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D-半乳糖致衰老大鼠模型的研究进展 
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摘要: D-半乳糖 (D-galactose, D-gal) 致大鼠衰老模型目前已被广泛应用于抗衰老药物的药效学研究, 具有

寿命缩短、学习记忆障碍和免疫力降低等多种衰老特征。该模型是通过给大鼠定时、定量注射一定时间的 D-半

乳糖溶液, 使大鼠产生类自然衰老特征, 用于临床前抗衰老药物筛选、药理作用以及衰老机制的研究。但是该模

型在模型的建立方面没有统一标准, 不同的实验室在造模剂量、时间等方面有较大差异。因此本文主要通过总

结文献报道并结合本实验室的不断探索, 概述给予大鼠注射 D-半乳糖溶液所致的类自然衰老模型的作用机制、

方法的建立、模型成功与否的评价指标及其研究进展, 并进行综合分析, 为今后衰老机制的研究、抗衰老药物的

开发等提供理论依据和实验参考。 
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Abstract: D-galactose (D-gal)-induced aging model is widely used in the study of the pharmacodynamics of 

antiaging drugs.  The model has a shorter life-span, disorders in learning and memory, reduced immune function 
and other aging characteristics.  Regular and quantitative injection of D-gal solution to rats can produce      
symptoms of natural aging models that are used in screening of antiaging drugs, and their pharmacological      
activities.  This paper provides a summary of the mechanism of rat model induced with D-gal solution.  The 
methods of building and evaluation of the aging models are provided.  The theoretical basis is included to      
facilitate the subsequent research and experiment in the mechanism study of aging and antiaging medicines. 
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世界人口老龄化日益加重, 如何安全有效地延
缓衰老已经成为人们日益关注的焦点, 因而衰老模
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型建立、衰老机制探索以及抗衰老药物研究已成为    
当前一大研究热点。在衰老研究中人们遴选出了各    
种动物衰老模型, 如 D-半乳糖致亚急性衰老模型[1]、

β-淀粉样蛋白(β-AP) 致衰老模型[2, 3]、去胸腺致衰老

模型[4]、快速老化模型[5]、自然衰老模型[6]、鱼类衰

老动物模型[7]、果蝇属衰老动物模型[8]等, 都已广泛
应用于抗衰老实验研究中。但是由于不同的模型都有

其自身的局限性, 因此各模型都有不同程度的应用。

·综述· 
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根据文献检索结果显示, D-半乳糖致大鼠衰老模型的
使用频率在逐渐增加。并且在实验过程中发现雄性

Sprague Dawley (SD)  大鼠相对于雌性大鼠更为敏感, 
且 SD 大鼠神经系统与人类相似, 因此一般首选雄性
SD 大鼠作为动物来源; 也可选用昆明小鼠, 但是由
于该模型的稳定性存在一定问题, 并不被国外学者
所承认, 并且由于其体积小, 尿液、血清、组织等样
本量少且难以收集, 因此其使用已经逐渐减少[9]。 

大量研究表明长期大量注射 D-半乳糖溶液能够
产生过多的活性氧 (reactive oxygen species, ROS), 
使各器官抗氧化酶的活性降低, 形成更多超氧阴离
子及各种氧化产物等, 引起细胞的损害, 以致机体多
器官、多系统的功能减退[10, 11]。此外, 此模型也与晚
期糖基化终末产物的产生有关, 可增强氧化应激损
伤和异常磷酸化并影响学习和记忆功能[1, 12]。D-半乳
糖还可以造成类似自然衰老实验鼠齿状回区的神经

元细胞损伤[13], 且多项实验证实, D-半乳糖可使许多
组织出现类似衰老的退行性改变, 如与自然衰老相
似的生化改变、免疫功能低下、基因表达与调控异    
常、细胞生长繁殖能力下降及细胞退行性改变[10, 11, 14], 
退行性神经功能紊乱与人类衰老密切相关; 并且由
于 D-半乳糖致大鼠衰老模型操作方法简单, 所需费
用少, 实验结果明显且稳定, 经过不断地被研究、发
展与完善, 因此得到了广泛的应用。然而, 由于不同
的实验室在给药剂量、给药时间、给药方式以及衰老

