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　 　 【摘要】 　
 

D-半乳糖(D-galactose,D-gal)作为正常的生理物质,过量摄入能在体内外引发类似自然脑衰老的
过程,故在国内外被广泛用来诱导脑老化模型。 D-半乳糖诱发的脑衰模型耗时短、成本低、效果明显,但其诱导机
制复杂多样,各机制间的关系尚不明确,导致目前该模型的实际运用存在局限性。 本文就 D-半乳糖的体内代谢和
诱导脑老化的各种机制,以及机制间的联系作一综述,旨在为该模型的运用发展和脑衰老的深入研究提供参考。
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　 　 【Abstract】　
 

As
 

a
 

normal
 

physiological
 

substance,
 

D-galactose
 

can
 

induce
 

a
 

process
 

similar
 

to
 

natural
 

brain
 

aging
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro
 

when
 

administered
 

excessively,
 

and
 

thus
 

it
 

is
 

widely
 

used
 

to
 

induce
 

brain
 

aging
 

models
 

in
 

China
 

and
 

abroad.
 

The
 

model
 

of
 

brain
 

failure
 

induced
 

by
 

D-galactose
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

a
 

short
 

modeling
 

time,
 

low
 

cost,
 

and
 

significant
 

effect.
 

However,
 

the
 

induction
 

mechanisms
 

are
 

complex
 

and
 

diverse,
 

and
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

mechanisms
 

are
 

unclear,
 

which
 

limit
 

the
 

practical
 

applications
 

of
 

the
 

model.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

in
 

vivo
 

metabolism
 

of
 

D-galactose
 

and
 

the
 

various
 

mechanisms
 

involved
 

in
 

the
 

induction
 

of
 

brain
 

aging,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

links
 

between
 

the
 

mechanisms,
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

application
 

and
 

development
 

of
 

this
 

model
 

and
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

brain
 

aging.
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　 　 世界人口正在日益老龄化,全球生育率的下降
和预期寿命的显著增加,使与年龄相关的退行性疾
病已成为社会关注的前沿[1-2] 。 脑老化是指从亚细
胞到组织器官水平的一系列形态、结构的退行性变
化,包括大脑体积减少、皮质变薄、白质退化等形态
学特征和神经元细胞萎缩、树突变性、脱髓鞘等病
理生理特征,最终伴随记忆丧失等认知缺陷和精神
行为异常,成为推动神经退行性疾病的重要因素,
也是社会老龄化负担的主要原因,因此,对脑老化
的深入研究十分迫切[3] 。

动物模型是探索疾病的重要手段,其中脑老化
相关的人工加速衰老模型因耗时短、易重复等优点
在研究中更为常用[4] 。 快速老化 SAMP8 系小鼠表
现为记忆减退、淀粉样 β 前体蛋白 ( amyloid

 

beta
 

precursor
 

protein,APP)代谢异常、神经元退化等,其
饲养周期短,但价格昂贵,繁殖力弱来源较少;单
侧 /双侧海马区注射 β 淀粉样蛋白 ( amyloid

 

beta
 

protein,Aβ)片段模型表现为学习困难、Aβ 斑块周
围星形胶质细胞增生、神经炎症等,造模周期短且
成功率高,但诱发因素单一,对脑组织具有穿透性
损伤;APP / PS1 双转基因模型表现为认知障碍、早
期淀粉样斑块和突触损失等,但基因表达不稳定,
造价高,未能完全观察到 Tau 蛋白过度磷酸化[5-7] 。
D-半乳糖诱导模型是国内外应用较广泛的模型之
一,能观察到认知记忆缺陷的行为学表现和胆碱能
神经元减少、Aβ免疫反应物聚集等病理特征,肿瘤
坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)和白细
胞介素-1β( interleukin,IL-1β)等炎症因子、自由基
和 8-羟基脱氧鸟苷(8-hydroxyguanosine)等衰老标
志物水平的增高,是行之有效的脑老化模型[8-10] 。
D-半乳糖诱导脑衰模型具有广泛性和多样性,且构
建简便易行,价格低廉,性价比高,具有极大研究开
发的潜能[11] 。

