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⁄2半乳糖是一种生理性营养成分 o在正常机体代

谢中可转变为葡萄糖 o参与葡萄糖代谢≈t  o但过量供给

会导致代谢紊乱 ∀国外最早将 ⁄2半乳糖动物模型用

于白内障的研究≈u  o我国学者近年来发展并逐步完善

了该模型 ∀利用小剂量 ⁄2半乳糖建立衰老和脑老化

动物模型 o并逐步由浅入深 !从整体水平到分子水平探

讨模型发生发展的机制 o从而对药物在抗衰老和脑老

化方面进行药效学评价及阐明其作用机理 ∀目前 o⁄2

半乳糖模型已成为国内公认的衰老和脑老化动物模

型 ∀

1 ∆2半乳糖致脑老化动物模型

t|{x年 o徐黻本等首次在延缓衰老药物疗效实验

中使用 ⁄2半乳糖模型作为衰老模型 ∀他们给 v个月

龄小鼠眼球后注射 ⁄2半乳糖 s1tu°ªrª t个月后 o与

正常小鼠和 ut个月龄老年小鼠相比 o发现 ⁄2半乳糖

模型小鼠在脑 � ��2�活性 !�¤n2�n2�×°酶活性 !脑

心肝组织中脂褐质及血清中脂质过氧化物 !≥�⁄活性

等多项生理指标上与自然衰老的小鼠相近≈v  ∀随后 o

李文彬等采用颈后皮下注射代替眼球后注射≈w  o并深

入地探讨 ⁄2半乳糖模型拟衰老和拟脑老化的作用机

制 o使之成为在衰老变化基础上的脑老化模型 o为其进

一步演变为以认知障碍为主的痴呆模型奠定了基

础 ∀     

他们的研究显示 o⁄2半乳糖模型小鼠学习记忆能

力减退 o脑皮层和海马神经元转录能力下降 o蛋白合成

能力减退 o并发生了神经元退行性变化 o提示 ⁄2半乳

糖模型拟衰老效应有基因表达和调控异常的基础 ∀同

时还发现 o⁄2半乳糖模型大鼠皮层和海马部位 � ⁄�

含量增加 o≥�⁄活性下降 o� ��2�活性增加 o皮肤羟

脯氨酸含量降低 o各指标变化幅度均接近衰老大鼠水
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平 o而氧自由基水平升高≈x  o因而猜测活性氧应激可能

