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二甲双胍对小鼠衰老过程中学习记忆能力的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究 Ｄ⁃半乳糖诱导小鼠衰老过程中补充二甲双胍对小鼠学习记忆能力的影响及可能机制。
方法　 将 ２４ 只雌性 ＩＣＲ 小鼠随机分为 ３ 组：对照组、衰老组、衰老 ＋二甲双胍组，每组 ８ 只，连续给药 １６ 周。 监测各

组小鼠体重及食物摄取量；行为学检测小鼠学习记忆能力；ＨＥ 染色观察小鼠海马组织结构；比色法检测各组小鼠海

马组织中谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）水平。 结果　 与衰老组相比，衰老 ＋ 二甲双胍组小鼠体重降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫逃避潜伏期、游泳路程明显减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），目标象限内游泳时间延长（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），游泳

速度加快（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；穿梭实验中主动回避次数升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＨＥ 染色显示海马齿状回中核皱缩、深染的海马神

经元明显减少；海马组织 ＧＳＨ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 补充二甲双胍可以明显延缓小鼠衰老过程中学习

记忆能力的下降，维持海马神经元正常结构，其机制可能与降低小鼠体重及增强海马组织抗氧化水平有关。
【关键词】 　 二甲双胍；衰老；氧化应激；海马神经元
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　 　 二甲双胍是目前广泛用于治疗二型糖尿病

（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）的一线药物［１］。 随着现代

医学科研水平的不断进步，二甲双胍的治疗潜力已

经远远超出其常规的作为治疗糖尿病的用途。 越

来越多的文献报道，补充二甲双胍可以降低多种疾

病（包括癌症［２］和心血管疾病［３］ ）的发病率；减轻肝

脏脂肪变性［４］；调节肠道微生物群促进健康［５］；甚
至延缓衰老进程［６］。 然而，二甲双胍对于小鼠衰老

过程中中枢神经系统的作用尚未完全阐明［７］。 本

实验通过使用 Ｄ⁃半乳糖诱导小鼠衰老同时补充二

甲双胍，运用行为学及组织学等方法检测小鼠学习

记忆、运动功能、海马组织结构以及氧化应激稳态

的变化，用以评估二甲双胍在脑组织衰老过程的作

用机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ７ 月龄雌性 ＩＣＲ 小鼠 ２４ 只，体重（５０􀆰 ６７
± １􀆰 ６６） ｇ，由长沙市天勤生物技术有限公司提供

［ＳＣＸＫ（湘）２０１４ － ００１１］。 所有动物在本实验室独

立动物房饲养［ＳＹＸＫ（晋）２０１５ － ０００１］，室温（２２ ±
２）℃，１２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗循环，提供充足食物及饮

水。 按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

Ｄ⁃半乳糖（Ｇ５３８８⁃１００Ｇ Ｓｉｇｍａ，美国）；盐酸二甲

双胍（Ｄ９３５１ 索莱宝，北京）；生理盐水（石家庄四药

有限责任公司）；ＧＳＨ 检测试剂盒（Ａ００６⁃１，南京建

成生 物 工 程 研 究 所 ）； ＢＣＡ 蛋 白 定 量 试 剂 盒

（ＫＧＰ９２０，凯基生物）； Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫视频跟踪系统

（Ｅｔｈｏｖｉｓｉｏｎ ３􀆰 ０， Ｎｏｌｄｕｓ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， 荷

兰）；小鼠穿梭箱（上海欣软信息科技有限公司，中
国）；高速离心机（ＧＬ⁃２０Ｃ，美国）；分光光度计（上
海第三分析仪器厂，中国）；酶标仪 （ ＳｐｅｃｔｒａＭＡＸ
１９０，ＵＳＡ）等。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验动物分组及处理