过量 D-半乳糖能降低脑组织的氧化酶活性,形
成更多损害神经细胞的活性氧 ( reactive

 

oxygen
 

species,ROS),其氧化应激效应已成为公认的主要
机制,此外线粒体功能障碍、自噬、神经炎症和凋亡
等也被证实与 D-半乳糖的作用相关[2] 。 D-半乳糖
诱发脑老化的机制是构建和研究模型的基础,目前
已有大量关于其造模机制的研究,但结果繁杂,各
机制之间的关系不甚明确,散乱且不成体系的机制
理论也给模型使用者带来混淆和困扰。 本文梳理
了以往对 D-半乳糖致脑老化模型的研究,对 D-半

乳糖在体内的正常和异常代谢及其脑老化模型的

构建机制进行总结,并讨论机制间的连接关系,以
期为该模型今后的发展运用和脑老化相关疾病的

研究奠定基础。

1　 D-半乳糖的代谢和损害

　 　 D-半乳糖是一种还原的小分子醛己糖,和 D-
葡萄糖互为同分异构体,存在于许多食物中,主要
来源是哺乳动物乳汁中的乳糖[4,7] 。 半乳糖推荐的
正常最大日摄入量为 50

 

g,其中大部分在摄入后约
8

 

h内从体内代谢排出,血液中 D-半乳糖的正常浓
度低于 10

 

mg / dL[2] 。
摄入的 D-半乳糖被钠依赖性葡萄糖共转运蛋

白 1型(sodium-glucose
 

cotransporter-1,SGLT-1)运输
到细胞中,再通过葡萄糖转运蛋白 2 型 ( glucose

 

transporters-2,GLUT-2)进入血液,被半乳糖激酶和 1
-磷酸半乳糖尿苷转移酶代谢成葡萄糖,并进入糖
酵解途径或作为糖原储存在肝、肌肉和脂肪组织
中,也可通过葡萄糖转运蛋白 1 型 ( glucose

 

transporters-1,GLUT-1) 穿过血脑屏障摄取到大
脑中[2] 。

D-半乳糖过量时,会被醛糖还原酶催化成不易
被细胞分解的半乳糖醇,影响正常渗透压,引起如
细胞肿胀、代谢紊乱,消耗并破坏机体抗氧化防御
系统[12] 。 另外,大量堆积的半乳糖也可被半乳糖氧
化酶 ( galactose, GOA)氧化成乙醛糖和过氧化氢
(hydrogen

 

peroxide, H2O2 ),生成多种活性氧自由
基,导致细胞的线粒体功能障碍、氧化应激、炎症和
凋亡[2,7] 。 鉴于半乳糖的代谢特点,可通过注射大
量 D-半乳糖造成动物糖代谢异常,从而建立具有特
殊研究目的的动物模型。

2　 D-半乳糖诱导脑老化模型的机制

2. 1　 氧化应激损伤
　 　 D -半乳糖浓度升高时, GOA 为将其氧化成
H2O2,使超氧化物歧化酶 ( superoxide

 

dismutase,
SOD)减少;增加的 H2O2 与还原形式的 Fe反应形成
OH- ,H2O2 和 OH-与其他 ROS 共同导致细胞膜脂
质过氧化,损害氧化还原稳态。 胺与 D-半乳糖反应
形成不稳定的席夫碱(Schiff’s

 

base)产物,几天内生
成更稳定的 Amadori 产物,并在数月或数年内不可
逆地转化为晚期糖基化终末产物 ( advanced

 

glycation
 

end
 

products, AGEs )。 AGEs 与其受体
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(receptor
 

for
 

advanced
 

end
 

glycation
 

products,RAGE)
结合, 增 加 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸
( triphosphopyridine

 

nucleotide, NADPH ) 氧化酶和
ROS,导致神经元损伤和认知功能障碍。 同时,累积
的半乳糖醇形成渗透应激,使线粒体的电子传递链
(electron

