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D-半乳糖诱导衰老小鼠模型研究进展

洪　 晶1,2,张娅俐1,2,闫莎莎1,2,李　 雪1,2,田晓静1,2∗,曹　 竑1,2,
张福梅2,3,丁功涛1,2

(1.西北民族大学生命科学与工程学院,兰州　 730124;2.西北民族大学生物医学研究中心中国-
马来西亚国家联合实验室,兰州　 730030;3.西北民族大学医学部,兰州　 730124)

　 　 【摘要】 　 为了促进健康老龄化进程,预防与衰老相关的健康问题,正确理解衰老机制以及开发有效的抗衰老

干预措施。 系统注射 D-半乳糖(D-galactose)已被用于人工诱导体外和体内衰老,以及抗衰老治疗干预研究。 本文

从氧化应激、线粒体功能障碍、免疫衰老以及对各器官的影响四个方面综述了 D-半乳糖诱导衰老的特征性变化,从
多角度为抗衰老提供理论依据。
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　 　 【Abstract】　
  

We
 

discuss
 

studies
 

aimed
 

to
 

promote
 

a
 

healthy
 

aging
 

process,
 

prevent
 

health
 

problems
 

related
 

to
 

aging,
 

correctly
 

understand
 

the
 

aging
 

mechanism,
 

and
 

develop
 

effective
 

anti-aging
 

treatment
 

measures.
 

Systemic
 

injection
 

of
 

D-galactose
 

has
 

been
 

used
 

for
 

artificial
 

induction
 

of
 

aging
 

in
 

vitro
 

and
 

in
 

vivo,
 

and
 

anti-aging
 

research.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

characteristic
 

changes
 

of
 

aging
 

induced
 

by
 

D-galactose
 

from
 

four
 

aspects:
 

oxidative
 

stress,
 

mitochondrial
 

dysfunction,
 

immune
 

aging,
 

and
 

the
 

influence
 

of
 

immune
 

aging
 

on
 

various
 

organs.
 

Furthermore,
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

anti-
aging

 

is
 

provided
 

from
 

various
 

viewpoints.
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　 　 据第七次人口普查结果显示:与 2010 年相比,
60 岁及以上人口比重上升 5. 44 个百分点,占总人

口的 18. 7%[1] 。 随着人口老龄化的速度不断加快,

由衰老引起的老年性疾病的发生率也在不断升高。
随即,对于衰老机制与抗衰老相关措施的研究成为

目前人们关注和研究的重点[2] 。



衰老是一个逐渐发生的,以生物变化积累为特

征,与氧化应激、线粒体功能障碍和炎症反应密切

相关且复杂的过程,随时间的推移,衰老能够导致

机体的结构、代谢功能及适应性逐渐衰退[3] ,最终

诱导帕金森、阿尔兹海默症、癌症、糖尿病等一系列

致残、致死率较高的疾病。 机体的衰老严重危害老

年群体的身心健康,甚至加速机体的死亡[4] 。 老龄

化社会是目前世界各国面临的严峻现实,急需提高

对衰老潜在机制的认识,寻找有效的抗衰老治疗干

预措施。 动物模型在衰老机制和抗衰老研究中至

关重要,衰老模型又分为自然衰老模型和诱导衰老

模型两大类[5] 。 自然衰老模型最接近于人类的老

化,但其耗时长、存活率较低;而诱导衰老模型造模

周期短,应用方便,存活率较高[6] 。 诱导衰老模型

有 SAMP 系小鼠衰老模型、臭氧损伤衰老模型、去胸

腺衰老模型、D-半乳糖致衰老模型等[7] 。 SAMP 系

衰老模型共有 12 个品系,SAMP8 是阿尔茨海默病

的理想模型,但其价格昂贵且来源不足[8] ;臭氧损

伤衰老模型中因臭氧特性活泼,稳定性差,需较高

的试验条件[9] 。 去胸腺致衰老模型需要手术摘除

动物胸腺,其致死率较高[10] ;而 D-半乳糖致衰老模

型操作简便、副作用少、整个实验期存活率较高,已
成为较公认的衰老动物模型[8-10] 。 目前基于 D-半
乳糖致衰老模型,大量文献及成果集中在萝卜硫

素[11] 、虾青素[12] 、花青素[13] 、白藜芦醇[4] 、党参[14]