２４ 只雌性 ＩＣＲ 小鼠适应性饲养 ２ 周后，按数字

随机表法分为正常对照（ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｃｔｒ． ）组，Ｄ⁃半乳糖

诱导衰老模型（Ｄ⁃ｇａｌａ）组，诱导衰老同时补充二甲

双胍（Ｄ ＋ Ｍｅｔ）组，每组 ８ 只。 Ｄ ＋ Ｍｅｔ 组和 Ｄ⁃ｇａｌ 组
每日颈背部皮下注射 Ｄ⁃半乳糖 （ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ １２５
ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ）诱导衰老，同时给予二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
３００ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ）或同等剂量 ０􀆰 ９％生理盐水灌胃；Ｃｔｒ．
组给予注射、灌胃等剂量生理盐水。 连续给药 １６
周，每天监测小鼠食物摄取量，每周称取小鼠体重。
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

经典 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验主要监测小鼠长期空间

学习记忆能力。 实验共分三个阶段，第一阶段为定

位航行阶段，为期 ５ ｄ，从 ４ 个不同象限将小鼠面朝

水池内壁依次放入水池中，记录其 １ ｍｉｎ 内找到水

下平台所用的时间，为逃避潜伏期（ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ，
ＥＬ），同时记录小鼠游泳路程；第二阶段为空间探

索，即第 ６ 天撤走平台，随机选出 ２ 个象限，将小鼠

面朝水池内壁依次从该象限放入水中，让其自由探

索 １ ｍｉｎ，记录小鼠游泳轨迹并计算小鼠在目标象限

内游泳时间占总时间的百分比 （ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ
ｑｕａｄｒａｎｔ）；第三阶段为可视平台实验，将平台抬高

至水面 １ ｃｍ，随机选取 ２ 个象限，将小鼠依次放入

水池中，记录小鼠找到平台所用时间及速度。
１􀆰 ３􀆰 ３　 穿梭箱实验

水迷宫实验结束后对小鼠进行为期 ７ ｄ 的穿梭

箱实验，每天 １ 次。 具体做法如下：将小鼠放入穿梭

箱中，适应 ３０ ｓ 后给予灯光（光照强度为 ９０ 级）和
蜂鸣音刺激（声音强度为 ８０ 级，频率为 ５００ Ｈｚ），刺
激持续 １０ ｓ，若此时动物从隔板的圆孔中到达对侧

暗箱则为主动回避反应（ ａｃｔｉｖｅ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＡＡＲ）；若未到达对侧暗箱，继续给予 ０􀆰 ４ ｍＡ 电刺

激，持续时间为 ５ ｓ，若此时动物穿梭至对侧则为被

动回避反射（ｐａｓｓｉｖｅ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＡＲ）；若给

予电刺激后动物仍停留在同侧暗箱中，则为逃避失

败（ｅｓｃａｐｅ ｆａｉｌｕｒｅ，ＥＦ）。 统计 ＡＡＲ 次数作为其学习

记忆成绩的评价指标［８］。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察海马形态结构

行为学实验结束后，１％戊巴比妥麻醉小鼠，迅速

４３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



断头取脑，分离右侧海马组织置于 － ８０℃冰箱中备

用，将左侧脑组织置于 ４％多聚甲醛进行固定。 固定

２４ ｈ 后，梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，经冠

状面切片（切片厚度为 ５ μｍ），行苏木素⁃伊红（ＨＥ）
染色，光学显微镜下观察各组海马组织结构变化。
１􀆰 ３􀆰 ５　 抗氧化水平检测

准确称取新鲜海马组织，按试剂盒说明书制备

匀浆，检测蛋白浓度，采用二硫代二硝基苯甲酸与

巯基化合物反应时产生一种黄色化合物，经分光光

度计比色测定，计算各样品 ＧＳＨ 实际浓度 （ｍｇ ／
ｇｐｒｏｔ）。
１􀆰 ４　 统计学方法

所有数据采用平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，其
中水迷宫第 １ 天至第 ５ 天的数据采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 重

复测量方差分析，其余数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０
统计软件 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行统计分析。 以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠体重及食物摄入量情况

表 １ 为各组小鼠每四周体重变化情况：随着年

龄的增加，各组小鼠体重均出现明显升高。 自第 ８
周至实验结束，Ｄ ＋ Ｍｅｔ 组小鼠的体重低于 Ｃｔｒ． 组
（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），实验结束时该组小鼠体重低于 Ｄ⁃ｇａｌａ
组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 表 ２ 为各组小鼠食物摄取量：Ｄ ＋
Ｍｅｔ 小鼠的食物摄取量自第 ８ 周起低于正常对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），虽然该组小鼠的食物摄取量低于衰老

