg·kg-1·d-1 吡

拉西坦，颈部皮下注射 D-gal 200 mg·kg-1·d-1；SCL

低剂量组（灌胃 SCL 50 mg·kg-1·d-1，颈部皮下注射

D-gal 200 mg·kg-1·d-1）；SCL 中 剂 量 组（灌 胃 SCL

100 mg·kg-1·d-1，皮下注射 D-gal 200 mg·kg-1·d-1）；
SCL 高剂量组（灌胃 SCL 200 mg·kg-1·d-1，皮下注射

D-gal 200 mg·kg-1·d-1）。
2. 2 指标检测

2. 2. 1 避暗实验 给药第 9 周进行避暗实验，避暗

仪底部通 36 V，50 Hz 交流电，先将小鼠放入反应箱

中训练 3 min。测试开始时，将小鼠面部背对洞口放

入明室中，记录 5 min 内小鼠进入暗室的次数和首

次进入暗室的时间，即错误次数和潜伏期，间隔 24 h

后进行第 2 次实验。

2. 2. 2 Morris 水迷宫实验 避暗实验结束后进行

Morris水迷宫定位航行实验。首先将小鼠面向池壁

从除平台所在象限之外的 3 个象限中分别放入水中

1 次，设定实验时间为 120 s，小鼠从入水到找到安全

平台所需的时间即为逃避潜伏期（latencyperiod）。
若 120 s 内找到平台，则使其在平台上停留 10 s；若
120 s 内未找到平台，则将其引导至平台，并停留

10 s，潜伏期记录为 120 s。定位航行实验连续 6 d。

第 7 天开始空间搜索，撤掉平台，将小鼠从第Ⅱ象限

入水，持续时间 120 s。记录小鼠在第Ⅲ象限停留时

间和穿台次数。

2. 2. 3 试剂盒检测衰老小鼠脑组织中 SOD 活力和

MDA 含量 行为学实验后，各组随机取 6 只小鼠断

髓处死，立即开颅取脑分离出脑组织，称质量后在

冰上匀浆制备成 10% 的小鼠脑组织匀浆液，将匀浆

液 4 ℃，3 000 r·min-1 离心 15 min，留上清液按照试

剂盒说明书方法测定各组小鼠脑组织中 SOD 活力

和 MDA 含量。
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2. 2. 4 逆 转 录（RT）-PCR 检 测 脑 组 织 中 Prdx6，

GSH-Px1 mRNA 的表达水平 各组各随机取 6 只

小鼠按照 2. 2. 3 项下方法摘取脑组织，应用试剂盒

提取组织总 RNA，逆转录按照 PCR 试剂盒说明操

作，PCR 反应条件：50 ℃ 30 min，94 ℃ 3 min，1 个循

环；94 ℃ 30 s，55 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，30 个循环；
72 ℃ 5 min，1 个循环。引物序列由北京鼎国昌盛

生物技术有限公司合成，见表 1。利用 Image J 图像

处理软件分析电泳结果图，以获得内参基因 β -actin

和目的基因 Prdx6，GSH-Px1 的吸光度比值来表示

相对含量。

2. 2. 5 Western blot检测脑组织中 Prdx6，GSH-Px1

蛋白表达 将各组剩余的 6 只小鼠按照 2. 2. 3 项下

方法摘取脑组织，加入 RAPI 裂解液，冰上匀浆，裂

解 30 min，4 ℃，12 000 r·min-1 离心 5 min，取上清

液 ，BCA 试 剂 盒 测 定 脑 组 织 蛋 白 含 量 。 以 12%

SDS-PAGE 凝胶电泳分离 Prdx6，GSH-Px1 蛋白。转

膜 2 h 至甲醇处理后的聚丙二氟乙烯膜（PVDF）上，

转膜结束，置于摇床，用含 5% 脱脂奶粉的 TBS-T 封

闭液封闭 1 h，然后加入一抗 β-actin（1∶5 万），Prdx6，

GSH-Px1（1∶1 000）室温孵育 2 h，然后用 TBS-T 洗 5

次，每次 15 min，加入二抗（1∶2 000）室温孵育 1 h，

TBS-T 洗 5 次，每次 15 min，最后加入 ECL 显色液显

色。利用 Image J图像处理软件分析条带的灰度值，

以获得内参 β-actin 和目的蛋白比值来表示蛋白相

对表达量。

2. 3 统计学方法 采用 SPSS 17. 0 软件对实验数

据进行统计学分析，数据以 x̄± s 表示，两样本间比较

采用 t检验，以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 避暗实验观察 SCL 对衰老小鼠学习记忆能力