等食品、药品抗氧化性能的研究。
本文对 D-半乳糖致衰老作用机制及效果进行

综述,根据 D-半乳糖对不同脏器及各系统的退行性

改变的能力,以期探讨 D-半乳糖衰老模型在衰老和

抗衰老相关机制研究中的应用前景。

1　 D-半乳糖致衰老模型作用机理

　 　 D-半乳糖存在于人体和部分食物中,可在摄入

后 8
 

h 内代谢和排出体外[15] ,但持续高剂量摄入

后,D-半乳糖经半乳糖氧化酶催化转化为醛糖和过

氧化氢,进而产生活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
ROS) [16] ,ROS 的增加导致氧化应激、炎症、线粒体

功能障碍和细胞凋亡[17] 。 D-半乳糖通过加剧氧化

应激和糖基化模拟啮齿动物的自然衰老[18] 。
1. 1　 氧化应激

　 　 氧化应激指机体在受到各种有害刺激时,产生

过多的自由基,且氧化物清除能力下降,打破了体

内氧化与抗氧化体系之间的平衡关系[19] ,是导致衰

老和多种疾病的重要因素。 在 D-半乳糖诱导衰老

模型中,过量 D-半乳糖导致机体代谢率提高,自由

基增加引起一系列于氧化应激相关的病理学变

化[20] 。 对 D-半乳糖连续干预 6 周的小鼠, Guo
等[21]和 Zhu 等[22] 均发现干预组小鼠肝和脾中的

HO-1、Nrf2、γ-GCS 和 NQO1
 

mRNA 表达水平显著低

于对照组,且其氧化应激标志物 MDA、NO 显著上

升;康甲超等[14] 研究发现干预组小鼠肺部组织中

MDA 和 NO 等氧化指标显著增加,而 SOD、 CAT、
NOS 等抗氧化指标显著降低。 D-半乳糖诱导的大

鼠衰老模型中大脑组织细胞中 ROS 和 MDA 水平升

高,而机体内抗氧化酶 SOD、CAT、GSH-Px 及谷胱甘

肽转移酶(GSTs)水平显著下降[23] 。
氧化应激产生伤害机理主要与 Keap1-Nrf2-

ARE 信号通路相关[11] 。 正常情况下,Nrf2 与 Keap1
结合存在于胞质中;在机体受到 ROS 攻击时,Nrf2
与 Keap1 解偶联,进入细胞核与抗氧化反应原件