 

transfer
 

chain, ETC ) 活性降低, ROS 增
加[2,13] 。 还有研究发现,苯二氮卓受体可能是控制
线粒体呼吸以防 ROS 损伤的一部分机制,D -半乳
糖可以通过降低苯二氮卓受体影响大脑皮层线粒

体抗氧化能力[2] 。 激活核因子 E2 相关因子 2
(nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)作为
维持氧化稳态的主要调节因子,介导了Ⅱ期酶 HO-1
的表达,该酶提高了抗氧化和受保护细胞免受氧化
损伤的能力,D-半乳糖可通过下调 Nrf2 和 HO-1的
表达水平来抑制其抗氧化功能[14] 。 实验研究中常
用氧化应激相关酶的活性作为测定指标,如 SOD、
GSH-Px、CAT、丙二醛(malondialdehyde,MDA)、谷胱
甘肽 ( glutathione, 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
酶等[2,15] 。
2. 2　 线粒体功能障碍
　 　 D-半乳糖能诱发线粒体结构损伤,使海马神经
元线粒体肿胀、破碎及嵴断裂和缩小,线粒体长度
和面积减少[16-17] 。 D-半乳糖产生的 ROS 导致线粒
体 Ca+超载,线粒体膜电位下降,膜中基质的电子密
度也大面积降低,部分膜溶解。 D-半乳糖可降低线
粒体 ATP 表达,使细胞能量代谢不足。 D -半乳糖
能降 低 三 羧 酸 循 环 酶 水 平, 脑 线 粒 体 DNA
(mitochondrial

 

DNA,mtDNA)突变积累也可被 D-半
乳糖诱发,可能是 D-半乳糖通过减少 DNA 修复酶
以及通过 NOC 依赖性途径进行的;D-半乳糖产生
的 ROS 也可诱导 mtDNA 的突变,从而抑制 mtDNA
的转录和翻译[2,18-19] 。

新的线粒体产生依赖于线粒体的生物发生,其
中 PGC-1α-NRF1-TFAM信号通路是调节线粒体生
物发生的关键,而 D-半乳糖能降低海马组织中的过
氧化物酶体增殖受体 γ 共激活因子 α ( peroxisome

 

proliIerators-activated
 

receptor
 

γ
 

coactivator-α, PGC-
1α),进而阻碍线粒体的新生和稳态[20] 。 D-半乳糖
也可以影响线粒体动力学的两种代表性蛋白,提高
促分裂的动力蛋白相关蛋白 1 ( dynamin-related

 

protein
 

1,DRP1)和促融合的线粒体融合蛋白 2

(mitochondrial
 

fusion
 

protein,MFN2)在海马组织中
的表达水平,使线粒体分裂融合增加[21] 。 D -半乳
糖诱导的线粒体生物发生和动力学异常,导致线粒
体损伤和功能障碍。
2. 3　 细胞自噬抑制
　 　 D-半乳糖在海马组织中能诱导自噬抑制,使自
噬体的形成减少,自噬标志物水平异常,其中自噬
起始物微管相关蛋白 1A / 1B-轻链 3( light

 

chain
 

3,
LC3)及其衍生物 LC3Ⅱ / Ⅰ、自噬相关蛋白 ATG3、
ATG5、ATG7、BECN1 含量降低,自噬降解底物 p62
增加[1,21-22] 。 沉默信息调节因子 1(silent

 

information
 

regulator
 

1,SIRT1)能调控自噬降解,哺乳动物雷帕
霉素靶标( mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)则
能抑制自噬信号通路,D-半乳糖可以诱导 SIRT1 蛋
白表达降低和 mTOR表达水平升高;D-半乳糖还能
使在自噬调节中充当自噬主要抑制因子的 p53水平
升高,从而抑制自噬功能[23] 。 当自噬发生时,LC3a
被酯化成 LC3b,p62 可以与 LC3b 结合并被泛素化
的蛋白质降解。 D-半乳糖诱导后 LC3b / a 和 p62 的
表达随着溶酶体功能蛋白的降低而提高,表明大量
错误折叠蛋白质和衰老线粒体启动自噬过的同时,
由于溶酶体功能损害,p62不能及时被消化,次生溶
酶体不能被分解而积累。 D-半乳糖除了改变自噬
指标,还能降低溶酶体功能蛋白转录因子 EB
(transcription