的衡量指标等方面的不统一, 导致造模剂量、造模时
间、给药途径等方面都有较大差异, 且在不同的文献
报道中的各种评价指标也不尽相同。因此本文就该模

型的建立方法和机制进行综述, 以期为研究者评价
和使用该模型提供参考。 
1  D-半乳糖致大鼠衰老模型及其建立方法   
1.1  D-半乳糖致大鼠亚急性衰老模型的建立方法 

近来, 由于该模型广泛使用, 经过不同实验室的
不断研究、探索与发展, 形成了较为成熟的造模条件: 
D-半乳糖溶液慢性用药的剂量为 50～500 mg·kg−1·d−1, 
持续时间为 4～10周, 会引发氧化应激、神经炎症和
神经退化以及线粒体损伤等导致神经元死亡, 进而
导致认知和记忆功能紊乱[15, 16]。当然, 不同的实验    
室在模型的建立上还是有差异的。例如巴西圣卡塔   
琳娜州联邦大学的神经科学实验室采用给予 D-半乳
糖 (100 mg·kg−1·d−1) 溶液, 分别持续 1、2、4、6和
8 周, 研究在相对于皮下注射和腹腔注射损伤最小的
情况下的最佳造模持续时间, 最终得出结论是在造
模持续 4 周时, 可造成习惯性记忆损伤; 在持续 6     

周时, 造成新颖性引起的自发性活动减弱, 但是对     
于新颖性的探索活性没有影响[17]。天津市现代药品

配送重点实验室的造模条件是皮下注射 D-半乳糖 
(100 mg·kg−1·d−1), 连续 8 周, 通过水迷宫等行为学    
指标测定, 显示 8 周即可造成记忆损伤, 产生记忆     
障碍, 成功建立衰老模型[18]。伊斯坦布尔大学医学     
院生物化学教研室的造模条件是皮下注射 D-半乳糖 
(300 mg·kg−1), 每周注射 5 天, 持续两个月时间, 就
可造成脑、肝等机体组织加速衰老。脑组织中的超氧

化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽
过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 和谷
胱甘肽 (glutathione, GSH) 含量均显著降低, 而丙二
醛 (malondialdehyde, MDA)、PC 水平 (蛋白质羰基
化) 和乙酰胆碱酯酶活性均显著升高, 表明建立衰老
模型[19]。Jin 等[11]则是持续皮下注射 D-半乳糖 (120 
mg·kg−1·d−1) 42天后, 通过水迷宫实验、跳台实验和
避暗实验来评价老鼠的认知功能, 最终结果显示可
建立衰老模型。Ullah等[20]采用的造模条件是腹腔注

射 D-半乳糖溶液 (120 mg·kg−1·d−1), 持续 60 天, 即
可造模成功; Ali等[21]的建模条件是持续腹腔注射 D-
半乳糖 (100 mg·kg−1·d−1) 60 天后, 进行水迷宫实验
和 Y型迷宫实验, 结果显示模型组已造成认知障碍。
Ling等[22]通过腹腔持续注射D-半乳糖 (100 mg·kg−1) 
溶液 6周, 行为学测试结果并没有显示出空间记忆障
碍, 生化指标也没有显示出较高浓度的自由基; 当持
续腹腔注射 D-半乳糖 (100 mL·kg−1) 10 周时, 出现
空间记忆障碍且自由基浓度显著增高。巴基斯坦的卡