ARE 相互作用, 调节抗氧化蛋白基因 ( 如 CAT、
SOD、HO-1[12] 、NQO1 和 γ-GCS[20]等)的转录和翻译

活性,以维持氧化还原稳态。 但持续给药 D-半乳糖

抑制 Nrf-2 调控的细胞保护基因的渐进式上调,导
致抗氧化酶活性降低,抗氧化能力下降。 在 D-半乳

糖诱导衰老模型中,过量 D-半乳糖导致机体代谢率

提高,自由基增加引起一系列与氧化应激相关信号

通路的变化,氧化应激标志物表达水平升高[23] 。 最

近研究也表明,Akt 和雷帕霉素(mTOR)的机制靶标

与干细胞衰老密切相关。 在间充质干细胞中,阻断

Akt / mTOR 信号通路可防止细胞衰老相关的表型发

育并增强其增殖能力。 还有证据表明氧化还原状

态与 Akt / mTOR 信号传导之间存在密切关系。 细胞

内 ROS 的积累可以激活 Akt 并引起细胞凋亡。 在

神经系统中,ROS 诱导的氧化损伤可以激活 Akt /
mTOR 级联反应并引起神经退行性疾病[24] 。
1. 2　 线粒体结构和功能损伤

　 　 线粒体是细胞的能量代谢工厂,维持细胞的正

常新陈代谢,还在钙储存、细胞分化和凋亡过程中

发挥重要作用[25] 。 随着年龄的增长及衰老疾病的

发生,线粒体的形态和结构发生变化、功能衰退甚

至出现障碍,对细胞稳态和存活构成威胁[26] 。
线粒体内呼吸链反应是产生 ROS 的主要来源,

同时也是 ROS 攻击的重要目标。 高剂量 D-半乳糖

干预机体,导致线粒体内 ROS 生成增多,氧化线粒

体内部和外部的蛋白质、脂质和核酸[27-28] ,破坏线
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粒体结构。 Du 等[29-30]通过透射电镜观察 D-半乳糖