的影响 避暗实验显示，各组避暗错误次数第 2 天

比第 1 天减少，潜伏期第 2 天均比第 1 天延长。第 2

天，与正常组比较，模型组小鼠避暗错误次数明显

增加（P<0. 05），潜伏期显著减少（P<0. 01），可作为

模型建立成功指标之一。与模型组比较，吡拉西坦

组错误次数显著减少（P<0. 01），潜伏期显著增加

（P<0. 01），SCL 中、高剂量组错误次数减少，潜伏期

增加（P<0. 05，P<0. 01），SCL 给药组具有剂量依赖

性。避暗结果表明 D-gal 衰老小鼠模型建立成功，

且 SCL 能 改 善 D-gal 衰 老 小 鼠 学 习 记 忆 能 力 。

见表 2。

3. 2 Morris 水迷宫实验观察 SCL 对衰老小鼠学习

记忆能力的影响 与正常组比较，模型组衰老小鼠

潜伏期显著增加（P<0. 01），可作为衰老模型建立成

功的指标。与模型组比较，吡拉西坦组小鼠潜伏期

显著减少（P<0. 01），SCL 高剂量组小鼠潜伏期明显

减少（P<0. 05）。与正常组比较，模型组小鼠穿台次

数和目标象限停留时间显著减少（P<0. 01），可作为

模型建立成功指标之一；与模型组比较，吡拉西坦

组穿台次数和目标象限停留时间明显增加（P<

0. 05，P<0. 01），SCL 中剂量组目标象限停留时间明

表 1 PCR引物序列

Table1 Primer sequences

引物

Prdx6

GSH-Px1

β-actin

序列

上游 5ʹ-TGGGAGATTCATGGGGCATT-3ʹ
下游 5ʹ-TGCCCAAAAGGATGGCAAGG-3ʹ
上游 5ʹ-AGTCCACCGTGTATGCCTT-3ʹ
下游 5ʹ-TGATTGCACGGGAAACCGAG-3ʹ
上游 5ʹ-GGCTGTATTCCCCTCCATCG-3ʹ
下游 5ʹ-CCAGTTGGTAACAATGCCATGT-3ʹ

长度/bp

261

202

154

表 2 SCL对衰老小鼠学习记忆能力的影响（x̄± s，n=18）

Table 2 Effect of SCL on learning and memory in aging mice（x̄± s，n=18）

组别

正常

模型

吡拉西坦

SCL

剂量

/mg·kg-1

-

-

200

50

100

200

错误次数/次

第 1 天

6.20±2.17

10.30±1.771）

5.20±2.204）

9.60±2.45

8.00±1.673）

5.40±1.604）

第 2 天

4.00±2.55

6.90±2.081）

3.20±2.904）

6.00±1.50

5.20±1.333）

3.80±2.554）

潜伏期/s

第 1 天

49.18±23.53

19.60±10.961）

39.70±13.00

20.04±8.33

23.69±11.05

28.28±16.91

第 2 天

118.88±24.17

34.66±23.712）

111.73±9.854）

40.98±7.69

60.75±15.423）

105.20±23.344）

注：与正常比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3~6 同）。
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显增加（P<0. 05），SCL 高剂量组穿台次数和目标象