拉奇大学生物化学系化学与生化药理学实验室采用

腹腔注射 D-半乳糖 (300 mg·kg−1·d−1) 一周, 通过综
合行为学指标、生物化学指标和神经化学指标评价即

可建立类似于自然衰老的大鼠衰老模型[1]。 
1.2  模型建立的剂量与持续时间选择 

该模型已被广泛使用, 但是在模型的建立方法
与模型评价方面没有统一的标准, 因而不同的实验
室所选用的造模剂量和造模时间有较大差异。当然影

响剂量选择的因素有很多, 例如实验鼠的种类、体
重、给药方式、给药时间、实验条件以及药物的不良

反应等都会对造模剂量的选择产生较大的影响, 因
此缺乏统一的标准。 

本文通过统计文献, 在Web of Science主题检索
“D-gal, rats, aging”, 共检索到 169篇文献, 从检索
结果中选择前 60 篇文章中明确有造模时间、剂量和
给药方式的文献, 统计其造模剂量、给药方式和造模
持续时间, 作图 1～3。造模时间和造模剂量的具体统
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计结果如图 1和图 2所示。 
 

 
Figure 1  Different modeling in administration and dosage, 
commonly used time of model establishment in the literature 
 

 
Figure 2  Different modeling in administration and time,     
commonly used dosage of model establishment in the literature 
 
1.3  造模时给药方式的选择 

D-半乳糖溶液的常用给药方式主要有颈背部皮
下注射给药和腹腔注射给药。皮下注射 D-半乳糖则
是将 D-半乳糖推入皮下结缔组织, D-半乳糖经皮下
结缔组织间的毛细血管、淋巴管吸收进入血液循环, 
因而对皮肤组织和羟脯氨酸含量的影响更大。适用于

需迅速达到药效、不能或不宜经口服给药时采用。腹

腔注射 D-半乳糖是将 D-半乳糖注入胃肠道浆膜以外, 
腹膜以内。腹腔有较强的吸收力, 腹膜表面积大, 密
布血管和淋巴管, 吸收能力特强, 每小时可吸收占动
物体重 3%～8.5%  的液体, 仅次于静脉注射, 尤其当
心脏衰弱, 静脉注射困难时, 通过腹腔注射甚好, 安
全适用, 省时省力, 只要不违反操作规程, 一般对实
验用大鼠不会造成危害[23]。两种不同的注射方法导

致大鼠机体对 D-半乳糖的药代动力学差异, 而药代
动力学上的差异是导致两种衰老大鼠模型之间差异

的主要原因。因此不同的给药方式会对造模时间产生

显著性影响。按照上述检索方式, 统计不同的给药方
式下对造模时间和剂量的影响, 具体文献统计结果
如图 3所示。 
 

 
Figure 3  Different modeling in time and dosage, commonly 
used administration of model establishment in the literature 

 
2  模型的评价 

通过注射一定时间的 D-半乳糖溶液建立大鼠类
自然衰老模型, 模型的评价初步通过观察实验鼠在
实验过程中毛的色泽和光滑程度、精神状态、皮肤弹

性、活跃度、进食量、形体消瘦程度、行动的灵活度

等直观的外在表现并结合行为学来判定, 将实验鼠
处死后, 收集血样和组织样本, 进行生化指标测试。
如果各种指标都显示模型已经建立成功, 则确保了
后续实验样本的可靠性, 可以进行下一步实验[24]。 
2.1  行为学评价 

目前常用的行为学指标主要分为 3大类: 自主活
动度检测、运动协调性检测和学习记忆能力检测, 在
文献中以学习记忆能力检测主要作为评价模型成功

与否的一个重要指标, 运动协调性检测和自主活动
度检测则作为辅助性的判断。 
2.1.1  自主活动度检测  旷场实验是用于观察大鼠
在新环境中的自发性探索运动活性和焦虑行为, 主
要反映动物的主动行为、探索行为以及抑郁或警觉等

情绪。旷场实验可以在同一时段、相同环境条件下比

较不同组动物的活动状态, 客观定量地反映活动量
及自主活动能力[25]。 

避暗实验 (passive avoidance test, PAT) 利用大
鼠具有趋暗避明的习性和对刺激的厌恶所设计的一

种实验方法, 通过观察在明箱和暗箱之间的穿梭次
数、潜伏期、明箱活动时间、明箱活动时间百分比、

暗箱活动时间、暗箱活动时间百分比、总路程、明箱

活动路程和暗箱活动路程等指标来评价大鼠的学习
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记忆能力[12]。 
2.1.2  运动协调性检测  转棒试验可以用来观察实
验鼠的共济协调性、抗疲劳特性和耐力, 衰老的实验
鼠通常会表现出各种能力下降。当衰老模型建立以后, 
将实验鼠放在转棒上, 适应一定时间后, 让主轴转动, 
使其按旋转方向相反的方向运动, 记录实验鼠在主
轴上的停留时间。转棒实验主要是用来衡量药物的抗

