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忆减退、夜梦精溢、腰痠腿软、气虚咳嗽、五更溏

泄、食欲不振等症。龟龄集在现代临床及药理实验

研究中多集中于男科领域，包括少弱精子症、勃起

功能障碍等[3-4]，但龟龄集对学习记忆功能方面的影

响鲜有文献报道，尤其是其对由生理性衰老引起的

学习记忆功能障碍的研究未见报道。 

自然衰老大鼠模型能全面反映衰老的病理生理

状态，而 D-半乳糖致亚急性衰老大鼠模型因具有与

自然衰老相似的学习记忆功能下降、神经损伤等表

现，也被广泛用于抗衰老药物的研究[5-11]。本研究

分别以 D-半乳糖致亚急性衰老小鼠和自然衰老大

鼠为动物模型，以吡拉西坦为阳性对照药，选取与

学习记忆功能相关的跳台实验、Morris 水迷宫行为

学为观察指标，考察龟龄集对衰老引起学习记忆功

能障碍的改善作用；同时选取与免疫、生殖相关的

脏器指数，与保护肝脏相关的血清生化等指标，考

察龟龄集改善学习记忆功能的同时对衰老机体免

疫、生殖和肝脏等系统的影响，为其临床合理用药

提供依据，也为其改善衰老引起的记忆功能障碍的

作用机制研究提供基础。 

1  材料与方法 

1.1  药品与试剂 

龟龄集（批号 20151108，山西广誉远国药有限

公司），临用前采用纯化水配制成混悬液；吡拉西坦

片（批号 1603403，济南利民制药有限责任公司）。 

总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、葡萄糖（GLU）、

总蛋白（TP）、碱性磷酸酶（ALP）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、白蛋白（ALB）试

剂盒，上海华臣生物试剂有限公司；0.9%氯化钠注射

液（批号 A15081705-1，河南科伦药业有限公司）；乌

拉坦（批号 20160726，质量分数≥98.0%，国药集团

化学试剂有限公司）；D-半乳糖（批号 NZPMN-HQ，

质量分数＞97.0%，东京化成工业株式会社）。 

1.2  仪器 

PRIME60i全自动生化仪（Thermo Fisher公司）；

ME204/02 电子天平 [梅特勒托利多仪器（上海）有

限公司]；WMT 100 Morris 水迷宫（成都泰盟软件

有限公司）；SDT-8 跳台实验视频分析系统（成都泰

盟软件有限公司）；KDC-1042 低速离心机（科大创

新股份有限公司中佳分公司）。 

1.3  实验动物 

健康雄性 ICR 小鼠（体质量 18～20 g）、健康

雄性 SD 大鼠均购自中国人民解放军军事医学科学

院实验动物中心，动物许可证号 SCXK（军）

2012-0004，质量合格证号：小鼠 0002963，23 月龄

大鼠 0034282，4 月龄大鼠 0023521。SPF 级动物房

饲养，温度（23±2）℃，相对湿度（50±10）%，

自由摄食饮水、节律照明，所用大、小鼠实验前均

适应 1 周。 

1.4  分组与给药 

60 只小鼠按体质量随机分为 6 组，每组 10 只，

分别为对照组，模型组，龟龄集高（400 mg/kg）、

中（200 mg/kg）、低（100 mg/kg）剂量组，阳性对

照药吡拉西坦（0.72 g/kg）组，除对照组外，其余

各组小鼠每日上午颈背部 sc 500 mg/kg 的D-半乳糖

溶液，每日 1 次，连续 8 周。造模的同时，从第 5

周开始各组 ig 给予相应的药物 10 mL/kg，连续 4

周，对照组和模型组给予等体积纯化水。 

50只23月龄自然衰老大鼠按体质量随机分为5

组，每组 10 只，分别为模型组，龟龄集高（150.0 

mg/kg）、中（75.0 mg/kg）、低（37.5 mg/kg）剂量组，

阳性对照药吡拉西坦（0.48 g/kg）组，10 只 4 月龄青

年大鼠作为对照组。各组大鼠 ig 给予相应的药物 5 

mL/kg，连续 4 周，对照组和模型组大鼠给予等体积

纯化水。 

1.5  学习记忆行为功能测定 

1.5.1  D-半乳糖致亚急性衰老模型小鼠跳台实验  

实验第 55 天将小鼠放入跳台反应箱内适应环境 3 

min，然后放置于反应箱内的铜栅上，立即通以 36 V

的交流电。小鼠受到电击，其正常反应是跳回平台，

以躲避伤害性刺激。如此训练 5 min 为学习阶段。24 h

后重新测验，将小鼠放在平台上，记录 5 min 内小鼠

跳下平台的错误次数和第 1 次跳下平台的潜伏期。 

1.5.2  自然衰老大鼠Morris水迷宫实验  Morris水

迷宫由直径 150 cm、高 70 cm 的圆形水池组成，水

池被等分为 4 个象限，平台位于第二象限的中间，

水中加入钛白粉使其浑浊，水面高于平台表面 1～2 

cm，水温控制在（24.0±0.5）℃，实验过程采用

视频跟踪分析系统进行记录。参照文献方法进行测

试[12-14]。①定位航行实验：实验第 24～27 天进行

训练，训练时随机选择 1 个象限将大鼠放入水中，

分别记录每只大鼠从入水至寻找到潜伏平台的时间

（逃逸潜伏期）。无论大鼠在 60 s 内能否找到平台，

均让其在平台上站立 15 s，每天训练 4 次。②空间

探索实验：实验第 28 天将平台移走，将大鼠放入水

中，分别记录每只大鼠 60 s 内穿越原平台所在位置