模型组，但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 各组小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试结果

图 １ Ａ 为各组小鼠定位巡航实验。 随着训练次

数的增加，各组小鼠逃避潜伏期的时间均出现不同

程度减少，第 ３ ～ ５ 天，Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠逃避潜伏期较

Ｃｔｒ． 小鼠明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），而 Ｄ ＋ Ｍｅｔ 小鼠显

著低于 Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 图

１Ｂ 为各组小鼠游泳路程。 如图所示，Ｃｔｒ． 小鼠及 Ｄ
＋ Ｍｅｔ 小鼠的游泳路程逐渐减少，而 Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠游

泳路程几乎没有变化（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 说明 Ｄ⁃ｇａｌａ 小

鼠出现明显的空间学习障碍，而补充二甲双胍可改

善这种学习能力。
图 １Ｃ 为第 ６ 天各组小鼠空间探索实验中代表

性游泳轨迹图。 经统计分析得到图 １Ｄ：Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠

在目标象限内游泳时间占总时间的百分比显著低

于 Ｃｔｒ． 及 Ｄ ＋ Ｍｅｔ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ﹤ ０􀆰 ０５）。
图 １Ｅ 为小鼠游泳热力图，Ｃｔｒ． 及 Ｄ ＋ Ｍｅｔ 小鼠目标

象限内停留时间均高于 Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠。 这些数据表

明，Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠空间记忆能力明显受损，补充二甲双

胍可明显改善空间记忆能力。
图 ２Ｆ 及 ２Ｇ 分别为可视平台实验中各组小鼠找到

平台所用时间及游泳速度。 如图所示，各组小鼠找

到平台所用的时间差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而 Ｄ
＋ Ｍｅｔ 小鼠游泳速度明显加快（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 说明

Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠逃避潜伏期的延长、游泳路程的增加及

在目标象限内游泳时间的减少不是由于视力问题，
而是出现明显的学习、记忆能力受损。
２􀆰 ３　 各组小鼠穿梭实验中的主动回避次数

穿梭实验结果如图 ２ 所示。 随着训练次数的增

加，各组小鼠主动回避次数明显增多，第 ４ ～ ７ 天，与
Ｃｔｒ． 组相比，Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠主动回避次数显著降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），第 ６ ～ ７ 天 Ｄ ＋ Ｍｅｔ 小鼠主动

回避次数高于 Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 这一结果

表明，Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠学习记忆能力下降，而补充二甲双

胍可明显改善衰老小鼠的学习记忆能力。
表 １　 各组小鼠体重变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｇ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

实验初始时
Ｓｔａｒｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

第 ４ 周
４ ｔｈ ｗｅｅｋ

第 ８ 周
８ ｔｈ ｗｅｅｋ

第 １２ 周
１２ ｔｈ ｗｅｅｋ

实验结束时
Ｅｎｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ５０􀆰 １３ ± １􀆰 ８９ ５３􀆰 ５０ ± １􀆰 ６９ ５５􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７１ ５６􀆰 ２５ ± １􀆰 １６ ５８􀆰 ５０ ± １􀆰 ３１
衰老模型组 Ｄ⁃ｇａｌａ ５０􀆰 ７５ ± １􀆰 ０４ ５１􀆰 ７５ ± １􀆰 ０４ ５４􀆰 ３８ ± ０􀆰 ７４ ５５􀆰 ８８ ± １􀆰 １３ ５８􀆰 ３８ ± １􀆰 １９

衰老 ＋ 二甲双胍组 Ｄ ＋ Ｍｅｔ ５０􀆰 １３ ± １􀆰 ５５ ５２􀆰 １３ ± ０􀆰 ８３ ５４􀆰 ００ ± １􀆰 ３１∗ ５４􀆰 ７５ ± １􀆰 １６∗ ５６􀆰 ６３ ± １􀆰 ５１∗＃

注：与对照组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｄ⁃ｇａｌａ 组相比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｄ⁃ｇａｌａ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 各组小鼠食物摄入量变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｇ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