疲劳特性和实验鼠的运动协调性[26]。 
2.1.3  学习与记忆能力检测  Morris水迷宫 (Morris 
water maze, MWM) 实验是一种强迫实验动物在固
定的水箱内游泳, 学习寻找隐藏在水中的平台, 记录
其初次找到水面下平台的时间、目标象限停留时间、

目标象限运动路程以及运动轨迹, 来分析和推断动
物的学习记忆能力。实验目的是用于测试实验动物对

空间位置感和方向感的学习记忆能力[27]。 
新物体识别实验 (object recognition test, ORT) 

是一种评价实验动物的非空间和空间学习记忆能力

与衰老的关系。该实验的优点是让实验大鼠在自由的

状态下自由地进行学习记忆能力测试, 可以减少许
多外界因素的影响, 更好地模拟灵长类动物的学习
记忆行为[28]。 

Y-型迷宫 (Y-maze test, YMT) 是利用大鼠趋暗
避明的特性, 在阴暗区给予电击刺激, 使其逃离阴暗
区从而能够避开伤害, 趋向安全区域即光亮区。使大
鼠产生应激反应, 进而影响其学习记忆活动。根据其
学习记忆能力的变化来评价建模是否成功或药物的

疗效[29]。 
本文通过Web of Science主题搜索, 将各行为学

方法分别进行检索, 对各行为学的使用次数进行统
计, 统计结果显示 Morris 水迷宫实验使用频率最高, 
接下来依次顺序是旷厂实验、避暗实验、新物体识别

实验和 Y-型迷宫。Y-型迷宫由于电刺激时的刺激强
度很难确定, 对实验鼠产生的损伤较大, 因此一般实
验室很少采用。当然不同的行为学实验都有其不同的

侧重点, 在选择行为学实验时要根据实验本身的特
点进行针对性选择, 只有正确的行为学实验才能够
反映实验的实际情况。 
2.2  生化指标 

大量的实验研究表明衰老与氧化应激有密切的

关系, 因此实验研究中生化指标测定一般主要集中在
氧化应激相关酶的活性测定。一般主要有超氧化物    
歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶 (hydrogen 
peroxidase) 又称触酶 (catalase, CAT)、丙二醛、GSH、
氧化型谷胱甘肽 (glutathione (oxidized), GSSG) 和过

氧化脂质 (lipid peroxidation, LPO) 以及谷胱甘肽巯
基转移酶。 

超氧化物歧化酶, 谷胱甘肽过氧化物酶和过氧
化氢酶在活性氧的代谢过程中发挥主要作用[30−33]。

体内丙二醛含量则可间接反映体内自由基对机体的

损伤程度[30, 34]。谷胱甘肽也可以加速自由基代谢, 但
其自身则被氧化成氧化型谷胱甘肽[33], 因此测定谷
胱甘肽与氧化型谷胱甘肽也可以反映机体的抗氧化

状态。体内的过氧化脂质则是细胞膜结构中的不饱   
和脂肪酸在氧自由基的作用下形成的过氧化物。膜    
脂质过氧化使膜的结构发生变化, 从而使细胞功能
发生改变, 引起多种相关疾病, 例如神经元损伤导致
认知损伤[1]。谷胱甘肽巯基转移酶也具有抗氧化作   
用, 但是其在体内发挥作用主要是通过催化某些内
源性和外来的有毒物质与还原性谷胱甘肽结合, 形
成更容易溶解、没有毒性的衍生物, 以使其排出体外
或者被Ⅲ  相代谢酶分解。其解毒和抗氧化功能使得