限 停 留 时 间 明 显 增 加（P<0. 05，P<0. 01）。 提 示

D-gal 致衰老小鼠模型构建成功，SCL 能提高 D-gal

致衰老小鼠的学习记忆能力。见表 3，图 1。

3. 3 SCL 对衰老小鼠脑组织中 SOD 活力和 MDA

含量的影响 与正常组比较，模型组小鼠脑组织中

的 SOD 活力显著降低（P<0. 01），MDA 含量明显增

加（P<0. 05）。与模型组比较，吡拉西坦组的 SOD 活

力 显 著 升 高（P<0. 01），MDA 含 量 显 著 减 少（P<

0. 01），SCL 中、高剂量组 MDA 含量明显减少（P<

0. 05），SCL 高剂量组 SOD 活力明显升高（P<0. 05），
SCL 给药组 SOD 活力呈剂量依赖性递升，且 MDA

含量呈剂量依赖性递减。见表 4。

3. 4 SCL 对 衰 老 小 鼠 脑 组 织 中 Prdx6，GSH-Px1

mRNA 表达的影响 与正常组比较，模型组衰老小

鼠脑组织 Prdx6 mRNA，GSH-Px1 mRNA 相对表达

量明显下降（P<0. 05，P<0. 01）；与模型组比较，吡拉

西坦组 Prdx6，GSH-Px1 mRNA 表达量均明显升高

（P<0. 05），SCL 中剂量组 Prdx6，GSH-Px1 mRNA 表

达 量 均 明 显 升 高（P<0. 05），SCL 高 剂 量 组 小 鼠

Prdx6，GSH-Px1 mRNA 表达量明显升高（P<0. 05，

P<0. 01），呈剂量依赖性递增。见图 2，表 5。

3. 5 SCL 对衰老小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1 蛋

白相对表达的影响 与正常组比较，模型组衰老小

鼠脑组织 Prdx6，GSH-Px1 蛋白表达水平显著下降

（P<0. 01）；与模型组比较，吡拉西坦组小鼠 Prdx6，

GSH-Px1 蛋白表达水平显著升高（P<0. 01），SCL 低

剂量组 Prdx6 蛋白表达水平明显升高（P<0. 05），
SCL 中、高剂量组 Prdx6，GSH-Px1 蛋白表达水平明

表 3 SCL对衰老小鼠学习记忆能力的影响（x̄± s，n=18）

Table 3 Effect of SCL on Morris water maze experiment in aging mice（x̄± s，n=18）

组别

正常

模型

吡拉西坦

SCL

剂量

/mg·kg-1

-

-

200

50

100

200

定位航行潜伏期

/s

40.40±25.30

110.10±22.252）

45.32±6.444）

90.20±18.62

78.45±15.42

58.93±18.093）

空间探索

穿台次数/次

4.70 ±1.37

2.20±0.752）

4.20 ±1.833）

2.50±0.45

2.80±1.22

3.30 ±1.753）

目标象限停留时间/s

54.70 ±7.23

27.60±4.652）

45.00±7.954）

24.10±6.56

31.56±8.513）

39.60±5.104）

A. 正常组；B. 模型组；C. 吡拉西坦组；D. SCL高剂量组

图 1 典型的 Morris水迷宫小鼠轨迹

Fig. 1 Typical trajectory heat map of aging mice in Morris water

maze test

表 4 SCL对衰老小鼠脑组织中氧化因子的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of SCL on oxidative factors in brain tissues of

aging mice（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

吡拉西坦

SCL

剂量

/mg·kg-1

-

-

200

50

100

200

SOD

/U·mg-1

160.17±4.60

55.10±6.252）

98.92±4.464）

60.52±5.69

69.47±6.58

83.50±5.723）

MDA

/μmol·L-1

16.88±5.62

27.41±3.611）

12.05±3.854）

25.74±5.66

18.62±5.723）

13.96±4.933）

A. 正常组；B. 模型组；C. 吡拉西坦组；D~F.SCL 低，中，高剂量（50，

100，200 mg·kg-1·d-1）组（图 3 同）

图 2 衰老小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1 mRNA表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of mRNA expressions of Prdx6，GSH-Px1

genes in brain tissues of aging mice
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显升高（P<0. 05，P<0. 01），且呈剂量依赖性。见图