 

factor
 

EB,TFEB)和溶酶体相关膜蛋白
2( lysosome-associated

 

membrane
 

protein-2, LAMP2)
的表达,通过影响溶酶体功能进而阻滞自噬
通量[16] 。
2. 4　 脑细胞衰老和凋亡
　 　 p53、p21 和 p16ink4α 蛋白是影响细胞周期的
关键因素,激活 p53基因,可促进下游 p21基因的表
达,降低细胞周期蛋白依赖性激酶复合物的活性,
阻断细胞周期; p16ink4α 负调节细胞周期蛋白
( cyclin-dependent

 

kinases
 

4, CDK4) 的活性,阻断
DNA复制,导致细胞周期停滞。 D-半乳糖的持续积
累可以提高 p53、p21和 p16ink4α水平,降低 CDK4,
进而诱导细胞衰老[1,24] 。 D -半乳糖可诱导海马神
经元的凋亡,并能导致细胞凋亡标志性蛋白的表达
异常,如抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达水平下降及促凋亡
蛋白 Bax 和半胱天冬酶 - 3 ( caspase-3)的水平升
高[25-26] 。 D-半乳糖可通过内外两种途径致细胞凋
亡:外在死亡受体途径通过 c-Jun 氨基末端激酶( c-
Jun

 

N-terminal
 

kinase,JNK)直接激活效应半胱天冬
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酶,并与线粒体的内在凋亡途径汇合;内在激活 p-
JNK并增强细胞色素 c ( cytochrome

 

c,Cyt
 

c)的水
平,刺激 caspase-3、caspase-9 和裂解的聚 ADP 核糖
聚合酶(poly(ADP-ribose) polymerase,PARP-1)的活
化,诱导细胞凋亡[2] 。 miR-34a

 

mRNA 在调节细胞
衰老中至关重要,并在衰老大脑中表达激活,D-半
乳糖也可以升高 miR-34a 水平,通过其介导的衰老
负调节因子 SIRT1 的下调诱导脑衰,也可以通过
miR-34a 的重要靶标 Bcl-2 的降 低 诱 导 细 胞
凋亡[23] 。
2. 5　 炎症信号激活
　 　 D-半乳糖可以通过 Ras 和氧化还原敏感信号
通路激活转录因子 NF-κB;Toll 样受体 4 ( Toll-like

 

receptor
 

4,TLR4)可促进 NF-κB 释放,TLR4 / NF-κB
通路被激活时,会促进炎症因子的大量释放,而核
蛋白相关受体 1(nuclear

 

receptor
 

related
 

1,Nurr1)通
过置换核因子活化 NF-κB 从而抑制炎性因子的产
生,D-半乳糖能降低脑部区 Nurr1水平,激活 TLR4 /
NF-κB信号通路导致炎症产生[27] 。 髓系分化原发
性应答基因 88 ( myeloid

 

differentiation
 

factor
 

88,
MyD88)是 Toll 样和白细胞介素受体募集的衔接蛋
白,以 MyD88依赖性途径的形式能被所有 Toll样受
体( Toll-like

 

receptor, TLR)激活,从而去活化 NF-
κB;组蛋白去乙酰化酶 3 ( histone

 

deacetylase
 

3,
HDAC3) 是长期记忆形成的关键负调节因子,
HDAC3 能通过脱乙酰影响 NF-κB

 

p65 途径的激
活[28-29] 。 D-半乳糖能联合 AlCl3,显著提高MyD88、
TRAF6、 HDAC3、 NF-κB 的表达及其诱导的神经
炎症。
2. 6　 神经物质代谢异常
　 　 与年龄相关的神经退行性疾病的学习和记忆
缺陷与胆碱能下降有关,D-半乳糖能使乙酰胆碱酯
酶( acetylcholinesterase,AChE)活性显着增加,乙酰
胆碱 ( acetylcholine, ACh)水平降低;单胺氧化酶
(monoamine