生物体免受损伤[35]。 
2.3  神经化学指标 

衰老的一个主要特征就是学习记忆功能下降, 因
此脑内与学习记忆相关的一些神经递质和相关的酶

也备受关注。例如磷脂酰胆碱 (phosphatidyl cholines, 
PC)、乙酰胆碱酯酶 (acetyl cholinesterase, AChE)、乙
酰胆碱 (acetylcholine, ACh)、5-羟色胺 (5-hydroxy-
tryptamine, 5-HT)、多巴胺 (dopamine, DA) 和去甲肾
上腺素 (noradrenaline,  NA), 许多学者经常使用这些指
标作为衰老模型和抗衰老药物的药效评价指标之一。 

磷脂酰胆碱在体内能释放出乙酰胆碱, 而脑内细
胞外乙酰胆碱含量的变化能反映胆碱能神经元的活

性, 且主流观点也认为脑内胆碱能递质系统活动和
乙酰胆碱含量与认知过程有显著的相关性[19, 36, 37]。乙

酰胆碱酯酶则能够促进神经元发育和再生, 也有研究
认为乙酰胆碱酯酶能够促进淀粉样蛋白聚集的作用

可能是神经系统退行性疾病发生的一个原因, 在 D-半
乳糖致衰老模型研究中也发现有 Aβ蛋白沉积[18, 37]。

而 Aβ蛋白可以减少大脑皮层和海马内多巴胺的浓度, 
并且能够增加单胺氧化酶 B 的活性; 多巴胺的酶解
是在单胺氧化酶 B (MAO-B) 作用下分解的, 且其酶
解和自氧化都会产生活性氧, 进而损伤患者的学习
与记忆能力。因此, DA 也作为一种学习记忆能力的
评价指标常被研究测定[1, 38]。去甲肾上腺素则是由交

感节后神经元和脑内神经末梢合成, 并由脑内神经
末梢分泌的主要递质, 在记忆保持方面也具有重要
作用, 因此有的学者在 D-半乳糖致衰老模型中也关
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注其含量的变化[39]。5-羟色胺参与学习记忆、情绪等
的调节 , 能够增强学习记忆能力和保护神经免受
“兴奋神经毒素”的损伤, 而 5-羟吲哚乙酸是 5-羟
色胺的无活性代谢产物, 测定 5-羟吲哚乙酸的含量
能够间接反映 5-羟色胺的含量[1]。D-半乳糖致衰老模
型会导致学习记忆与认知功能损伤, 因此 5-羟色胺
作为一种评价学习记忆能力的生化指标常被测定。 

本文通过 Web of Science 分别主题搜索“SOD, 
大鼠, 衰老”(SOD, rats, aging), 将各生化指标和神经
化学指标分别进行检索, 并进行统计, 具体结果如图
4所示。检索的生化指标有 SOD、MDA、磷脂酰胆碱 
(phosphatidylcholine)、CAT、LPO、GSH和 GST并结
合关键词大鼠和衰老 (rats, aging) 分别进行检索。神经

化学指标有乙酰胆碱酯酶, 乙酰胆碱 (acetylcholine), 
五羟色胺 (5-hydroxytryptamine), 5-羟吲哚乙酸 (5-    
hydroxyindoleacetic acid), 多巴胺 (dopamine), 去甲肾
上腺素 (noradrenaline)  并结合关键词大鼠和衰老 (rats, 
aging) 分别进行检索, 具体统计结果如图 4所示。 
3  衰老研究中的相关信号通路 

在衰老机制研究过程中, 人们发现多种细胞信
号传导通路和生物活性物质都与衰老的分子机制密

切相关。但是由于生物系统的复杂性, 衰老的生物学
机制仍不能被完全阐明。 
3.1  NF-κB (nuclear factor kappa-B) 信号通路 

NF-κB 蛋白家族是一组重要的转录因子, 在细胞
损伤、氧化应激和炎症方面起着极其重要的作用, 与
机体多种生理过程都有密切相关的联系, 可以与多
种启动子部位的 κB位点发生特异性结合从而发生转
录和表达。当 NF-κB 受到氧化应激、炎症因子等因
素的刺激后活化表达, 又能够进一步产生炎症因子, 
打破原有的微循环, 使机体长期处于过炎症状态导
致细胞损伤, 甚至凋亡。有研究学者认为自由基和炎
症是引起衰老的主要原因, 因此提出了炎性衰老学 

