
书书书

·７８６　　 ·
第二军医大学学报　２００９年７月第３０卷第７期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｌ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．７

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．００７８６ ·论　著·

贻贝多糖对老龄ＳＤ大鼠抗衰老作用

周文丽，周婷婷，张建鹏，冯伟华，焦炳华
第二军医大学基础部生物化学和分子生物学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目的：研究贻贝多糖对老龄大鼠抗衰老的生物效应。方法：建立２４个月龄ＳＤ大鼠自然衰老模型，分为老年正常对

照组、贻贝粉组（１ｇ／ｋｇ）、贻贝多糖低剂量组（２００ｍｇ／ｋｇ）、贻贝多糖高剂量组（４００ｍｇ／ｋｇ），３个月龄大鼠５只为青年对照组，

灌胃给药（１次／ｄ）；观察大鼠心脏、肝脏、肾、脾的脏器指数，对其心脏、肝脏进行切片观察病理学变化，测定大鼠血清及肝脏中

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧物酶（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平，测定血清主要生化指标。结果：与老年组相比，

贻贝多糖高剂量组的心脏、肝脏病理切片 ＨＥ染色观察未见明显衰老性改变，其血清、肝脏中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平增高（Ｐ＜

０．０１），ＭＤＡ含量降低（Ｐ＜０．０１）。结论：贻贝多糖具有抗衰老作用，抗氧化作用可能是其抗衰老作用的机制之一。
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　　我国已经步入老龄化国家行列，延长老年人的
寿命，使老年人保持良好的健康状况显得非常重要。
衰老是一种多因素、多器官参与的综合性现象，任何
单一因素都无法解释其机制，目前被普遍认可的是
自由基损伤学说，自由基的产生和清除的相关指标
常作为衰老研究的生物标志。

　　贻贝是海产双壳贝类，俗称青口、海红，是我国
海水养殖的主要产品之一，初步研究表明贻贝多糖

具有抗肿瘤、抗病毒和增加机体免疫能力的功
效［１２］。本课题组通过多年的实验研究并获得纯度
和活性都较高的厚壳贻贝多糖 ＭＰ１（ｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ１ｆｒｏｍＭｙｔｉｌｕｓｃｏｒｕｓｃｕｓ）。ＭＰ１是相对分子
质量为１３５０００的厚壳贻贝多糖，主链为α１，４葡聚
糖［１］，能提高荷瘤小鼠的免疫力；有效保护细胞免于

Ｈ２Ｏ２的氧化损伤。多糖作为信息分子在受精、胚胎
发育、分化，神经系统和免疫系统衡态的维持等方面
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起重要作用；炎症和自身免疫疾病、衰老、癌细胞的
异常增殖与转移、病原体感染和器官移植等生理和
病理过程都有多糖的介导。目前贻贝多糖的抗衰老
生物学活性未见报道，本研究为深入了解多糖的生
物学活性及为抗衰老研究提供实验资料，同时也为
开发利用海洋资源搭建技术平台。

１　材料和方法

１．１　动物　２４个月龄雄性ＳＤ大鼠２０只，３个月龄

５只，由上海西普尔必凯实验动物公司［ＳＹＸＫ（沪）

２００３００１８］提供，啮齿类饲料喂养，自由饮食，分笼
饲养于第二军医大学实验动物中心ＳＰＦ级动物房。

１．２　分组及给药方式　２４个月龄大鼠随机分成４
组，每组５只，分别为老年正常对照组、贻贝粉组
（１ｇ／ｋｇ）、贻贝多糖低剂量组（２００ｍｇ／ｋｇ）、贻贝多
糖高剂量组（４００ｍｇ／ｋｇ）；３个月龄大鼠５只为青年
对照组。采用灌胃给药（１次／ｄ），老年对照组和青
年对照组各灌等容量生理盐水，连续９０ｄ。