诱导衰老大鼠的线粒体超微结构,均发现与对照组

相比,D-半乳糖衰老组线粒体肿胀,基质中电子密

度降低,严重退化;且在耳蜗腹核区神经元胞浆中

出现脂褐素颗粒。 以上研究表明,D-半乳糖破坏了

线粒体的超微结构。
线粒体结构破坏导致其功能损伤:三磷酸腺苷

(ATP)合成障碍;线粒体外膜的通透性升高,使细胞

色素 c 进入到细胞质中诱导细胞凋亡[31] ;线粒体

DNA(mtDNA)被暴露进入到细胞质中引发炎症反

应,缺失组蛋白的保护,mtDNA 易发生缺失以及产

生突变,使 mtDNA 重要功能丧失,引起细胞衰老与

死亡[32] 。 研究发现,人类 mtDNA
 

4977
 

bp 缺失能够

引起老年性耳聋, 自然衰老大鼠会发生类似的

mtDNA
 

4834
 

bp 缺失[33-34] ,而经 D-半乳糖诱导衰老

大鼠的不同组织和血液样本中 mtDNA
 

4834
 

bp 缺失

的突变率增高,ATP 水平下降,线粒体功能明显受

损,加速了内耳的衰老[30] 。 Salehpour 等[35] 通过活

性线粒体 ATP 和 ROS 水平,以及膜电位( MMP)来

分析脑组织的线粒体功能,利用 MitoTracker 探针对

脑细胞进行线粒体标记,测定荧光强度来表示活性

线粒体水平。 结果显示,D-半乳糖诱导组的活性线

粒体、ATP、MMP 水平显著下降,ROS 水平显著上

升,线粒体功能受到严重损害。
线粒体自噬是一种选择性自噬,通过空泡包绕

隔离形成自噬小体进行高度保守的降解,清除多余

或受损的线粒体,是维持线粒体稳态的基础,可有

效缓解细胞衰老的发生[36-37] 。 线粒体通过线粒体

BNIP3L 膜蛋白( NIX)和线粒体外膜结构域包含蛋

白 FUN141(FUNDC1)招募自噬结构蛋白微血管相

关蛋白轻链并与之结合,从而诱导自噬[38] ,还可通

过招 募 E3 泛 素 连 接 酶 活 性 帕 金 森 病 蛋 白 2
(Parkin)启动线粒体自噬[39] 。 在 D-半乳糖诱导衰

老模型的研究中,主要通过检测 NIX、FUNDC1、LC3-
Ⅱ和 Parkin 蛋白表达水平评价线粒体自噬。 研究

发现,D-半乳糖诱导衰老小鼠蛋白表达水平显著下

降[38-39] ,线粒体自噬活性降低,致使线粒体稳态被

破坏,细胞衰老等相关影响相继发生。 现有研究主

要集中于利用中药及其提取物如淫羊藿苷[39] 、金丝

桃苷[40] 、人参多糖[41]等诱导线粒体自噬延缓衰老、
干预相关疾病。 此外研究表明运动能够激活自噬

改善 D-半乳糖诱导衰老大鼠的学习记忆能力[42-44] 。
1. 3　 免疫衰退

　 　 随着年龄的增长,机体免疫系统发生退行性变

化,不仅降低了对外来特异性抗原的免疫应答,而
且还表现出免疫功能的普遍失衡,最终导致各种疾

病的发生。 免疫衰退是衰老的一个标志,其特征是

T 细胞、 B 细胞和先天性免疫细胞的免疫反应减

弱[13] 。 老年小鼠和人类免疫力低下主要是由与衰

老相关的慢性炎症,即炎症衰老所驱动。 研究发

现,长期注射 D-半乳糖导致的氧化应激能够激活核

因子-κB( NF-κB)炎症信号通路:ROS 激活 IκB 激

酶(IKK),引起 IκB 的磷酸化泛素化,使其最终被降

解,激活 NF-κB[45] ,促进炎症因子( IL-1β、IL-2、IL-
6[12] 、TNF-α[46]等)的释放,加快机体炎性状态形成,
加速衰老;此外,作为机体的免疫器官胸腺能够反

映非特异性免疫系统的强度。 在 D-半乳糖诱导衰

老小鼠的研究过程中,Uddin 等[47] 观察胸腺超微结

构发现胸腺内固缩且不规则形状的淋巴细胞增加,
且胸腺上皮细胞内的自噬水平显著降低,以上现象

均与自然衰老结果一致。 Du 等[48] 研究表明,大剂

量 D-半乳糖给药小鼠能够诱导由氧化应激引起的

胸腺萎缩,产生与自然衰老类似的中央免疫耐受缺

陷。 此外,由 D-半乳糖诱导衰老导致的细胞损伤及

坏死通过引发线粒体功能障碍降低免疫功能:(1)
释放病原体相关分子 ( DAMP ) 激活 NF-κB 和

NLRP3 炎症小体,诱导炎症反应的发生;(2)在受到

病毒侵袭时,富集在线粒体上的线粒体抗病毒信号

蛋白(MAVS)无法启动信号通路,抑制干扰素的生

成,不能提供抗病毒保护[49] 。

2　 D-半乳糖诱导衰老模型各组织器官的影响

　 　 衰老与许多病理生理过程的退行性改变相关,
导致健康并发症和疾病,包括运动能力下降、心血

管疾病、神经退行性疾病、癌症和其他器官慢性衰

竭等年龄相关疾病。 通过对 D-半乳糖诱导衰老各

器官的组织学观察,能够更加直观的感受到由衰老

引起的相关病理变化,了解不同器官衰老相关进展。
2. 1　 脑

　 　 在动物体内注射 D-半乳糖会在大脑皮层[30] 、
海马[50] 、耳蜗腹核[51] 和听觉皮质[52] 等不同脑区诱

导氧化应激和线粒体功能障碍导致认知缺陷、神经

元退化和凋亡等[31] 脑老化现象。 D-半乳糖诱导的

脑老化模型动物已被广泛应用,并被证实有利于衰

老研究[6] 。 Ullah 等[17] 为验证咖啡因的抗氧化性,
以腹膜内注射 D-半乳糖

 

120
 

mg / (kg·d)持续干预

60
 

d 诱导大鼠衰老模型,发现 D-半乳糖衰老组大脑
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皮层和海马两个脑区的氧化应激标记物 8-羟基-2
-脱氧鸟苷(8-OHdG)的表达量明显增加,表明 D-半
乳糖干预后的氧化应激程度的增加;此外,D-半乳