3，表 6。

4 讨论

五味子最早列于《神农本草经》为上品中药，药

用其成熟、干燥果实，其含有挥发油、多糖、木脂素

及维生素等活性成分，在对心脑血管、神经系统、呼

吸系统、免疫系统疾病及抗衰老方面具有较好的功

效。基于此，古人已对五味子的药用有了极高的评

价与应用，但现如今对于五味子尚缺乏深入细致的

研究。木脂素是五味子重要活性成分之一，已有关

于 SCL 抗衰老的报道，但其作用机制仍不完善，本

研究基于 D-gal 诱导的衰老小鼠模型，进一步对

SCL 抗衰老机制进行补充。

随着年龄的增加，自由基逐渐在机体中累积，

最终使体内自由基的产生和机体的抗氧化防御之

间产生不平衡，这被称为“氧化应激”［12-13］。氧化应

激可导致细胞和组织损伤以及氧化还原敏感信号

通路的失调，与此同时氧化应激还会随着衰老而增

加［14］。D-gal 通常被用作建立学习和记忆力障碍动

物模型，D-gal 在细胞中浓度升高，可被醛糖还原酶

转化为半乳糖醇，而半乳糖醇在细胞中不能代谢；
半乳糖功能障碍和代谢紊乱造成抗氧化防御系统

的损害和过度激活，导致抗氧化酶活性下降，加速

小鼠脑老化，导致学习和记忆障碍［15］。本研究利用

D-gal 诱导衰老小鼠模型，结果表明与空白组比较，

模型组小鼠的学习记忆力在避暗实验和水迷宫实

验中明显下降，说明可以基于该模型研究五味子木

脂素对大脑衰老的作用。当给予衰老小鼠 SCL 后，

行为学研究结果显示 SCL 可以显著提高衰老小鼠

学习记忆能力。

大量研究表明，机体衰老后体内抗氧化剂减

少，导致自由基增加并过量积累。SOD 作为机体重

要的抗氧化酶能够清除超氧阴离子自由基保护机

体免受氧化损伤 ，其通常与脂质过氧化物产物

MDA 共同反映出机体受自由基损伤程度［16］。本研

究结果显示，D-gal 可以导致小鼠脑组织中 SOD 活

性降低以及 MDA 含量升高，使小鼠脑组织受到氧

化损伤，而 SCL 可提高 D-gal 致衰老小鼠脑组织中

SOD 活性，降低 MDA 含量，显示出较强的抗氧化

能力。

GSH-Px 和 Prxd 是近年来备受关注的两类抗氧

化蛋白超家族，在还原过氧化氢及多种脂质过氧化

物中发挥重要作用［17］。Prxd6 是 Prxd 家族成员中具

有非硒依赖性谷胱甘肽过氧化物酶功能的蛋白，在

清 除 活 性 氧 族 中 具 有 重 要 的 抗 氧 化 作 用［18-19］。

GSH-Px1 在抗氧化蛋白 GSH-Px 家族成员中活性最

高功能最广，在机体内通过多种途径调节过氧化物

水平，GSH-Px1 过表达能够改善脑损伤小鼠海马区

结 构 ，进 而 改 善 其 空 间 记 忆 能 力［20］。 本 研 究

RT-PCR 和 Western blot 实验一致表明，SCL 对 D-gal

致衰老模型小鼠的调节作用与上调 Prxd6 和 GSH-

Px1 密切相关，且效果可与阳性药物媲美。由此可

见，五味子作为传统天然药物，其提取物安全、有

效，可避免化学药物所带来的不良反应，将五味子

开发为保健食品或药品可提高种植户收入，拉动地

图 3 衰老小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of protein expression of Prdx6，GSH-Px1

genes in brain tissues of aging mice

表 5 SCL 对衰老小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1 mRNA 表达的影

响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of SCL on mRNA expressions of Prdx6，GSH-Px1

genes in brain tissues of aging mice（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

吡拉西坦

SCL

剂量

/mg·kg-1

-

-

200

50

100

200

Prdx6

/β-actin

119.06±6.33

82.25±5.331）

102.33±7.673）

82.72±2.67

105.95±4.333）

112.38±8.673）

GSH-Px1

/β-actin

154.45±4.67

70.14±3.332）

98.34±3.333）

71.84±6.67

82.23±7.333）

105.76±5.334）

表 6 SCL 对衰老小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1 蛋白表达的影响

（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of SCL on protein expressions of Prdx6，GSH-Px1

in brain tissues of aging mice（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

吡拉西坦

SCL

剂量

/mg·kg-1

-

-

200

50

100

200

Prdx6

/β-actin

56.52±2.33

21.48±6.672）

72.43±4.334）

42.22±5.673）

63.24±2.673）

90.79±5.334）

GSH-Px1

/β-actin

66.38±4.67

25.82±3.332）

76.84±6.334）

36.05±7.67

57.66±4.333）

101.11±5.334）
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方食品及医药产业的发展。本研究将五味子木脂

素改善小鼠学习记忆能力的作用机制与抗氧化酶

联系在一起，为完善其作用机制提供理论依据。

综上所述，SCL 可通过上调 D-gal 致衰老模型

小鼠脑组织中 Prdx6，GSH-Px1 表达，进而保护脑组

织免受活性氧的损伤，改善衰老模型小鼠学习记忆

能力。该结果有助于将 SCL 开发具有辅助改善记

忆能力的保健食品及药物，进而带来显著的社会和

经济效益。
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