１．３　主要试剂　东海厚壳贻贝由浙江省嵊泗嵊山镇
贻贝养殖基地提供，贻贝粉和贻贝多糖由本课题组制
备：贻贝粉由东海厚壳贻贝去壳取肉，贻贝肉组织匀
浆、热水抽提后冷冻干燥得贻贝粉。贻贝粉呈黄色粉
末，水溶性好，主要成分为多糖、蛋白质、微量元素等，
多糖含量为３１％。贻贝多糖由贻贝粉Ｓｅｖａｇ法除蛋
白，多次纯化后获得。贻贝多糖呈白色粉末，水溶性
较好，苯酚硫酸法测定多糖含量为９５％，主要成分为

ＭＰ１。超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒，丙二醛
（ＭＤＡ）试剂盒，谷胱苷肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）试剂
盒均由南京建成生物工程研究所提供，ＢＣＡ１００蛋白

定量试剂盒由上海申能博彩公司提供。

１．４　实验方法　实验大鼠末次给药的次日给予１０％
水合氯醛麻醉，心脏取血，断头取脑组织，取肾、心、肝、
脾。４％ 甲醛溶液固定心、肝，送病理科进行 ＨＥ染
色观察；取心、肝组织，生理盐水冲洗，液氮速冻后

－７０℃冰箱保存。分别取大鼠肝脏组织块约０．３ｇ，加
冷生理盐水制各成１０％组织匀浆备用。

１．５　指标测定和观察　心脏、肝脏病理切片观察；
测定血清主要生化指标；测定血清、肝脏组织中ＳＯＤ
活性，ＭＤＡ含量及ＧＳＨＰｘ活性（ＳＯＤ活性测定采
用邻苯三酚自氧化法，ＭＤＡ 含量测定采用ＴＢＡ 反
应比色法，ＧＳＨＰｘ活性测定采用ＤＴＮＢ法，蛋白质
含量采用考马斯亮蓝法测定，具体操作均按测试盒
所附方法、步骤进行）。

１．６　统计学处理　采用ＳＡＳ１０．０软件包建立数据
库，并进行统计分析。所有资料均进行正态性检验，
多组间均数进行方差齐性检验和单因素方差分析。

２　结　果

２．１　动物一般情况　老年对照组大鼠迟钝少动，反
应缓慢，缺少灵敏性，毛发枯黄；贻贝多糖组、贻贝粉
组大鼠在初期烦躁不安，毛蓬乱少光泽，随后逐渐活
泼好动，反应灵敏，毛发尚光滑；青年对照组大鼠明显
活泼好动，反应灵敏，毛发光洁呈白色。

２．２　对重要脏器体质量指数的影响　观察心、肝脏、
肾、脾的脏器指数，脏器指数即脏器与体质量之比
（％）＝内脏质量（ｇ）／体质量（ｇ）×１００％。经统计分析
后知，除青年组的肝脏指数比老年组高（有统计学差
异，Ｐ＜０．０５）外，余各脏器指数无组间差异。见表１。

表１　ＳＤ大鼠脏器指数结果

Ｔａｂ１　ＯｒｇａｎｉｎｄｉｃｅｓｏｆＳＤｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ Ｈｅａｒｔｉｎｄｅｘ Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ Ｒｅｎａｌｉｎｄｅｘ Ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ

Ａｇｉｎｇｍｏｄｅｌ ０．３２±０．０５ ２．４８±０．４６ ０．２９±０．０２ ０．３２±０．１６
ＭＣＰ ０．４４±０．１４ ２．４７±０．１９ ０．４５±０．１４ ０．１９±０．０８
ＭＰ２００ｍｇ／ｋｇ ０．４２±０．０９ ２．１３±０．６３ ０．３７±０．１４ ０．１８±０．０４
ＭＰ４００ｍｇ／ｋｇ ０．３７±０．０６ ２．４７±０．２１ ０．３２±０．０３ ０．２１±０．０５
Ｙｏｕｎｇｃｏｎｔｒｏｌ ０．３９±０．０３ ３．６１±０．４６ ０．４２±０．０８ ０．２７±０．０２