 

oxidase,MAO)可降解单胺类神经递质,
减弱记忆能力,D-半乳糖可使被认为是脑老化标志
的 MAO-B水平升高[30] 。 D -半乳糖能使去甲肾上
腺素(norepinephrine,NE)的代谢产物 3-甲氨基-4-
羟基苯乙二醇 ( 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol,
MHPG)和 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)的
代谢产物 5 -羟基吲哚乙酸( 5-hydroxyindole

 

acetic
 

acid,5-HIAA)的水平明显下降,提示 D-半乳糖可能
影响单胺能系统功能。 D-半乳糖可以使黑质内生

成多巴胺( dopamine,DA)的限速酶酪氨酸羟化酶
(tyrosine

 

hydroxylase,TH)阳性细胞数量下降,减少
多巴胺能神经元[31] 。

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)是认知功能以及神经元生
长和存活的重要因素,在 D-半乳糖处理的小鼠中被
发现减少[31-32] 。 突触后密度蛋白 95 调控突触连
接,在突触结构和信号传递以及突触可塑性中发挥
重要作用,D-半乳糖能明显降低大鼠海马中突触后
密度蛋白 95 的 mRNA 和蛋白表达[33] 。 D-半乳糖
干预可造成海马 CA1区树突棘密度降低,突触数量
减少,突触相关蛋白表达下降,Tau 蛋白过度磷酸化
水平升高,Aβ蛋白沉积[8,34-35] 。
2. 7　 机制间的联系
　 　 张熙等[7]发现 D-半乳糖大鼠的组织器官中存
在过量 ROS,最早提出自由基致衰老学说,认为 D-
半乳糖活性氧应激效应态是拟衰老和脑老化的启

动因子,这一学说机制得到普遍公认。 D-半乳糖诱
导亚细胞水平的氧化应激时,脑线粒体是最容易被
损伤的部位,大量 ROS 导致蛋白质错误折叠,线粒
体膜电位降低、呼吸链损伤、mtDNA 突变积累,这些
变化诱导更多的 ROS 产生,从而形成 ROS 和线粒
体损伤的恶性循环。 ROS 诱导的线粒体功能障碍
被认为是加速大脑衰老的主要机制[1-2,36] 。 自噬能
及时清理损伤的线粒体以维持其动态平衡[37] ,D-
半乳糖本身可作为自噬的抑制因子,也可通过降低
溶酶体功能来削弱自噬,从而阻断线粒体稳态的恢
复,进一步恶化线粒体障碍[22] 。

D-半乳糖诱发的氧化应激和炎症之间存在许
多信号分子和通路的连接,任一种机制的传播都可
能导致另一种机制的恶化或激活,它们的自我强化
循环会使脑细胞内外环境失衡,进一步加速衰
老[38] 。 氧化应激也可以激活细胞外死亡受体凋亡
途径,或者让脂质过氧化产物进入线粒体介导的细
胞凋亡途径,致线粒体损伤,释放 Cyt

 

c 入胞质,形
成凋亡体[13] 。 D-半乳糖可以破坏脑组织细胞的结
构,也可通过诱发的其他认知障碍机制,如影响神
经递质和神经因子以及特异性病理产物的水平,从
而产生协同破坏作用,共同推动 D-半乳糖致脑老化
的结果[39-41] 。

3　 D-半乳糖诱导脑老化模型的运用和局限性

3. 1　 模型的应用与优势
　 　 D-半乳糖模型最早在国外应用于白内障研究,
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1985年我国学者徐黻本[42]首次在延缓衰老药物疗