是 ⁄2半乳糖模型拟衰老效应的启动因子 ∀

较新研究显示 o⁄2半乳糖小鼠模型脑组织乙酰胆

碱酯酶k�¦«∞l活性明显下降≈y  o单胺氧化酶活性明显

升高≈z  ∀已知胆碱能系统与学习记忆关系密切 o乙酰

胆碱k�¦«l为促学习记忆的神经递质 o而 �¦«∞是降解

�¦«的酶 o�¦«∞活性降低 o间接说明胆碱能功能衰退 o

故 ⁄2半乳糖小鼠脑组织 �¦«∞活性下降提示其中枢胆

碱能功能发生障碍 o从而使其学习记忆能力下降 ∀张

石宁等对 ⁄2半乳糖致衰老大鼠海马部位单胺递质及

其代谢物的含量测定发现 o半乳糖化 ≥⁄大鼠海马内

去甲肾上腺素k�∞l的代谢产物 v2甲氨基2w2羟基苯乙

二醇k � �°�l和 x2羟色胺kx2� ×l的代谢产物 x2����

均比正常对照组明显降低 o高香草酸k� ∂ �l水平无明

显改变≈{  o提示 ⁄2半乳糖大鼠海马中 �∞和 x2� × 水

平降低 o⁄2半乳糖化动物脑内单胺能系统功能下降 o这

与 �⁄患者脑内神经递质的变化一致 ∀以往研究表

明 o动物衰老时学习记忆能力明显减退 o这种行为学上

的退行性变与其记忆相关脑区皮层 !海马等突触界面

形态结构的衰老性变化有关≈|  ∀神经形态学研究表

明 o⁄2半乳糖可导致小鼠学习记忆相关脑区海马 ≤ �v

区兴奋性突触k�µ¤¼ ´突触l界面结构发生类似正常衰

老时的可塑性变化 o如突触间隙变大 o突触后致密物质

k°≥⁄l厚度明显变薄 o但突触界面曲率等较粗大的结

构指标变化不明显≈ts  o提示 ⁄2半乳糖小鼠模型大脑神

经元突触形态学的变化可能是脑功能衰退的物质基础

之一 ∀

赵咏梅等通过免疫组化实验发现 o⁄2半乳糖模型

小鼠海马内凋亡相关蛋白 ƒ¤¶!ƒ¤¶配体kƒ¤¶2�l !¦2

ƒ²¶!¦2�∏±的表达均明显高于正常对照组 o海马内 �ƒ2

ϑ�染色阳性神经元数目比正常对照组明显减少≈tt  o说

明 ⁄2半乳糖小鼠模型组小鼠脑神经元出现大量凋亡 o

且凋亡相关蛋白表达异常 ∀王晶等电镜观察发现 o⁄2

半乳糖模型小鼠海马神经元中细胞器数量减少 ~线粒

体膨胀呈空泡变性 o嵴溶解消失 ~粗面型内质网分布紊

乱 o脱颗粒 o内质网腔扩张变形 ~突触间隙不规则 o单位

面积内轴2棘突触的数量减少≈tu  ∀孙异临等发现 o⁄2

半乳糖模型小鼠神经组织的超微病理改变主要为线粒
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体肿胀 !核糖体减少 !内质网扩张 !微管溶解和突触结

构破坏≈tv  ∀说明 ⁄2半乳糖引起的小鼠海马超微结构

的变化是 ⁄2半乳糖导致脑功能下降的形态学基础之

一 ∀

2 ∆2半乳糖致脑老化动物模型造模机理

早期的研究认为 o一定时间内连续注射 ⁄2半乳

糖 o使机体细胞内半乳糖浓度增高 o在醛糖还原酶催化

下还原成半乳糖醇 o这种物质不能被细胞进一步代谢

而堆积在细胞内 o影响正常渗透压 o导致细胞肿胀 o功

能障碍 o代谢紊乱 o最终导致机体衰老 ∀但这种途径多

伴有白内障 !髓鞘变性 !神经传导速度减慢等糖尿病并

发症 !神经炎性改变 o而对 ⁄2半乳糖小鼠模型的研究

多数报道并未发现这些改变 o因此该机制还有待进一

步证实 ∀李文彬等在系统研究基础上提出 o⁄2半乳糖

化产生活性氧应激效应态是拟衰老和脑老化的启动因

子学说 ∀认为 o⁄2半乳糖受半乳糖合成酶的作用 o产生

了 �u
# p和 �u�u等活性氧 o导致 ≥�⁄活性下降 o� ⁄�

和脂褐质k��°l水平升高 o其中活性氧是 ⁄2半乳糖拟

老化作用的启动因子 o而基因表达和调控过程受累是

重要环节 ∀目前 o这一机制得到普遍公认 ∀

由于衰老的启动因子不止一种 o因此对 ⁄2半乳糖

模型的全面研究对于评价其作为衰老和脑老化模型尤

其重要 ∀为此 o李电东等根据非酶糖基化k�∞�l理

论≈tw !tx 对 ⁄2半乳糖小鼠模型进行 �∞�方面的研究 ∀

发现 o⁄2半乳糖小鼠血清中高级糖基化终末产物

k��∞¶l水平显著升高 o脑中小胶质细胞和星形胶质细

胞活化 o炎性介质 ��2t o��2y o× �ƒ2Α分泌增加 o�� 和

¬��≥表达增加 o活性氧增加 o并与衰老小鼠变化相

似≈ty !tz  ∀同时发现 o对 ⁄2半乳糖模型小鼠注射 ��∞¶

形成的抑制剂氨基胍k¤°¬±²ª∏¤±¬§¬±̈ l后 o氨基胍可防

止模型小鼠的衰老进程 ∀因而提出 o⁄2半乳糖致衰老

和脑老化是由半乳糖在小鼠体内引发 �∞� o损伤生物

大分子的正常生理功能 o同时由反应产物 ��∞¶诱导

自由基损伤进一步放大 �∞�效应而导致的 ∀

对 ⁄2半乳糖衰老和脑老化模型的研究 o应进一步

阐明其拟衰老和脑老化的机制 o拓展其在脑老化方面

的应用 o如开展 ⁄2半乳糖氧化酶的研究 o以研究 ⁄2半

乳糖在负荷条件下的代谢过程及活性氧的发生规律 ~

验证活性氧应激导致基因表达失调的作用 ∀在神经退

行性变方面开展研究 o如研究 ⁄2半乳糖化小鼠脑内

�¦«受体表达的变化以及与此相关的神经营养因子表

达的变化 o并深入探讨这些变化的机制以及它们之间

的联系 ∀
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