　Ｐ＜０．０５ｖｓｔｈｅａｇｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．３　ＳＤ大鼠心、肝形态学变化　老年对照组中心
脏局部小灶性心肌萎缩伴少量纤维组织增生，肝脏
中央静脉周围肝细胞中度脂肪变性，而贻贝多糖、贻
贝粉、青年组除贻贝多糖低剂量组出现轻度脂肪变
性外，心脏、肝脏均正常，未见特殊变化。

２．４　血清主要生化指标测定　经统计分析后，血糖

（Ｇｌｕ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶
（ＡＳＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌苷（ＣＲＥ）、胆固醇（ＣＨ）
生化指标中，贻贝粉和贻贝多糖组与青年、老年对照
组相比无统计学差异；贻贝粉组的三酰甘油（ＴＧ）水
平较老年对照组、贻贝多糖高剂量组、青年组低，有
统计学差异（均Ｐ＜０．０５）。见表２。
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表２　各组大鼠血清主要生化指标的测定结果

Ｔａｂ２　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ Ｇｌｕ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＢＵＮ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

ＣＲＥ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

ＴＧ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

ＣＨ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

Ａｇｉｎｇｍｏｄｅｌ ５．３±１．３ ５２．３±９．２ １６５．１±３１．２ ２９９．１±５４．８ ３．３±０．３ １４９５．５±２９０．３ １０１５．７±１０３．８
ＭＣＰ ５．８±０．４ ６８．２±１８．２ １４２．０±３４．５ ２０８．０±５４．８ ５．６±１．４ ６９２．６±１５５．１ ８２１．４±３６３．６
ＭＰ２００ｍｇ／ｋｇ ５．０±０．２ ６２．５±１８．１ １７６．３±３０．４ ３９２．９±５３．１ ３．１±０．２ ７５４．１±１０６．１ ８７３．９±１０２．４
ＭＰ４００ｍｇ／ｋｇ ５．２±０．５ ４７．０±７．２ ２４２．６±１１５．８ ２０８．７±６５．９ ４．０±０．５ １３９１．５±２４４．８ ８０１．２±１２２．１
Ｙｏｕｎｇｃｏｎｔｒｏｌ ５．４±０．２ ４９．９±１１．６ １３３．７±１６．０ ３７６．４±６４．１ ３．３±０．９ １６８５．２±２６７．３ １１１５．６±４６２．０

　Ｐ＜０．０５ｖｓａｇｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＭＰ４００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ，ｏｒｙｏｕｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．５　大鼠血清中ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ测定

２．５．１　ＳＯＤ　结果显示贻贝多糖高剂量组ＳＯＤ活
性较老年对照组（Ｐ＜０．０１）、贻贝多糖低剂量组
（Ｐ＜０．０５）增高，与青年组无统计学差异 （Ｐ＞

０．０５）；贻贝粉组ＳＯＤ活性比老年对照组高（Ｐ＜
０．０１），比青年组的ＳＯＤ活性低（Ｐ＜０．０５），与贻贝
多糖组无差异。见表３。

表３　各组大鼠血清和肝脏组织中ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ酶活力的测定结果

Ｔａｂ３　ＳＯＤａｎｄＧＳＨＰｘｌｅｖｅｌｓａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｌｉｖｅｒｏｆＳＤｒａｔｓ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ

ＳＯＤ

Ｓｅｒｕｍ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

Ｌｉｖｅｒ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

ＧＳＨＰｘ

Ｓｅｒｕｍ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

Ｌｉｖｅｒ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｇ－１）

ＭＤＡ

Ｓｅｒｕｍ
ｃＢ／（ｎｍｏｌ·ｍｌ－１）

Ｌｉｖｅｒ
ｃＢ／（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

Ａｇｉｎｇｍｏｄｅｌ １０７．０４±２４．０３ １８３．１８±２４．１４ ７２８．２８±９６．１０ ８９．０６±９．６７ １０．５３±１．９６ ５．５１±１．４４
ＭＣＰ １３８．４１±１０．７３△２８１．１８±３３．５２ ７８２．７６±７８．１５ ９４．２５±８．３５△ ７．９４±０．９２ ３．６４±１．２５
ＭＰ２００ｍｇ／ｋｇ １３５．６２±１３．７４ ２５７．２６±２８．９４ ７９８．２８±９６．０３ ９４．０２±７．９６ ８．７５±１．５ ４．２４±０．６２
ＭＰ４００ｍｇ／ｋｇ １５７．５１±１７．６０▲３０３．９１±２４．８５ ９３５．１７±１４０．２５▲１０３．５１±６．３７▲＃ ７．２９±０．９６ ３．１７±１．１１△△▲

Ｙｏｕｎｇｃｏｎｔｒｏｌ １６７．９２±９．３１ ３２８．７９±３７．１１ ９４３．４５±９５．４９ １０８．９８±７．６７ ６．９４±０．５４ ２．６１±０．４９

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓａｇｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｙｏｕｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓ２００ｍｇ／ｋｇＭＰｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜

０．０５ｖｓＭＣＰｇｒｏｕｐ

２．５．２　ＧＳＨＰｘ　结果显示贻贝多糖高剂量组

ＧＳＨＰｘ活性比老年对照组增高（Ｐ＜０．０１），比贻贝
多糖低剂量组高（Ｐ＜０．０５），与青年组相比无统计
学差异；贻贝粉组ＧＳＨＰｘ活性与老年对照组无差
异。见表３。

２．５．３　ＭＤＡ　结果显示贻贝多糖高剂量组 ＭＤＡ
含量比老年对照组低（Ｐ＜０．０１），与贻贝粉组、贻贝
多糖低剂量组、青年组无统计学差异；贻贝粉组

ＭＤＡ含量比老年对照组低（Ｐ＜０．０１），与青年组、
贻贝多糖组均无差异。见表３。

２．６　大鼠肝脏组织中ＳＯＤ、ＭＰＡ、ＧＳＨＰｘ测定

２．６．１　ＳＯＤ　结果显示贻贝多糖高剂量组ＳＯＤ活
性较老年对照组增高（Ｐ＜０．０１），与贻贝粉组、贻贝多
糖低剂量组比较有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；贻贝粉组

ＳＯＤ活性与老年对照组相比无显著差异。见表３。

２．６．２　ＧＳＨＰｘ　结果显示贻贝多糖高剂量组ＧＳＨ
Ｐｘ活性比老年对照组（Ｐ＜０．０１）、贻贝粉组、贻贝多
糖低剂量组增高（Ｐ＜０．０５），与青年组无统计学差异；
贻贝粉组ＧＳＨＰｘ活性比老年对照组高（Ｐ＜０．０１），

比青年组低（Ｐ＜０．０５）。见表３。

２．６．３　ＭＤＡ　结果显示贻贝多糖高剂量组 ＭＤＡ
含量比老年对照组、贻贝多糖低剂量组低（Ｐ＜
０．０５），比青年组高（Ｐ＜０．０１）；贻贝粉组 ＭＤＡ含量
与老年对照组相比无差异。见表３。

３　讨　论

　　近年来在分子生物学和细胞生物学迅速发展和推
动下，衰老的研究已取得了重大的进展，并提出了有关
衰老的若干学说，关于衰老的机制主要有以下学说：自
由基损伤学说［３］、遗传突变学说［４］、端粒丢失学说［５］、线
粒体丢失学说［６］、衰老的网络学说［７］等。目前被普遍认
可的是自由基损伤和端粒丢失学说，近年来非酶糖基
化学说等也取得很大进展。随着自由基生物学的发
展，在此基础上提出了很多新理论和假说，如近年提出
的自由基氧化非酶糖基化衰老学说等［８９］。