说, 而 NF-κB信号通路则是主要的炎症信号通路[40]。 
3.2  胰岛素信号通路 (insulin/IGF-1 signaling path-
way, IIS) 

胰岛素发挥功能主要是通过调控代谢程度和生

物合成过程中营养供给而调节有机体的生长。最新研

究表明, 如果这个信号转导通路中某一部位出现突变
则会对生物体的寿命产生影响。胰岛素信号传导的信

号分子必须通过相应的受体才可以传递下去, 因此胰
岛素受体或者胰岛素样因子受体突变也会对生物体

的衰老过程产生影响。有实验研究表明如果阻断受体

介导的胰岛素信号转导可以延缓衰老, 延长受试体的
寿命。也有学者认为通过饮食限制而延长寿命是通过

胰岛素信号传导通路实现的, 但是后续的研究表明
其可能并不是简单地通过这个机制来实现的[41, 42]。 
3.3  腺苷酸活化蛋白激酶信号通路  (adenosine 
monophosphate-activated protein kinase signaling 
pathway, AMPK) 

腺苷酸活化蛋白激酶是生物能量代谢调节的一

个重要分子。当细胞腺苷三磷酸 (ATP) 合成受阻或应
激提高了 ATP 的消耗, 导致细胞处于能量枯竭状态, 
腺苷一磷酸/腺苷三磷酸 (AMP/ATP) 上调, AMPK
被激活。当 AMPK 被激活后, 继而能够调节上述底
物酶, 从而改变脂类和糖类代谢, 使其能够抑制 ATP
的消耗、促进 ATP 的生成, 使 AMP/ATP 下调, 细胞
能量得到迅速恢复。有研究发现热应激、缺氧、运动

和禁食等多种应激都能够使ATP含量下降和AMP浓
度上升, 进而激活 AMPK。研究表明 AMPK 主要是
通过两种途径来调节能量代谢, 即主要是通过抑制
ATP 的消耗和促进 ATP 的产生, 因此 AMPK 也被称
为“细胞能量调节器”[43, 44]。 
3.4  哺乳动物雷帕霉素信号通路 (mammalian target 
of rapamycin, mTOR) 

mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 属于磷 
 

 
Figure 4  The application frequency of biochemical and neurochemical index in senescence study.  LPO: Lipid peroxidation; SOD: 
Superoxide dismutase; GPx: glutathione peroxidase; CAT: Catalase; MDA: Malondialdehyde; GST: Glutathione S-transferase; PC: 
Phosphatidyl cholines; GSH: Glutathione; DA: dopamine; Ach: Acetylcholine; NA: Noradrenaline; 5-HT: 5-Hydroxytryptamine; 5-HIAA: 
5-Hydroxyindole acetic acid; AChE: Acetyl cholinesterase  
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脂酰肌醇激酶相关激酶家族, 在细胞内具有两种复
合体 mTORC1和 mTORC2。mTOR通过多种信号通
路来调控细胞的各种生命活动, 在生物体的生命活
动中起着极为重要的作用。mTORC1主要是受能量、
生长因子、应激和营养素的调节, 能够促进蛋白质合
成、脂肪生成和能量代谢, 并能够抑制自噬和溶酶体
的形成; mTORC2对能量和营养的刺激并不敏感, 而
在肌细胞骨架、细胞存活和代谢方面发挥主要作用。

并且 mTOR 在维持线粒体在细胞能量稳态中发挥重
要的作用, 而线粒体功能紊乱导致氧自由基增加是
目前重要的衰老说学之一。总之, mTOR信号通路与
衰老有密切相关的联系, 但其具体作用机制仍需进
一步研究[42, 45]。 
3.5  沉默信息调控因子 2 相关酶 1 (silent informa-
tion regulator 2 homologue 1, sirtuins 1)  