效实验中使用 D-半乳糖模型作为衰老模型。 D-半
乳糖可以诱导出记忆巩固与再现障碍、细胞退行病
变、基因表达与调控功能异常、寿命缩短等全身衰
老表现,而大脑因其高耗氧耗能导致的损伤敏感
性,成为衰老的“重灾区” [43-44] 。 D-半乳糖模型能
在表观行为、脑组织病理和生化分子方面成功模拟
出脑老化的状态,其致衰老的启动机制氧化应激易
发生在能量代谢最活跃的脑部,累积的 ROS 损伤线
粒体,进一步可抑制自噬清除,使脑细胞亚生理活
动首当其冲受到 D-半乳糖的影响,持续的氧化应激
加重神经炎症,诱发凋亡衰老,破坏脑部形态功能。
D-半乳糖对各种衰老机制都能产生作用,各机制间
也并非独立运行,而是相互联系、协同加速衰老的
进程,这种机制联合体现出神经退行性疾病多因素
致病的特点,且在神经退行性疾病尤其是阿尔茨海
默病的模型构建中,得到特别青睐。

由于脑老化疾病的复杂性和多样性,近年来衍
生出以 D-半乳糖诱导的脑老化模型为基础,配合具
有目标疾病神经毒性的药物共同制备的复合式造

模法,如 D-半乳糖联合 Aβ 类寡聚体、D-半乳糖联
合 AlCl3 及 D -半乳糖联合 NaNO2 制备的 AD 模
型[8] 。 另外,除了体内的动物实验外,D-半乳糖还
能用于体外细胞的加速衰老模型[45] 。 重要的是,利
用该模型探索的治疗方法或干预措施可以转化为

临床应用。 研究人员在 D-半乳糖模型中观察到低
水平激光治疗的效果后,发现该疗法可能会恢复
ATP 以延缓衰老人类的认知能力下降;在 D -半乳
糖模型中起抗衰老作用的花青素,也已被证实可以
改善老年人的认知行为和大脑功能[46-48] 。 此模型
的大量研究和实践已充分说明其可行性,以及作为
加速脑衰模型的优势和广阔前景。
3. 2　 模型的局限性
　 　 一些研究提出质疑,表示对 1 月龄的 Wistar 大
鼠腹膜内注射 300

 

mg / kg 的 D-半乳糖 8 周没有发
现影响焦虑水平、空间学习、记忆和神经发生[49] 。
有的研究指出 D-半乳糖诱导的衰老与啮齿动物中
天然发生的衰老并不完全一致,建议 D-半乳糖更适
合诱导多囊卵巢综合征( PCOS)而不是衰老;D-半
乳糖模型鼠虽然某些指标接近自然衰老,但免疫、
行为等方面存在较大差异,用于氧化损伤研究尚
可,不能完全反映真实衰老情况[50-51] 。

这与 D-半乳糖模型的研究自发于各个领域的

独立团队有关,各实验室在实验设置上存在差异,
关于动物的品系、年龄以及注射剂量、方式和时间
间隔尚未达成共识,造模过程缺乏标准化,研究结
果质量也参差不齐,有些缺少降低偏移风险的报
告[52] 。 但 D-半乳糖致衰老的公认机制是通过氧化
应激的扳机产生机体损伤,而加速衰老是指衰老表
型的表现早于实际年龄,并且是由累积的适应不良
和以氧化应激和慢性炎症为特征的病理引起的,因
此 D-半乳糖用于模拟衰老早期反应是被认可且理
想的[38] 。 已有的大量结果证明,D-半乳糖是能够
通过氧化损伤进一步导致后续老化病程的,各实验
室造模得到的老化结果不一,并不能完全否认 D-半
乳糖致衰老的最终效果,至于这种继发或原发(尚
未了解的 D-半乳糖效应)于 D-半乳糖诱导形成的
全方位多因素衰老模型,要如何准确稳定的制备出
来,则需要进一步的探索和完善。

4　 总结

　 　 综上,D-半乳糖的过量摄入可用作诱发脑老化
的加速衰老模型,氧化应激作为 D-半乳糖启动衰老
的机制,可进一步通过 ROS 加重线粒体障碍和抑制
自噬,造成代谢紊乱,并继续协同脑细胞凋亡和炎
症、神经功能障碍等模拟脑衰进展。 D-半乳糖诱导
早期脑老化的研究已得到广泛研究认可,其对后续
衰老进程的影响则仍需深入探索。
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