　　衰老学说中最有影响力的学说就是１９５６年美
国学者 Ｈａｒｍａｎ提出的自由基损伤学说［３］。自由基
是人体正常的代谢产物，正常情况下人体内的自由
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基处于不断的产生与消除的动态平衡中，一旦数量
过多会引起生物大分子如脂质、蛋白质、核酸的损
伤。因此自由基的产生和清除的相关指标常作为衰
老研究的生物标志。

　　本实验从抗氧化方面探讨了贻贝多糖可能的抗
衰老机制，心脏和肝脏切片ＨＥ染色结果显示老年对
照组中心脏局部小灶性心肌萎缩伴少量纤维组织增

生，肝脏中央静脉周围肝细胞中度脂肪变性，而贻贝
多糖、贻贝粉、青年组除贻贝多糖低剂量组出现轻度
脂肪变性外，心脏、肝脏均正常，未见特殊变化，初步
提示贻贝多糖可以延缓大鼠重要脏器的衰老进程。

　　贻贝多糖高剂量组能提高老龄大鼠血清、肝脏
中ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ的活性，降低 ＭＤＡ的含量，与
老年组相比差异显著，与青年组相比无明显差异，结
果提示贻贝多糖在此剂量下对老年ＳＤ大鼠具有较
明显的抗衰老作用。

　　贻贝粉亦提高老龄大鼠血清中ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ
的活性，降低 ＭＤＡ的含量，但肝脏组织中ＳＯＤ 、

ＧＳＨＰｘ的活性和 ＭＤＡ含量与老年组相比均无显著
性差异，其抗衰老效应不似贻贝多糖肯定；从此实验
中发现有降低三酰甘油的趋势，因为贻贝粉所含组分
较多，其延缓衰老及降低三酰甘油的作用亦可能与其
中所含的糖蛋白、脂类或者某些微量元素有关，还将
进一步实验研究以明确其确切作用及机制。

　　除青年组的肝脏指数比老年组高，心脏指数、肾
脏指数、脾指数指数指标间无组间差异，说明贻贝多
糖和贻贝粉未造成器官的肥大或者萎缩，间接提示
可能无脏器毒性。血清主要生化指标统计提示，贻
贝多糖和贻贝粉在此剂量下无心肝肝肾毒性，对血
糖也无明显影响。

　　随着人口老龄化，抗衰老医学的重要性日益增
加，抗衰老已成为国内外关注的很重要的研究领域。
氧自由基可诱发炎症、免疫失调、恶性肿瘤等多种疾
病，亦是导致肝、肾缺血性损伤及心脑组织缺血再
灌注损伤的关键因素，亦与衰老密切相关。开发和
研制高效的抗衰老剂及自由基清除剂，对延缓人体
衰老和防治与自由基有关的多种疾病有重大价值。
维生素Ｅ是国内外公认的自由基清除剂和抗衰老
剂，然其药效尚欠佳。多糖作为信息分子在受精、胚
胎发育、分化，神经系统和免疫系统衡态的维持等方
面起重要作用；从动植物有效成分中寻求高效低毒
的自由基清除剂和抗衰老剂是发展和开发新药的重

要途径。目前已经有研究表明黄芪多糖［１０］、枸杞多
糖［１１］、女贞子多糖与菟丝子多糖［１２］、紫菜多糖［１３］等

多糖具有抗衰老的作用［１４］，主要通过提高抗氧化能

力发挥抗衰老作用。

　　本课题组多年来对海洋贻贝多糖，从分离纯化、
结构测定及活性分析等方面进行了较系统的研究，
前期结果显示贻贝多糖具有抗肿瘤、抗病毒、增强免
疫功能的作用，目前通过实验初步发现贻贝多糖具
有抗衰老的活性，抗氧化作用可能是其抗衰老作用
的机制之一。我们将深入研究多糖抗衰老的作用和
机制，为开发利用海洋资源开辟新的药用途径。
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