糖破坏线粒体功能释放细胞色素 c,同时抗神经元

凋亡蛋白 Bcl2 表达降低,凋亡蛋白 Bax 表达增高,
导致线粒体功能障碍及神经元凋亡,D-半乳糖干预

后神经元形态紊乱,数量减少,变性神经元数量显

著增加;Rehman 等[13]通过莫里斯水迷宫和 Y-迷宫

测试发现,D-半乳糖会导致小鼠的认知功能下降及

学习记忆障碍等脑损伤,并通过激活 c-Jun-N-末端

激酶(JNK)使 JNK 的表达量增加,导致神经炎症的

发生,使炎症因子 TNF-α
 

、iNOS 产生过表达。
D-半乳糖引起的脑组织氧化应激、认知障碍、

神经元凋亡等现象,符合脑部自然衰老的特征,D-
半乳糖诱导的衰老动物模型是研究脑组织衰老的

有效模型。
2. 2　 心脏

　 　 衰老群体患有心脏肥大、老年缺血性心肌病等

各种心血管和脑血管疾病的风险增加,并伴随着高

发病率和死亡率。 这与过量的 ROS 导致氧化应激

并伴随炎症反应相关[6] 。 D-半乳糖通过增加氧化

应激标志物降低总抗氧化能力,在动物心脏组织中

诱导氧化应激。 除了氧化应激外,D-半乳糖还导致

心脏结构严重紊乱引起炎症反应。 Lei 等[52] 检测心

脏组织悬液中 SOD、CAT 及 NOS 等抗氧化指结果显

示,D-半乳糖组抗氧化指标的表达明显增高。 心脏

切片 HE 染色发现正常的心肌纤维细胞呈梭形延

伸,排列呈束且紧密,而 D-半乳糖组心肌纤维丰满,
结构模糊,心肌纤维细胞扭曲缩短,细胞间隙增宽;
且 D-半乳糖组的心脏细胞的大小显著大于正常组

的心脏细胞,心脏细胞大小的增加是心脏肥大的标

志;Masson 三色染色观察到,D-半乳糖组的心脏中

有大量的胶原沉积,心脏中的胶原沉积是心脏纤维

化的标志[53] ;Chen 等[46]表明长期的 D-半乳糖注射

能够增加心脏中 TNF-α、p-NFκB 和 COX-2 等炎症

标记物的水平。
D-半乳糖诱导衰老动物模型引起心脏衰老、氧

化应激、炎症、线粒体功能障碍、DNA 损伤、心肌细

胞凋亡和纤维化等改变,是研究心脏衰老的有效

模型。
2. 3　 肺

　 　 随着年龄的增加,肺部对环境压力和损伤的反

应能力降低,肺部疾病的患病率也随之增高[54] 。 年

龄对肺的主要影响是肺泡大小增加和肺弹性结构

的改变[6] 。 D-半乳糖干预可以增加肺组织中的 NO
和 MDA 等氧化标记物,降低 SOD、GSH-Px、NOS 和

CAT 等抗氧化酶,增加了肺部的氧化应激[54] 。 Chen
等[50]发现在 D-半乳糖干预 49

 

d 后,介导促炎因子

JNK 磷酸化的表达水平明显增高,促炎因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 含量也显著升高,这与自然衰老组表