实验初始时
Ｓｔａｒｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

第 ４ 周
４ ｔｈ ｗｅｅｋ

第 ８ 周
８ ｔｈ ｗｅｅｋ

第 １２ 周
１２ ｔｈ ｗｅｅｋ

实验结束时
Ｅｎｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ５􀆰 ６３ ± ０􀆰 ５３ ６􀆰 ７５ ± ０􀆰 １８ ７􀆰 ５０ ± ０􀆰 ３５ ７􀆰 ６３ ± ０􀆰 ３５ ７􀆰 ８８ ± ０􀆰 ３５
衰老模型组 Ｄ⁃ｇａｌａ ５􀆰 ３１ ± ０􀆰 ４４ ６􀆰 ０６ ± ０􀆰 ６２ ６􀆰 ６３ ± ０􀆰 ５３ ６􀆰 ７５ ± ０􀆰 ３５ ７􀆰 ０６ ± ０􀆰 ８０

衰老 ＋ 二甲双胍组 Ｄ ＋ Ｍｅｔ ５􀆰 ４４ ± ０􀆰 ２７ ５􀆰 １９ ± ０􀆰 ２７ ５􀆰 ３１ ± ０􀆰 ２７∗ ５􀆰 １９ ± ０􀆰 ６２∗ ５􀆰 １９ ± ０􀆰 ４４∗

注：与对照组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｄ⁃ｇａｌａ 组相比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｄ⁃ｇａｌａ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

５３中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２



注：Ｃ：空间探索实验中小鼠游泳轨迹；Ｅ：各组小鼠空间探索游泳热力图。 与对照组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜

０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与 Ｄ⁃ｇａｌａ 组相比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 １　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试各组小鼠长时程空间学习记忆能力变化

Ｎｏｔｅ． Ｃ： Ｓａｍｐｌｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｒａｃｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ｈｉｄｄｅｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｅｓｔ． Ｅ：Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｈｅｒｍｏｇｒａｐｈｉｃ

ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜

０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｄ⁃ｇａｌａ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ

２􀆰 ４　 海马组织 ＨＥ 染色

图３ Ａ⁃Ｃ 分别为各组小鼠海马齿状回区域ＨＥ 染色

图，Ｃｔｒ．小鼠（图 Ａ），海马神经元排列紧密，细胞形态结

构正常；与Ｄ⁃ｇａｌａ 组相比，Ｄ ＋Ｍｅｔ 小鼠（图Ｃ），呈三角形

或不规则型皱缩、深染的海马神经元明显减少。
２􀆰 ５　 各组小鼠海马组织 ＧＳＨ 含量

如图 ４ 所示，与 Ｃｔｒ． 相比，Ｄ⁃ｇａｌａ 小鼠海马中

ＧＳＨ 含量明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而补充二甲双胍可

恢复衰老小鼠海马组织中 ＧＳＨ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

３　 讨论

人口老龄化是 ２１ 世纪全球都将面临的重大问

题。 减缓衰老进程，改善老年人健康已成为各国科
学领域研究重点。 当前，国际上正在开展替代药物
发展战略，即利用现有药物治疗其他疾病。 这样既
可以节省相当多的时间和金钱，同时由于这些药物
的药代动力学、药效学和安全性已经建立，绕开了
临床前研究这一繁琐环节而被许多国家提倡。 二
甲双胍正是目前研究的新型药物之一［９］。

于其治疗效果好、副作用小、价格便宜等优势，
目前世界上约有 １􀆰 ５ 亿 ２ 型糖尿病人服用二甲双
胍［１０］。 虽然二甲双胍在体内的代谢过程已经阐
明［１１］，并且证实其的确可以通过血脑屏障［１２］，但
是，近年来，研究者们发现二甲双胍对大脑中枢神
经系统的作用出现了自相矛盾的结论。 一些研究
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注：与对照组相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 Ｄ⁃ｇａｌａ 组相比

较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
图 ２　 穿梭箱实验检测各组小鼠学习记忆能力变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｄ⁃ｇａｌａ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｓｈｕｔｔｌｅ⁃ｂｏｘ ｔｅｓｔ