沉默信息调控因子 2相关酶 1是一种依赖 NAD+

的去乙酰化酶, 沉默信息调节因子 2 (silent informa-
tion regulator 2, Sir2) 的同源物。Sirtuins 1主要在细
胞分化、代谢、细胞周期和细胞凋亡等过程中起着      
十分重要的作用。研究表明 sirtuins 1 可以调控 p53
信号通路和调节细胞应激反应, 并可以将 NF-κB 的
p65 亚基中第 310 位的赖氨酸残基去乙酰化, 进而    
抑制 NF-κB 途径, 以达到抑制小型胶质细胞依赖 Aβ
毒素。Sirtuins 1的过表达可减少 Aβ和 Aβ斑块的生
成, 当敲除 sirtuins 1 区域后 Aβ 含量会显著上升。
Sirtuins 1 表达量的高低与活性的调节均与衰老有密
切相关的联系。随着研究的深入, sirtuins 1有可能是
将来治疗衰老相关疾病的新热点[42, 46]。 

本文通过Web of Science分别主题搜索“NF-κB, 
rats, aging”, 并将各信号通路分别进行检索, 进行
统计, 具体结果如图 5所示。检索的指标有 NF-κB、
insulin/IGF-1、AMPK、mTOR和 sirtuins 1, 并结合关
键词大鼠和衰老 (rats, aging) 分别进行检索, 具体
统计结果如下所示。 
4  结语 

近年来, 随着代谢组学技术的飞速发展, 代谢组
学在抗衰老研究中的应用也越来越广泛[8, 24, 47]。代谢

组学是研究机体受到外界刺激时所产生的代谢产物

变化的一种新方法, 研究代谢物在体内过程中的动
态变化, 并反映生物体系整体功能或状态的最终结
果或表现。通过利用高通量、高灵敏度与高精确度的

现代分析技术, 动态跟踪有机体代谢物的整体组成, 
借助多变量统计方法, 来辩识和解析被研究对象的
生理、病理状态及其与环境因子、基因组成等的关系。 

 
Figure 5  The application frequency of each signaling pathway 
in senescence study.  mTOR: Mammalian target of rapamycin; 
AMPK: Adenosine monophosphate-activated protein kinase    
signaling pathway; Sirtuins 1: Silent information regulator 2 
homologue 1; IGF-1: insulin-like growth factor-1; NF- κB:     
Nuclear factor kappa-B kinase 
 

因此, 可通过代谢组学技术研究衰老的过程及衰老
对机体整体代谢物的影响[24], 并可与基因组学及蛋
白质组学联合应用来研究衰老的机制和抗衰老药物

的作用机制。D-半乳糖致亚急性衰老模型的实验鼠不
仅在行为学和形态学上与人类自然衰老有很大的相

似性, 而且在分子生物学水平上也有其一致性, 因此, 
其应用日趋广泛。但是不同的实验室在实验用剂量、

持续时间、给药方式、模型成功与否评价指标等方面

都具有较大差异, 实验可重复性差。因此本文主要是
将各实验室的造模条件加以总结, 以便后续研究者
能够更快地了解, 从实际出发选择合乎实际的造模
条件, 用于衰老模型的评价以及抗衰老药物和保健
品的综合开发, 为今后衰老模型的建立和机制的研
究、抗衰老药物的开发等提供理论依据和实验参考。 

综上所述并结合本实验室不断探索, 对给药方
式、给药剂量和建立 D-半乳糖致大鼠类自然衰老模型
所需要的时间进行了总结。通常皮下注射 D-半乳糖 
(125～300 mg·kg−1·d−1) 需要持续造模 6～10 周才能
够建立稳定、可靠的衰老模型; 而腹腔注射 D-半乳糖 
(100～300 mg·kg−1·d−1) 则需要持续造模 4～7周较为
可靠。行为学判断指标首先采用旷场对整个实验过程

进行动态监测, 若模型成立, 然后采用水迷宫并结合
新物体识别或避暗实验再次进行模型评价, 也可用
代谢组学技术进行模型评价, 若显示模型成立, 则将
实验鼠处死, 收集样本, 便可进行后续实验研究。 
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