现一致。 Ji 等[55]连续 90
 

d
 

D-半乳糖皮下注射比格

犬,引发其肺部损伤,发现其肺部的炎症标志物 NF-
JB、iNOS 和 COX2 水平也明显升高。 肺组织 HE 染

色切片也观察到组织学上的变化,即出现炎症细胞

浸润和肺泡壁破坏,并增加了肺纤维化状态,使肺

的弹性结构发生改变等肺损伤。
与自然衰老过程相似,D-半乳糖诱导小鼠衰老

增加了小鼠肺部的氧化应激、纤维化状态,并通过

上调 JNK / JUN 途径使炎症因子过表达,增加肺部炎

症反应。
2. 4　 肝

　 　 随着年龄的增长,由于活性氧的攻击,肝功能

逐渐下降诱发脂肪型肝炎、肝硬化等疾病。 D-半乳

糖主要在肝代谢,过量的 D-半乳糖会增加肝代谢负

担。 D-半乳糖干预会导致肝结构和组织学损伤,如
肝细胞出现凋亡、点状坏死、部分细胞核溶解[56] 、水
泡及空泡样变性,肝索排列混乱,肝细胞肿胀伴有

炎性浸润,且 Masson 三色染色显示血管周围区域和

肝组织间隔中的胶原纤维染色较多呈现肝纤维化

状态[57] 。 同时大量实验已证明,D-半乳糖通过增加

肝组织中的 MDA 和 8-OHdG 以及降低总抗氧化能

力,在肝中诱导氧化应激[56-58] 。 与氧化应激相结

合,D-半乳糖干预也可引发炎症反应,使炎症标记

物如 TNF-α、IL-6、IL-1β 的增加[56] ,炎症级联反应

的触发可能导致肝细胞大量凋亡,进而损害肝功

能。 研究发现,D-半乳糖干预的动物在肝炎症或功

能障碍期间,谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)
的肝损伤等指标显著升高,活性增加[58-59] ,表明肝

损伤。
与自然衰老(动物) 一样,D-半乳糖诱导衰老

(动物)肝组织 HE 染色中均积聚炎性细胞和坏死碎

片的微小脓肿,且其肺、肝和脾中 NF-κb, iNOS 和

COX2 水平均高于年轻对照组[55] ,D-半乳糖诱导的

衰老是研究肝组织衰老的有效模型。
2. 5　 肾

　 　 肾衰老主要体现在肾组织结构和功能的改
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变[60] 。 其组织学典型特征是肾小球硬化、间质纤维

化、肾小管萎缩和动脉硬化[61] 。 与自然衰老变化一

致,D-半乳糖诱导可引起肾小管萎缩、氧化应激、炎
症等导致的肾功能损伤。

对 D-半乳糖干预动物模型,其肾脏组织结构可

见肾小球数量减少;随着白细胞和炎性细胞的浸

润,肾小球增大,肾小囊扩张[62]
 

;在部分区域观察到

肾小管管腔中上皮细胞脱落;肾小管间质、肾小球

病变评分、肾皮质和外髓质细胞坏死的小管数量均

显著高于年轻对照;此外,由于氧化还原稳态受损

的影响,肾的生理性能降低。
D-半乳糖干预通过诱导肾组织氧化应激加速

衰老,其肾脏组织中 MOD 等氧化酶水平升高,SOD、
GSH-Px 水平以及总抗氧化能力降低[63] 。 氧化应激

可进一步激活多种炎性转录因子,从而导致炎性细

胞因子 TNF-α 和 IL-6[59]的表达。 在 D-半乳糖干预

下,尿素氮(BUN)、肌酐( Cr)、尿酸( UA)等肾功能

指标水平升高,且作为急性肾损伤的标志物胱抑素

C(Cys-C)也显著增加[64] 。

3　 结语

　 　 衰老是生命科学的重大理论问题,随着我国老

龄人口比率的逐年升高,探索衰老的原因与机制并

寻找有效的延缓衰老、防止老年疾病药物的任务日

益迫切,因此在衰老机制和抗衰老研究中建立快速

衰老模型尤为重要。 氧化应激增加、线粒体功能障

碍以及免疫衰老是衰老的重要标志,氧化应激增加

主要表现为氧化应激标志物 MDA、8-OHdG 等表达

水平的升高以及抗氧化物 SOD、GSH-Px 表达水平

的降低;线粒体功能障碍的特征是线粒体形态不规

则、ATP
 

产生不足、mtDNA 突变积累、ROS 产生增加

以及随之而来的对核酸、蛋白质的氧化损伤和脂

质;免疫衰老表现为免疫功能下降,促炎细胞因子

表达水平的增高。
基于以上积累的证据,D-半乳糖干预作为最简

单有效的诱导衰老的方法能够诱导各脏器发生氧

化应激增加、炎症、细胞凋亡、线粒体功能障碍、组
织结构发生变化,具有模仿自然衰老特征的能力,
从而成功模拟衰老过程,是抗衰老治疗干预研究的

理想模型。 综合讨论了利用 D-半乳糖建立加速衰

老模型对氧化应激、线粒体损伤、免疫衰退及不同

组织器官中的影响,从不同角度为抗衰老提供理论

依据。
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