显示二甲双胍可以促进脑神经再生［１３］、改善学习记

注：Ａ，ａ：对照组；Ｂ，ｂ：Ｄ⁃ｇａｌａ 组；Ｃ，ｃ：Ｄ ＋ Ｍｅｔ 组。
图 ３　 各组小鼠海马齿状回区域 ＨＥ 染色图

Ｎｏｔｅ． Ａ，ａ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ，ｂ： Ｄ⁃ｇａｌａ ｇｒｏｕｐ． Ｃ，ｃ： Ｄ ＋ Ｍｅｔ ｇｒｏｕｐ．
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

忆能力［１４］，降低认知衰退的风险［１５］；而另一些研究

则出现相反的结果，如二甲双胍加重阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发生的风险［１６］，促进受损

神经元的存活［１７］ 以及导致 ＡＤ 模型大鼠的认知功

能障碍的恶化［１８］。 由于二甲双胍对中枢神经系统

存在不确定的作用，本文旨在应用不同方法检测二

甲双胍对衰老小鼠学习记忆、运动功能的作用，从
而为二甲双胍是否可以作为一种抗中枢神经系统

衰老药物被用于临床研究作出一定贡献。
由慢性施用 Ｄ⁃半乳糖诱导神经毒性作用是目

前广泛用于研究衰老和记忆障碍的常见模型［１９］。
查询美国国家医学图书馆 ＰｕｂＭｅｄ 数据库，截止

２０１７ 年 ５ 月，发表 Ｄ⁃半乳糖诱导小鼠衰老模型相关

文献已达 ８００ 多篇，但二甲双胍对 Ｄ⁃半乳糖诱导衰

老模型的相关作用尚未见报道。 本文旨在观察二

甲双胍对 Ｄ⁃半乳糖诱导的衰老小鼠学习记忆能力

的影响及有关机制研究。 首先，我们对 Ｄ⁃半乳糖诱

导的衰老小鼠进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫及穿梭实验测试，
结果显示衰老小鼠逃避潜伏期、游泳路程显著增

加、在目标象限内游泳时间以及主动穿梭次数明显

下降，提示衰老小鼠学习记忆能力明显衰退，与曹

雪姣等［２０］ 的实验结论相一致。 其次， ＤｉＴａｃｃｈｉｏ
等［２１］发现补充二甲双胍对雌性小鼠的学习记忆能

力发挥保护作用，本实验中二甲双胍的补充同样改

善衰老小鼠空间和非空间（水迷宫和穿梭实验）学

习记忆能力，这与上述研究结果一致。 实验中，我
们还发现，补充二甲双胍可降低小鼠食物摄取量并

减轻小鼠体重，与先前报道的给中年小鼠补充二甲

双胍，其体重明显小于年龄匹配的对照组［２２］ 的结果

相同。 此外，另有文献报道［２３］Ｄ⁃半乳糖可诱导啮齿

类动物大脑氧化失衡，导致脑组织神经变性、记忆

缺陷等脑衰老表现，这与我们观察到施用 Ｄ⁃半乳糖

降低小鼠体内 ＧＳＨ 含量相一致。 而补充二甲双胍

可明显恢复体内 ＧＳＨ 水平，提高海马组织抗氧化能

力，从而发挥对海马组织的保护作用。 但二甲双胍

作为抗氧化调节剂如何调节氧化应激、降低小鼠体

重，改善其学习记忆能力，相关实验正在进行中。
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注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｄ⁃ｇａｌａ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
图 ４　 各组小鼠海马组织中 ＧＳＨ 变化情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ Ｄ⁃ｇａｌａ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ＧＳＨ） ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

总之，本实验运用行为学及组织学方法研究 Ｄ⁃
半乳糖诱导小鼠衰老过程中补充二甲双胍对小鼠

学习记忆、运动功能及海马神经元的影响，结果表

明二甲双胍可以延缓脑衰老过程中学习记忆能力

的下降，维持海马神经元正常结构，这一保护作用

可能与降低小鼠体重以及维持海马组织中抗氧化

水平有关。
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８３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １２ 月第 ２７ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １２


